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RESUMEN

El caso clinico presentado a continuacion corresponde a un caso real de un paciente
atendido en un hospital de tercer nivel de Quito, Ecuador, con un diagnéstico final de
Episodio gastrointestinal agudo de Angioedema Hereditario. El interés de estudiar este caso
es en primer lugar su utilidad dentro de los estudios de medicina para la realizacién del
diagnostico diferencial de dolor abdominal agudo y varios episodios de vémito, incluyendo
la pancreatitis aguda y el abdomen agudo. Es importante que un estudiante de medicina
que finaliza su pregrado sea capaz de poder realizar dicho diagndstico diferencial por lo que
este caso clinico provee las herramientas necesarias para dicho fin. Por otra parte, el
angioedema hereditario es una enfermedad poco wusual con gran variedad de
presentaciones, por lo que este caso clinico permite familiarizarse con esta condicion y
aprender sobre su manejo adecuado. Ademads, el presente se acompana de una
digitalizacion del caso clinico de forma interactiva como herramienta complementaria para
aprender a realizar el diagnéstico diferencial y estudiar el angioedema hereditario.

Palabras clave: Dolor abdominal agudo, Deshidratacion, Pancreatitis aguda, Abdomen
agudo, Angioedema hereditario.



ABSTRACT

The following clinical case presented here corresponds to the case of a real patient treated
in a third-level hospital in Quito, Ecuador, with a final diagnosis of acute gastrointestinal
episode of hereditary angioedema. The interest of studying this case arises in the first place
from its utility in medical studies to perform the differential diagnosis of acute abdominal
pain y several vomiting episodes, which includes acute pancreatitis and acute abdomen. It is
important for medical student finishing their career to be able to make this differential
diagnosis, which is why this clinical case provides with the tools to do it. On the other hand,
hereditary angioedema is a rare and unusual disease with a wide range of clinical
presentation, which is why this case allows to familiarize with this disease and to learn
about its proper management. Furthermore, it is accompanied of a digitalization of the
clinical case in an interactive as a complementary tool in order to practice differential
diagnosis and study hereditary angioedema.

Key words: Acute abdominal pain, Dehydration, Acute pancreatitis, Acute abdomen,
Hereditary angioedema.
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INTRODUCCION

El angioedema hereditario es una enfermedad autosémica dominante rara causada
por una disfuncién o una deficiencia del inhibidor de Cl-estarasa, enzima que participa en
multiples vias metabdlicas, existiendo también una variacién de la enfermedad en la que los
niveles del inhibidor de Cl-esterasa es normal. Esta enfermedad se caracteriza por episodios
de angioedema sin urticaria que pueden afectar el sistema cutdneo, el sistema
gastrointestinal y la via respiratoria, siendo esta ultima una urgencia médica. Dichos
episodios ocurren intermitentemente afectando por lo general un solo sistema a la vez
(Longhurst y Cicardi, 2012).

En paises de bajo recursos econdmicos no siempre es posible realizar la confirmacion
diagnodstica mediante resultados de laboratorio, por lo que el diagndstico es principalmente
clinico. Sin embargo, existen ciertas presentaciones de dichos episodios que deben ser
estudiados en detalle al momento de realizar el diagndstico diferencial para poder asegurar
gue el cuadro clinico es causado por un episodio agudo de angioedema y no por otra causa
(Longhurst y Cicardi, 2012). Tal es el caso de los episodios agudos a nivel gastrointestinal en
los que el médico debe determinar si corresponde o no a un episodio agudo de
angioedema.

En estos casos, la mayoria de pacientes acuden con dolor abdominal y otros
sintomas gastrointestinales. Este es uno de los principales motivos de consulta,
encontrandose dentro de los primeros en el Ecuador segun el Ministerio de Salud Publica
(INEC, 2016). A partir de ese momento el médico o estudiante de medicina que reciben al
paciente empiezan el proceso de valoracibn y de diagndstico diferencial.
Independientemente de si el paciente tiene o no antecedente de angioedema hereditario,
se debe analizar todos los posibles diagndsticos segun la presentacion clinica del paciente.

Asi, en este trabajo se presentard un caso real de un paciente con episodio agudo de
angioedema hereditario siguiendo los pasos del diagndstico diferencial, de forma a que sea
un trabajo didactico para el estudiante de medicina, y que fomente su aprendizaje en
cuanto a patologias abdominales, incluyendo la valoracién de un abdomen agudo. Ademas,
provee la oportunidad de estudiar una enfermedad rara como es el angioedema, tanto

sobre su fisiopatologia como sobre su manejo.
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CASO CLINICO PARA ENSENANZA MEDICA

Objetivos

Objetivo general.
El objetivo general corresponde a realizar el diagnostico diferencial de dolor abdominal
agudo para poder reconocer casos que requieren manejo urgente o investigacion a
profundidad de las posibles etiologias de dolor abdominal agudo mediante exposicion de un

caso clinico interactivo.

Objetivos especificos.

* Conocer la adecuada aproximacion y manejo al dolor abdominal agudo.

* Realizar el diagnostico diferencial del dolor abdominal agudo, incluyendo
pancreatitis.

* Diagnosticar un abdomen agudo, reconocer causas quirargicas de causas metabolicas.

* Angioedema hereditario: diagnostico, presentaciones y tratamiento.

* Diagnosticar un angioedema hereditario de presentacion tipica y atipica.
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Historia clinica
Datos de filiacion.

Paciente masculino de 30 afios, nacido y residente en Quito (Ecuador), casado. Instruccion
superior, Gestién de proyectos en una Organizacion No Gubernamental. Lateralidad diestra,

grupo sanguineo O Rh+. No refiere transfusiones sanguineas.

Motivo de consulta.

Vomito por 15 ocasiones y dolor abdominal intenso.

Enfermedad actual.

Paciente refiere cuadro de 9 horas de evolucién de dolor abdominal difuso tipo cdlico que
luego se vuelve constante, predominante en epigastrio, de intensidad 8/10 que se
acompafa de 15 episodios de vomito, los dos primeros siendo de contenido alimentario y
los subsiguientes de contenido intestinal. No refiere alza térmica ni episodios diarreicos.
Ademas, no tolera liquidos por via oral.

La enfermedad actual permite orientar el posible diagndstico de todo paciente que
acude a la emergencia de un hospital, desde una valoracidn inicial hasta una valoracion
completa dependiendo de que tan grave esté el paciente. Por lo tanto, es importante
tener la enfermedad actual y una evaluacidn primaria del paciente para determinar su
estado de gravedad y manejar al paciente. Esta valoracion inicial se realiza en el servicio
de emergencias basandose en los signos vitales del paciente y en su presentacion clinica.

En este caso, tenemos un paciente joven con un cuadro clinico de 9 horas de
evolucion de dolor abdominal difuso de inicio subito. Si bien no existe una definicion
temporal que permita categorizar como agudo o crénico al dolor abdominal, se acepta

como agudo un dolor de poco tiempo de evolucién y como crénico un dolor de meses a



12

afios de evolucion (Penner y Fishman, 2017). Al ser un paciente joven con un cuadro de 9
horas de evolucién se sospecha inicialmente en un dolor abdominal agudo. Dentro de las
causas mas comunes se encuentran la apendicitis, la pancreatitis, la colecistitis, y la
colelitiasis. Causas mas graves corresponden a los eventos vasculares como la isquemia de
la arteria mesentérica o la diseccion de aorta abdominal, o mecanicos como la obstruccion
abdominal. Todos estos pueden acompafiarse de sintomas inespecificos como son la
ndusea y el vomito. El centro de vomito localizado en la formacidn reticular del tronco del
encéfalo es estimulado por impulsos viscerales aferentes que provienen del tracto
gastrointestinal en situacion de inflamacidn o isquemia, estimulando receptores de
dopamina, histamina o serotonina (Montoro, Lera y Ducons, s.f). Por otra parte, la
ausencia de alza térmica hace menos probable una causa infecciosa. Los agentes
infecciosos tienen o producen sustancias pirégenas que inician una respuesta inflamatoria
mediada por IL-1, IL-6 y TNF-o (Longo et al.,, 2012). Esto eleva los niveles de
prostaglandinas y estimula en centro de control de la temperatura en el hipotdlamo para
aumentar la temperatura corporal y luchar contra la infeccion. También puede ocurrir un
alza térmica en procesos inflamatorios sistémicos que desencadenan el mismo proceso
(Beltran et al., 2014).

Si se llegaran a descartar las causas mas comunes de dolor abdominal agudo, se pensaria
en segundo tiempo en causas inusuales como enfermedades autoinmunes o cronicas
reagudizadas (Ovalle, 2015). Cada etiologia tiene una presentacion clinica caracteristica
por lo que después de obtener una enfermedad actual lo mas completa posible se debe
realizar una anamnesis y un examen fisico detallados. Con estas herramientas se prosigue

el trabajo diagndstico.



Anamnesis.

Antecedentes patologicos personales.

o Neumotorax espontaneo en el 2003 resuelto con toracoscopia

o Angioedema hereditario: diagnosticado definitivo en el 2008
o Crisis en manos: 2 a 3 veces por afio durante la adolescencia
o Cirisis en cara: 1 vez cada 2 afios hasta los 10 afios de edad
o Crisis abdominal: 2 veces por afio en los ultimos 5 afios
o Crisis en genitales: 3 veces en el ultimo afio

Antecedentes patologicos quirurgicos.

@)

Toracoscopia en el 2003

Antecedentes patologicos familiares.

o Abuelo materno: Infarto agudo de miocardio e Hipertension arterial
o Abuela materna: Diabetes mellitus
o Padre: Hipertension arterial
o Tia materna: cancer de mama
Alergias.
o No refiere
Habitos.
o Alimentarios: 3 veces por dia
o Miccion: 6 veces por dia
o Deposicion: 2 veces por dia
o Tabaco: No fuma
o Alcohol: ocasional
o Ejercicio: 1 hora cada dia
o Drogas: Marihuana de los 20 a los 28 afios

13
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o Tatuajes: en toérax y miembro superior derecho

Medicacion.

o Danazol 2 veces por semana

En la valoracion del dolor abdominal es importante tener una anamnesis completa para
evidenciar factores de riesgo, conocer los antecedentes patoldgicos personales de
enfermedades preexistentes y los antecedentes personales quirtirgicos ya que el cuadro
actual podria ser consecuente de dichas situaciones previas. Es importante también
conocer si el paciente tiene comorbilidades para el manejo adecuado del paciente.

En este caso, el paciente presenta un antecedente personal patolégico de importancia al
tener angioedema hereditario, enfermedad causada por alteracion en la via del
complemento lo que genera angioedema localizado sin urticaria (Ustariz, 2016). Este se
manifiesta desde la infancia en diferentes regiones del cuerpo (cara, genitales, intestinos
o extremidades), llegando a comprometer la vida en ciertas ocasiones. Ademas, una crisis
aguda abdominal de angioedema puede causar cuadros de pancreatitis aguda, isquemia
mesentérica u obstruccion intestinal, por lo que se debe sospechar en una crisis de
angioedema hereditario como causa del cuadro del paciente (DiMarco, 2012). Sin
embargo, como mencionado previamente, se debe descartar en primer lugar a las
etiologias mds comunes y graves antes de sospechar en la reagudizacion de una

enfermedad crénica de base (Ovalle, 2015).

Examen fisico.

Signos vitales: Presién arterial 121/75 mmHg, Frecuencia cardiaca 108 Ipm, Frecuencia

respiratoria 24 rpm, Saturacién de oxigeno 93%, Temperatura 36.7 °C.
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Paciente consciente, orientado en tiempo persona y lugar.

No palidez de piel, pliegue cutaneo 1 segundo. Escleras anictéricas, ojos reactivos a la luz, no
hundidos.

Mucosa oral hUumeda, no eritematosa.

Cuello sin adenopatias palpables.

Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos auscultables, murmullo vesicular conservado sin ruidos
sobreafadidos.

Abdomen: se observa eritema en flancos, se auscultan ruidos hidroaéreos normales. El
abdomen esta distendido, depresible, doloroso a la palpacion profunda en epigastrio. No se
palpan masas, no hay dolor a la palpacién superficial.

Los signos de McBurney, Murphy, Rosving, Obturador y Psoas son negativos.

Extremidades: simétricas, no se evidencia edemas.

En cuanto al dolor abdominal difuso se le atribuye causas inflamatorias, vasculares
de mayor escala y traumaticas (Mayo, Pacheco y Vasquez, 2016). Esta presentacion de
dolor es mas inespecifica y se debe considerar diagnodsticos diferenciales menos usuales.
Por otra parte, es primordial diferenciar las causas de dolor abdominal que resultan en un
abdomen agudo que requiere manejo de emergencia tanto quirurgico como clinico (Mayo,
Pacheco y Vasquez, 2016). Por lo tanto, se valora siempre en primer lugar los signos
vitales del paciente, y posteriormente se realiza una clasificacion de las etiologias de dicho
dolor en funcidn de su origen fisiopatoldgico.

El paciente presenta una presion arterial adecuada, leve taquicardia y taquipnea,
adecuada saturacion de oxigeno y temperatura. Ademas, tiene un indice de choque de
0.89 (frecuencia cardiaca dividida por la presidn arterial sistdlica) por lo que se excluye

que el paciente esté en riesgo hemodindmico (Diaztagle, Gdmez y Plazas, 2016). Sin
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embargo, al presentar 15 episodios de vdmito en 9 horas que se acompaiia de intolerancia
por via oral, la taquicardia y la taquipnea del paciente se interpretan como consecuentes
de la deplecion de volumen y de la pérdida de electrolitos, principalmente sodio y cloro.
Esto general un estado de deshidratacion y puede ocasionar una alcalosis metabdlica
hipoclorémica con elevacién del anion gap principalmente por el lactato (Montoro, Lera y
Ducons, s.f)(Sainz, 2006). En caso de alcalosis metabdlica, la respuesta fisiologica
compensatoria es una acidosis respiratoria a través de hipoventilaciéon, lo cual es
contradictorio con nuestro caso (Sainz, 2006); sin embargo, esto puede corresponder a
que el paciente todavia no presente una alcalosis significativa o a que haya habido un
error en la medicidn de la frecuencia respiratoria. La deshidratacion se clasifica en tres
grados: leve, moderada y severa en funcion del porcentaje de pérdida de volumen
corporal (5%, 5-10% o >10% respectivamente en pacientes pediatricos; 15%, 15-30% o
>30% respectivamente en paciente adulto)(Bustamante y Magne, 2013)(American College
of Surgeons, 2012). Esto se determina en funcion del estado de consciencia, tiempo de
pliegue cutaneo, hundimiento de los ojos, resequedad de las mucosas, alteracion de la
frecuencia cardiaca o respiratoria, y el gasto urinario (conservado/oliguria/anuria)
(Bustamante y Magne, 2013). Al estar el paciente consciente, con ligera taquicardia y
taquipnea, con diuresis presente, sin manifestaciones cutdaneas o mucosas de resequedad,
el paciente tiene una deshidratacion leve a moderada que acompaia el cuadro principal
como consecuencia de los multiples episodios de vomito.

Por otra parte, las caracteristicas del dolor permiten discernir entre causas
probables. La ausencia de signos como Rosving, Bloomberg, McBurney, obturador o psoas
disminuyen la sospecha clinica de apendicitis aguda mientras que la ausencia del signo de

Murphy disminuye la probabilidad de patologia biliar. Estos signos nos tienen una
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sensibilidad y especificidad del 100% por lo que disminuyen la sospecha clinica pero no la
excluyen (Motta y Usganga, 2002). Ademas, el dolor abdominal es principalmente difuso
con cierto incremento en la region periumbilical, sin localizacion especifica en un
cuadrante en especifico que permita sospechar de patologias especificas. Tampoco
presenta signos de peritonismo (defensa abdominal, disminucion de ruidos hidroaéreos)
(Montoro y Casamayor, s.f.). Por lo tanto, en conjunto, se descarta la presencia de un
abdomen agudo que requiera manejo quirurgico urgente: diseccion adrtica, isquemia y
trombosis mesentérica, perforacion intestinal, trauma esplénico o hepatico.

Dentro de las causas metabdlicas o inflamatorias debemos considerar una
pancreatitis, apendicitis, linfadenitis mesentérica y causas autoinmunes (Mayo, Pacheco y
Vasquez, 2016). El predominio periumbilical podria corresponder al inicio de una
apendicitis o una pancreatitis. Al ser los signos clinicos mencionados previamente
negativos, la probabilidad de una apendicitis es menor. Ademads, si se excluyen estas
causas entonces se evalla la posibilidad de una crisis aguda de angioedema hereditario.
Estas hipdtesis diagndsticas se corroboran con exdamenes de laboratorio e imagen:
biometria hematica, amilasa y lipasa, quimica sanguinea y perfil hepatico, ecografia o

tomografiaa computarizada de abdomen.

Lista inicial de problemas

Problema Activo/Pasivo Jerarquizacion

1 2008 Antecedente personal de A

Angioedema hereditario

2 9 horas previo | Dolor abdominal difuso A I
a ingreso

3 * Voémito por 15 ocasiones A I1

4 Intolerancia a via oral A M1

Tabla 1. Lista inicial de problemas
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Lista inicial de hipdtesis diagnosticas

# ‘ Diagndstico ‘ Problemas
A Pancreatitis aguda 1,3,4

B Apendicitis aguda 1,3,4

(o Crisis aguda de Angioedema 1,2,3,4

Tabla 2. Lista inicial de hipdtesis diagndsticas
Examenes de laboratorio e imagen en el servicio de emergencias
Al sospechar que el paciente podria un cuadro de pancreatitis aguda o un posible abdomen

agudo, se solicitan exdmenes de laboratorio e imagen detallados a continuacién.

Laboratorio.
EMERGENCIAS, 13/01/2018, 16h19

Biometria hematica Valores de referencia
Leucocitos (cel/mm?) 21.340 4400 -11.500
Neutrofilos (%) 83.4 50-70
Linfocitos (%) 9.1 25-40
Monocitos (%) 6.2 2-10
Eosindfilos (%) 0.3 2-45
Basofilos (%) 0.4 0.0-1.0
Hemoglobina (g/dL) 21.5 13.6-17.5
Hematocrito (%) 62.0 40-52
VCM (fl) 82.7 76 -96
HCM (pg) 28.7 27-33
CHC (g/dL) 34.6 32-36
Plaquetas (10°/mm?) 400 150 — 450
Quimica sanguinea Valores de referencia
Glucosa (mg/dL) 145 70-100
Urea (mg/dL) 39 10-50
BUN (mg/dL) 18 6—23
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Creatinina (mg/dL) 1.4 0.6-1.3

Perfil hepatico Valores de referencia
AST/TGO (U/L) 19 9-50
ALT/TGP (U/L) 40 15— 59
Gamma GT (U/L) 61 8-70
Fosfatasa alcalina (U/L) 76 38-126
Bilirrubina total (mg/dL) 2.29 0.2-1.3
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.71 0.0-1.1
Enzimas pancreaticas Valores de referencia
Amilasa (U/L) 105 30-110
Lipasa (U/L) 72 23-300
Reactante de fase aguda Valor de referencia
Proteina C reactiva (mg/dL) 14.1 0.0-10

Tabla 3. Resultados de laboratorio en el servicio de Emergencias

El paciente presenta leucocitosis con neutrofilia, elevacion de los valores de
hemoglobina y hematocrito y plaquetas normales. La leucocitosis responde a un estado
inflamatorio y de deshidratacion atribuible a todos nuestros diagndsticos diferenciales,
mientras que la elevacion del hematocrito y hemoglobina con morfologia globular normal
corresponde a una eritrocitosis relativa, es decir a depleciéon de volumen (Huerta y Cela de
Julian, 2018) (Torrens, 2015). Ademads, se observa hiperglicemia y aumento de la
creatinina, sin embargo la relacion BUN:Crea es de 12.9:1, lo que no supera el ratio 20:1.
Ademas, no se dispone de sodio en orina por lo que no se lo puede atribuir la elevacién de
la creatinina una insuficiencia prerrenal sino al estado de deshidratacion del paciente
(Yang y Bonventre, 2010). Se aprecia un aumento de bilirrubina directa e indirecta. La
elevacidon mixta, es decir de ambos tipos de bilirrubinas, se observa en casos de colestasis

extrahepaticas, como la lesidn inflamatoria de los conductos biliares o pancreatitis
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(Rodés, s.f.), lo cual apoya la sospecha diagndstica de pancreatitis o inflamacion
gastrointestinal por crisis de angioedema hereditario.

Por otra parte, se observa que las transaminasas se encuentran dentro de rangos
normales, y se acompaia de un leve aumento de bilirrubinas elevadas y proteina C
reactiva (PCR). En caso de pancreatitis aguda, se esperaria un aumento de las
transaminasas de 3 veces el limite superior. La amilasa sérica aumenta 6 — 12 horas
posterior al inicio del cuadro y tiene una vida media de 10 horas por lo que su elevacidn es
apreciable solamente en las primeras 24 horas del cuadro. La lipasa sérica aumenta 4 — 8
horas posterior al inicio del cuadro, realiza un pico a las 24 horas y disminuye a valores
normales en 8 a 14 dias (Rompianesi et al., 2017). Asi, con un cuadro de evolucion de 9
horas se deberia evidenciar alteracion de las enzimas pancreaticas, lo cual no es el caso

por lo que se descarta la hipétesis de pancreatitis aguda.

Imagen.

Ecografia de abdomen superior
13/01/2018, 16h22

+ Dist 1.15cm

ASA INTESTINO DELGADO

Imagen 1. Ecografia de abdomen superior, visualizacion de asa de intestino delgado

Higado, vesicula biliar, bazo y rifiones sin hallazgos patoldgicos.
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Pancreas y retroperitoneo superior no valorables por interposicion de asas y gas intestinal.
Las asas de intestino delgado localizadas en el epigastrio y mesogastrio se observan con las
paredes engrosadas y con disminucién del peristaltismo.

Se observa liquido libre interasa en el epigastrio y mesogastrio, también se observa liquido
en mayor cantidad en el espacio esplenorrenal y en la corredera parietocélica izquierda.

En cuanto a la ecografia de abdomen superior, no se logré valorar el pancreas por
lo que no se aporta ninguna informacion adicional en cuanto a la sospecha diagndstica de
pancreatitis a pesar de descartarla con examenes de laboratorio. Tampoco se visualiza el
apéndice. Sin embargo, se observan asas intestinales con paredes engrasadas,
disminucidn del peristaltismo y liquido libre interasa que reflejan un proceso de edema de
las paredes intestinales que podrian corresponder a un episodio agudo de angioedema

hereditario.

Lista complementaria de problemas

Problema Activo/Pasivo Jerarquizacion

1 2008 Antecedente personal de A

Angioedema hereditario

2 9 horas previo | Dolory distensién abdominal difusa A [
aingreso

3 * Voémito por 15 ocasiones A I1

4 Intolerancia a via oral A M1

5 Dia 1 Leucocitosis + eritrocitosis relativa

+ aumento de plaquetas

6 Creatinina elevada A
7 Hiperbilirrubinemia mixta A
8 Reactante de fase aguda elevado A
9 Liquido libre abdominal A
10 Edema de pared intestinal A

Tabla 4. Lista complementaria de problemas
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Lista complementaria de hipotesis diagnosticas

# ‘ Diagnadstico ‘ Problemas

A Pancreatitis aguda 1,3,4,7,9

B Apendicitis aguda 1,3,4,9

C Crisis aguda de Angioedema 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10

Tabla 5. Lista complementaria de hipotesis diagndsticas
Evolucion del caso clinico

El paciente ingresé al drea de hospitalizacién con hidratacidon por via intravenosa,
protector gastrico, antiemético y analgésico. Posteriormente, se realizaron pruebas de
laboratorio y de imagen segun las hipdtesis diagndsticas planteadas. El dolor abdominal
disminuye paulatinamente sin migracion del mismo. La diuresis esta conservada y el
paciente no presenta sintomatologia adicional. La mejoria del paciente permite descartar

una apendicitis aguda.

Laboratorio.

13/01/2018, 22h33

Examen Resultado Rango de referencia

Creatinina sérica 1.16 mg/dL 0.6-1.3

Tabla 6. Creatinina sérica tras ingreso hospitalario, dia 1.

Tras ser hidratado, la creatinina sérica del paciente disminuyé por lo que dicho
resultado de laboratorio confirma que el aumento de la creatinina sérica fue causado por
deshidratacion.

Posteriormente, el paciente presenta una evolucion clinica adecuada al presentar
buen manejo del dolor, sin reaparicion de los episodios de vémito por lo que se solicitan

nuevos examenes de laboratorio para control de la evolucién del paciente.
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14/01/2018, 08h22

DIA1 DIA 2 Valores de referencia
Biometria hematica
Leucocitos (cel/mm?) 21.340 13.810 4400 -11.500
Neutrofilos (%) 83.4 68.4 50-70
Linfocitos (%) 9.1 18.5 25-40
Monocitos (%) 6.2 11.7 2-10
Eosindfilos (%) 0.3 0.7 2-45
Basofilos (%) 0.4 0.3 0.0-1.0
Hemoglobina (g/dL) 21.5 16.5 13.6-17.5
Hematocrito (%) 62.0 49 40-52
VCM (fl) 82.7 86.1 76 -96
HCM (pg) 28.7 29 27-33
CHC (g/dL) 34.6 33.7 32-36
Plaquetas (10°/mm?) 400 267 150 — 450
Quimica sanguinea Valores de referencia
Glucosa (mg/dL) 145 99 70-100
Urea (mg/dL) 39 49.7 10-50
BUN (mg/dL) 18 23 6-23
Creatinina (mg/dL) 1.4 1.11 0.6-1.3
Electrolitos en suero (mEq/L) Valores de referencia
Sodio - 145 132-145
Potasio - 4.5 33-51
Cloro - 108.2 98-110
Proteinas séricas (g/dL) Valores de referencia
Proteinas totales -- 5.96 6.3-8.2
Albumina -- 4.13 3.5-5.0
Globulinas - 1.83 1.5-3.0

Tabla 7. Resultados de laboratorio del sequndo dia de evolucion del cuadro clinico
Tras un dia de hospitalizacion y reposicion de liquidos, se observa una regulacién de todos

los parametros de laboratorio, tanto en la eritrocitosis relativa previa como una



24

disminucion de la leucocitosis. Ademas, se observa una disminucion en los niveles de
creatinina. En conjunto, esto confirma el estado de deshidratacion del paciente a su
ingreso en esta unidad de salud. No se solicitaron nuevamente enzimas pancreaticas ni

bilirrubinas ya que se descarté como diagndstico probable a una pancreatitis aguda.

Imagen.

Tomografia computada de abdomen simple y contrastada.

14/01/2018, 10h23

\or{mr’// i

Imagen 2. Tomografia computarizada simple y con contraste de abdomen, asas intestinales

A: Fase arterial. B: Fase portal. C: Fase tardia
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Imagen 3. Tomografia computarizada simple y con contraste de abdomen, pdncreas

A: Fase arterial. B: Fase portal. C: Fase tardia

El estudio practicado demuestra engrosamiento mural difuso a nivel de asas de intestino
delgado, predominante a nivel del duodeno, edema y liquido libre adyacente, en posible
relacion con proceso inflamatorio.

Presencia de liquido libre perihepdtico, el mismo que se proyecta hacia correderas
bilaterales y hueso pélvico.

Pancreas, vias biliares, higado, bazo, estdmago, adrenales, rifiones y asas intestinales de

caracteristicas normales.
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Ecografia de abdomen superior.

15/01/2018, 06h07

Pancreas

ASAS INTESTINALES

Imagen 4. Ecografia de abdomen superior del paciente
A: Pdncreas. B: Asas intestinales

Higado, vesicula biliar, pancreas, rifiones y vejiga de caracteristicas normales.

Escasa cantidad de liquido laminar perihepatico y periesplénico.

Se identifica engrosamiento de la pared de algunas asas de intestino delgado asociado a
escasa cantidad de liquido interasa.

En la ecografia de abdomen superior y en la tomografia computarizada (TAC) se
aprecié edema de las paredes del intestino medio de forma difusa, sin evidencia de lesion
renal, pancredtica o hepatica ni signos de colecistitis, ni apendicitis.

En la valoracion de la pancreatitis, este método permite observar el porcentaje de
necrosis tisular, edema intersticial, presencia de pseudoquistes, alteracion morfoldgica,
edema peripancredtico y calcificaciones. Adicionalmente permite la visualizacion de
calculos biliares o masas pancreaticas. Se debe recalcar que la necrosis pancreatica es
valorable 72 horas posterior al inicio del cuadro por lo que una tomografia previa a dicho
tiempo no aporta informacion en cuanto a diagndstico y prondstico de pancreatitis aguda

(Bustamante et al., 2018).
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Asi, los estudios de imagen permiten descartar patologias abdominales como la
pancreatitis aguda, y respalda la impresion diagnostica de ataque agudo de angioedema

hereditario.

Evolucion del caso clinico

Clinicamente, el paciente no presenta nuevos episodios de voémito durante su
hospitalizacién. Tampoco presenta alza térmica ni diarreas y su estado general mejora
considerablemente con la disminucion y posterior desapariciéon del dolor a nivel abdominal.
Apoydandose en los exdmenes de laboratorio e imagen, se considera que es una crisis aguda
de angioedema hereditario por lo que se inicia tratamiento con 8 miligramos de
dexametasona por via intravenosa cada 12 horas. Frente a la evolucion clinica favorable del

paciente, se le otorga el alta hospitalaria.

Lista final de problemas

Problema Activo/Pasivo Jerarquizacion

1 2008 Antecedente personal de A

Angioedema hereditario

2 9 horas previo | Dolory distensién abdominal difusa A [
a ingreso

3 * Voémito por 15 ocasiones A I1

4 Intolerancia a via oral A I11

5 Dia 1 Leucocitosis + eritrocitosis relativa

+ aumento de plaquetas

6 Creatinina elevada A
7 Hiperbilirrubinemia mixta A
8 Reactante de fase aguda elevado A
9 Liquido libre abdominal A
10 Edema de pared intestinal A

Tabla 8. Lista final de problemas
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Lista final de hipodtesis diagndsticas

# ‘ Diagnadstico ‘ Problemas

A Pancreatitis aguda 1,3,4,7,9

B Apendicitis aguda 1,3,4,9

C Crisis aguda de Angioedema 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10

Tabla 9. Lista final de hipodtesis diagndsticas

Diagnostico final

Al haber realizado el diagndstico diferencial del dolor abdominal agudo se descarté que el
cuadro clinico sea causado por una pancreatitis aguda o un abdomen agudo de origen
vascular que requiere manejo quirurgico. Por lo tanto, tras realizar el adecuado estudio del
caso, se atribuye el cuadro clinico a un episodio gastrointestinal agudo de angioedema

hereditario.

Angioedema hereditario: discusion tedrica
Definicion.

El angioedema hereditario es una enfermedad autosémica dominante que se caracteriza
por episodios recurrentes de angioedema sin presentar prurito ni urticaria, causado por

alteraciones en la via del complemento (Cicardi y Zuraw, 2018).

Clasificacion.

Existen tres tipos de angioedema hereditario. El tipo | y Il son causados por deficiencia o
disfuncion de la enzima inhibidora de Cl-esterasa (C1INH), mientras que en el tipo Il se

observan niveles normales de esta enzima (Cicardi y Zuraw, 2018).
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Fisiopatologia.
El angioedema hereditario de tipo 1 y 2 es causado por una deficiencia de la enzima
inhibidora de Cl-esterasa (C1INH). C1INH es un reactante de fase aguda y un miembro de la
familia de los inhibidores de proteasas serina (Ebo y Stevens, 2000).
C1INH interfiere en tres vias metabdlicas:
* Viaclasicay de lectina del complemento
* Via de coagulacion intrinseca

* Viageneradora de cinina.

XIl Prekallikrein
 Contact activation { —— Coagulation

C1r Xlf + Xlla Kallikrein

& |

AN J Kininogen
Cir A/I"Wasmm X ¥P plasminogen \ l

Bradykinin —x— Inactive
C1ls— C1s Fibrin ——— Degradation ACE peptides

products

C4 L C4a + C4b \\C3 convertase

C2 — C2b + C2a/(complement cascade)
\
C2 kinin = ———— ANGIOEDEMA

Sites of C1-INH activity are denoted by 4 arrows, if not 1.
Enzymes inhibited by C1 INH are put in /talics.
—x— Site of ACEI activity

Figura 1. Vias metabdlicas donde C1INH interviene
En la via del complemento, C1INH inhibe el paso de C1 a Clr y Cls (Figura 1).
Normalmente, Cls cliva el complejo C4 en C4a y C4b, lo que impide que se active la cascada
del complemento. Al tener un déficit de C1INH, Clr y Cls clivan excesivamente el complejo
C4, lo que permite la activacidon de la via del complemento, en particular de C2b que

permite la formacién de C2-quinina. La activacion de la via del complemento aumenta los
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niveles de bradicinina, lo que conlleva a vasodilataciéon y generacion del angioedema (Ebo y
Stevens, 2000).

Ademas, C1INH inhibe el paso de precalicreina a calicreina (Figura 2) lo que impide la
produccién subsecuente de bradicinina. Por lo tanto al tener una deficiencia de C1INH se
produce un aumento de bradicinina, el cual permite la liberacién de mediadores (éxido
nitrico, prostaglandinas y factor hiperpolarizante derivado de endotelio) que genera

vasodilatacion y dolor agudo (Morgan, 2010).

Pathways involved in kinin-mediated angioedema and actions of

drugs
‘»;,,JJW Lé__» - = et
Factor XII* |———> XIIf F
* Can activate classical
— complement pathwa
Prekallikrein —-P (c’;using ‘%4) v
Damage to ansan e
endothelial cells
activates factor Xl
and plasma
prekallikrein
————— —
XIl  Factor XIl (Hageman factor) \\#
Xlla  Activated factor XII Bradykinin type 2 receptor binds bradykinin
HK  High molecular weight kininogen and activates endothelial cells, leading to

capillary plasma leakage and ANGIOEDEMA
XIf Hageman factor fragment RISSEY. B 9

(also called B-Fxlla)
x Normally inhibited by C1INH
B Bradykinin

Figura 2. Accion de C1INH en la via de coagulacion intrinseca
Por otra parte, C1INH inhibe el paso de plasmindgeno a plasmina y de plasmina a
fibrina, por lo que un déficit de C1INH incrementa los niveles de plasmina vy fibrina (Ebo vy
Stevens, 2000). C1INH también inhibe la activacion del Factor XIl a Factor Xlla de la via de
coagulacién intrinseca por lo que un déficit de C1INH aumenta los niveles de Factor Xlla. En
conjunto, esto permite el aumento de calicreina y Ultimamente en elevacién de los niveles

de bradicinina (Cicardiy Zuraw, 2018).
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Manifestaciones clinicas.

Generalidades.

El angioedema hereditario afecta por igual a hombres y mujeres, y ocurre en 1 de 50.000
personas. La edad de inicio es variable, sin embargo en el 75% de los casos los pacientes
padecen su primer ataque de angioedema antes de los 15 afios y el diagndstico se realiza
por lo general entre los 20 y 30 afios de edad (Longhurst y Cicardi, 2012).

Los ataques de angioedema afectan principalmente la piel, el tracto gastrointestinal y la via
aérea. Los episodios de angioedema ocurren por lo general en un solo sitio anatdomico a la
vez y son autolimitados, durando entre 2 a 4 dias. Sin embargo, pueden ocurrir con una
frecuencia de uno por semana a dos episodios por afo, causando alteracién en la vida
cotidiana y laboral del paciente (Cicardi y Zuraw, 2018).

Por otra parte, se han identificado desencadenantes de crisis agudas de angioedema,

detallados en la siguiente tabla (Longhurst y Cicardi):

Factores desencadenantes

Estimulos fisicos Trauma leve
Piercing
Actividad sexual
Ciclismo, equitacion o deporte excesivo
Medicacion Estrogenos
Tamoxifeno
Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina
Cambios hormonales Mentruacion
(mujeres) Embarazo
No validados Exposicion al frio
Deprivacion de suefio
Ciertos alimentos
Menstruacion

Tabla 10. Factores desencadenantes de episodios agudos de angioedema hereditario
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Ademas, los ataques pueden acompafiarse de sintomas prodromales como fatiga, nausea,
mialgias, sintomas gripales o molestias gastrointestinales. Si bien el angioedema hereditario
no presenta urticaria, puede aparecer eritema marginal previo a un ataque de angioedema.
Este cuadro prodromal tiende a aparecer 24 horas antes de un ataque en un tercio de los

pacientes (DiMarco, 2012).

Manifestaciones cutdneas.

Las manifestaciones cutdneas del angioedema afectan principalmente las extremidades, la

caray los genitales.

Imagen 5. Angioedema hereditario que afecta labio el inferior y mano derecha
Los pacientes refieren una sensacidn de parestesia e irritacion que se acompafia de
hinchazén por edema y dolor. Estos ataques duran en la mayoria de los casos entre 48 a 72

horas pero pueden llegar hasta los 5 dias de duracién (DiMarco, 2012).

Manifestaciones gastrointestinales.

Las manifestaciones gastrointestinales son provocadas por inflamacién difusa de los
intestinos, lo que genera dolor cdlico, ndusea, vomito y en ocasiones diarrea. Dichas
manifestaciones ocurren en grados de severidad variable y resultan en un desafio
diagndstico para el médico ya que se debe determinar si el dolor abdominal agudo y el

cuadro clinico presentado por el paciente corresponde a una crisis aguda de angioedema o a
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otra causa que requiere manejo urgente como el abdomen agudo (Cicardi y Zuraw, 2018).
En estos casos el médico tratante debe apoyarse en estudios de imagen como la tomografia,
en la cual se observa edema difuso de la pared intestinal (Longhurst y Cicardi, 2012).

La mayoria de los ataques abdominales del angioedema no se acompanan de fiebre, signos
peritoneales ni leucocitosis; sin embargo los pacientes pueden presentar hipovolemia por

pérdidas intestinales y hemoconcentracion por extravasacién de plasma o vasodilatacion.

Manifestaciones en via aérea.

Las crisis agudas de angioedema en la laringe constituyen una emergencia ya que pueden
llegar a ocasionar el fallecimiento por asfixia del paciente.
Se han propuesto tres fases del ataque laringeo (Vives Toledo et al., 2015):
* Fase predisnéica: inicia con la aparicidon de sintomas respiratorios y termina con la
aparicion de disnea; dura en promedio 3.7 horas (0 a 11 horas).
* Fase disnéica: inica con la aparicion de la disnea y finaliza con la pérdida de
consciencia; dura en promedio 41 minutos (2 minutos a 4 horas).
* Fase de pérdida de consciencia: inicia con la pérdida de consciencia y termina con el
fallecimiento del paciente; dura en promedio 9 minutos (2 a 20 minutos).
En promedio, el edema laringeo aparece en siete horas lo que permite que en la mayoria de
los casos se resuelva el ataque antes de una obstruccién completa de la via aérea. Caso
contrario, puede ser necesario colocar una via aérea mediante intubacién o

cricotiroidotomia (Vives et al., 2015).
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Imagen 6. Angioedema hereditario que afecta boca y laringe

Diagnostico.
El diagndstico de angioedema hereditario se basa en la sospecha clinica alta o baja de que el

paciente tenga esta enfermedad, y en los niveles de complemento sanguineos (DiMarco,

2012).

Sospecha clinica.

La sospecha clinica de tener angioedema hereditario es baja si el paciente presenta uno de
los siguientes (Longhurst y Cicardo, 2012):

* Crisis aguda de 24 horas o menos

* Angioedema que se acompafia en ocasiones de urticaria

* La frecuencia de crisis de angioedema disminuye con la administracion de

antihistaminicos

* Sospecha de que la crisis sea causada por medicacién o una reaccion alérgica
Por otra parte, la sospecha clinica de esta enfermedad es alta en los siguientes casos (Vives
Toledo et al., 2015):

* Crisis de angioedema sin urticaria que duran 2 a 5 dias sin tratamiento
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* Los antihistaminicos no mejoran el cuadro clinico

* Las crisis ocurren en pacientes que no toman iECAs ni AINEs*

* La historia clinica no es sugestiva de alergias
*La inhibicion de la enzima COX-1 por los AINEs puede desencadenar la liberacion de
grdanulos de eosindfilos y mastocitos y producir leucotrienos. Ademds, los iECAs pueden
inhibir la degradacion de bradiquinina. Estos fadrmacos generan angioedema con urticaria de
tipo alérgico (Holguin-Gomez, Vdsquez-Ochoa y Cardona, 2016).
En estos pacientes es necesario saber si el paciente presenta una historia familiar de

angioedema positiva o negativa para la interpretacion de los niveles de complemento en

sangre, como se explicara a continuacion.

Niveles de C4 y C1INH.

Se cree que el complejo C4 no estd directamente implicado en la patogénesis del
angioedema hereditario, sin embargo, es un buen marcador que permite detectar una
deficiencia de C1INH y realizar el diagndstico (Cicardi y Zuraw, 2018).

Por lo tanto, en casos de sospecha clinica baja de angioedema se analiza en primero
solamente los niveles de C4. Si los niveles de C4 se encuentran dentro de rangos normales
entonces es poco probable que el angioedema sea causado por un déficit de C1INH vy se
debe investigar otras etiologias. Si los niveles de C4 son inferiores a lo normal, se debe
investigar los niveles de C1INH y segun eso seguir el algoritmo diagndstico de un paciente
sin historia familiar de angioedema hereditario, detallado a continuacién (DiMarco, 2012).

En casos de sospecha clinica alta de angioedema hereditario, se solicita los niveles de
C4 y de C1INH. La interpretaciéon difiere si el paciente tiene o no historia familiar de esta
enfermedad.

En paciente con historia familiar positiva (Cicardi y Zuraw, 2018):
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Niveles de C4 y C1INH bajos son diagndsticos de angioedema hereditario con
deficiencia de C1INH (tipo 1).

Niveles de C4 bajos y de C1INH normales o elevados, se mide la funcion de C1INH. Si
la funcidn de C1INH estd disminuida se diagnostica angioedema hereditario tipo 2.

Si los niveles de complemento son normales, se realizan pruebas genéticas para
detectar variantes. Si no se detectan variantes estamos frente a un cuadro de
angioedema hereditario de origen desconocido, mientras que si se detecta una

variante e angioedema estd asociado a dicha variante.

En pacientes sin historia familiar de AEH (Cicardi y Zuraw, 2018):

Si los niveles de C4 y C1INH estan disminuidos, se mide C1q y se investiga una causa
hematoldgica o un desorden linfoproliferativo (Bowen et al., 2010).

o Si los niveles de C1g son normales y el paciente tiene menos de 40 afios de
edad entonces se considera que el AEH es causado por una nueva variante,
mientras que si el paciente tiene mas de 40 afios de edad se considera que es
adquirido.

o Silos niveles de C1qg estan disminuidos y el paciente tiene menos de 40 afios
de edad podria ser por causa adquirida, mientras que si tiene mas de 40 afios
es adquirido.

Si los niveles de C4 se encuentras disminuidos y los de C1INH normales se mide la
funcion de C1INH. Si la funcion de C1INH es normal se investigan causas de
deficiencia de C4. Si la funcion de C1INH es anormalmente baja, se realiza el
diagnéstico de angioedema hereditario por déficit de C1INH por una nueva variante

(Cicardiy Zuraw, 2018).
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* Silos niveles de C4 y C1INH son normales se realiza un test con antihistaminicos en
altas dosis (Bowen et al., 2010).

o Si el episodio de angioedema persiste, se realiza una prueba genética para
detectar nuevas variantes. Si no se detectan nuevas variantes se diagnostica
angioedema adquirido idiopdtico no-histaminérgico. Si se detecta una
variante genética entonces es un angioedema hereditario asociado a dicha
variante.

o Si el episodio de angioedema cede o disminuye en intensidad, es un

angioedema idiopatico histaminérgico.

Manejo.

Manejo de episodios agudos de angioedema.

Posterior a la realizacién del diagnéstico de angioedema hereditario, se debe en
primera instancia realizar un plan de emergencia para el paciente y sus prdjimos para poder
reaccionar frente a un episodio agudo de angioedema, en particular en casos de episodios
laringeos (Bowen et al., 2010).

Dentro de los tratamientos de primera linea constan: concentrados de C1INH
derivados de plasma humano, C1INH recombinante humano, icatibant (antagonista del
receptor de bradicinina B2) y escallantide (inhibidor de calicreina) (Méndez y Quiroga,
2018). Estos permiten la mejoria de los sintomas dentro de las primeras dos horas de
tratamiento; sin embargo, todavia no se sabe cual tiene mejor eficacia. Ademas, todos estos
tratamientos pueden ser administrados ambulatoriamente con la excepcién de C1INH
recombinante humano, ya que estos son de aplicacion rapida y facil: por inyeccién

subdérmica en el caso de icatibant y escallantide, y por via intravenosa en caso de derivados
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plasmaticos de C1INH (Navarro et al., 2013). Esto permite un retraso en la aparicién de los
sintomas y un mejor manejo del cuadro clinico.

El episodio mas grave es aquel que compromete la via aérea al afectar la laringe. En
estos casos, la prioridad es asegurar la via aérea del paciente y colocar una via aérea
permanente de inmediato a todo paciente que presente sintomas y signos de dificultad
respiratoria. La intubacion orofaringea es la primera via que se coloca y debe realizarse por
personal de salud que tenga experiencia en la intubacién de via aérea dificil, ya que el
estimulo generado por una intubacion fallida empeora el episodio de angioedema (Bowen
et al., 2010). Ademas, la persona que coloca la via aérea debe ser capaz de realizar una
cricotiroidectomia de emergencia o ser capacitado en realizar traqueostomias. Una vez que
se establece una via aérea permanente, el paciente es ingresado a la Unidad de Cuidados
Intensivos para su monitorizacién e inicio de tratamiento farmacoldgico. En estos casos, el
paciente debera permanecer con la via aérea permanente artificial hasta que se resuelva el
ataque y desaparezcan todos los sintomas respiratorios (Bowen et al., 2010).

En el caso de los episodios abdominales, la administracion de agentes de primera
linea resulta en una evolucion favorable del cuadro clinico dentro de las primeras dos horas
tras recibir el tratamiento, o de forma mas gradual si dicho tratamiento fue iniciado mas
tardiamente (Méndez y Quiroga, 2018). Esto permite una mejoria clinica para el paciente y
respaldar la impresion diagndstica del médico tratante. Si no se dispone de los agentes de
primera linea, el manejo es mayoritariamente de apoyo y enfocado a evitar complicaciones

(Méndez y Quiroga, 2018).
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Manejo a largo plazo.

El manejo a largo plazo requiere que el paciente y sus prdjimos sean instruidos sobre
esta enfermedad para que puedan reconocer los factores desencadenantes y el inicio de
episodios agudos de angioedema hereditario y puedan tomar las medidas necesarias para el
inicio temprano del tratamiento y medidas necesarias. En cuanto a las mujeres
embarazadas, pueden o no tener ataques de angioedema durante sus embarazos, sin
embargo el trabajo de parto no desencadena un ataque, y no se ha observado un aumento
de necesidad de cesarea en esta poblacién (Navarro et al., 2013).

La decision de tratar a largo plazo debe ser individualizada, y existen tres
tratamientos a largo plazo: las inyecciones con derivado plasmatico de C1INH o
recombinante de C1INH, por via intravenosa o subcutanea; los andrégenos atenuados; vy los
antifibrinoliticos (Cicardiy Zuraw, 2018). En el Anexo A se detallan estos tratamientos.

Sin embargo, al igual que en el caso del manejo del episodio agudo, no se dispone de

dichos tratamientos en el Ecuador (Bowen et al., 2010).

Pronéstico.

El angioedema hereditario es una enfermedad para la cual todavia no existe cura
definitiva. Por lo tanto, una vez empezados los ataques de angioedema, estos duran toda la
vida. El nimero y la frecuencia de dichos ataques se ha reducido considerablemente con el
tratamiento de los episodios agudos asi como el manejo a largo plazo (Vives Toledo et al.,
2015). Sin embargo todavia fallecen pacientes con atagues que afectan la laringe y la via
respiratoria, por lo que el prondstico dependerd en gran medida del manejo del paciente

con angioedema hereditario (Bowen et al., 2010).
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CONCLUSIONES

En el paciente que presenta dolor abdominal agudo difuso se realiza en primera instancia
una valoracion primaria que determina el estado de gravedad del paciente, basandose en
los signos vitales y estado general del paciente. En caso de abdomen agudo, se diferencia el
abdomen agudo quirdrgico del abdomen agudo inflamatorio. El abdomen quirudrgico se
caracteriza por inestabilidad hemodindmica, signos de peritonismo como dolor a la
palpacion superficial y defensa o ruidos hidroaéreos abolidos. Dentro de las causas
quirurgicas se encuentran las vasculares o mecanicas: diseccién adrtica, isquemia o
tromboembolismo de la arteria mesentérica, oclusion intestinal o perforacién intestinal. Si
el paciente no presenta un abdomen agudo quirurgico se evallia causas inflamatorias desde
las mas comunes hasta las mas inusuales. Dentro de las mas comunes estan la apendicitis,
pancreatitis, colecistitis; causas inusuales corresponden a enfermedades autoinmunes.
Nuestro caso corresponde al de un paciente masculino joven que presenta dolor abdominal
agudo difuso sin signos de abdomen agudo quirdrgico por lo que se realiza el trabajo
diagnostico. Tras descartar las etiologias mas importantes correspondientes a su caso, se
determina que su cuadro corresponde a la reactivacion de una enfermedad basal
preexistente: angioedema hereditario. Si bien al realizar la anamnesis se sabe del
antecedente patoldgico personal, el realizar el trabajo diagndstico completo permite evitar
enfocarse en una sola causa y evita errores de diagnostico. Este caso tiene por finalidad que
los estudiantes de medicina realicen el diagndstico diferencial completo del paciente aun
sabiendo los antecedentes personales patolégicos de manera concientizar sobre la
importancia del trabajo diagndstico. Ademas, la presentacion de este caso clinico permite
estudiar las diferentes etiologias del dolor abdominal agudo como la pancreatitis, y ofrece
una revision tedrica sobre una enfermedad poco comin como es el angioedema

hereditario.
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ANEXO A: TRATAMIENTO DE EPISODIOS AGUDOS DE ANGIOEDEMA
HEREDITARIO

Treatment of acute episodes of hereditary angioedema (HAE) in adults and

children
Medication Availability Dosing Precautions
C1 inhibitor concentrate In United States: 20 units per kg body Do not shake solution
(plasma-derived) = Berinert weight given IV over 10 because protein will
(Berinert, Berinert &, ® Cinryze minutes. Symptoms denature. Cinryze not

Cinryze)

Other countries:

® Berinert or Bennert
=]

® Cinryze

usually stabilize in 30
minutes. Second dose
uncommonly needed but
may be given 30 minutes
to 2 hours after first.

FDA-approved for acute
attacks, but has efficacy.

Recombinant C1 inhibitor

Conestat alfa (Ruconest,
Rhucin)

Europe, United States,
some other countries.

50 units per kg body
weight for patients <84
kg. 4200 units (2 wals)
for those 284 kg. Second
dose rarely needed.

Bradykinin 8, receptor
antagonist

Icatibant (Firazyr)

United States and many
other countries.

Approved in the United
States for Individuals over
the age of 18 years.

30 mg slow subcutaneous
Infusion (because of
volume) in abdominal
area. Second cose
needed In about 10% of
patients and can be

glven 6 hours after first.
Max of three doses in 25
hours.

Caution in patients with
unstable angina. Mild
Injection site reactions
are common.

Kallikrein inhibitor
Ecallantide (Kalbitor)

United States only.

Approved in the United
States for Individuals over
the age of 12 years.

30 mg (3 doses of 10 mg
each) given at three
separate sites,
subcutaneously in
abdomen, upper arm, or
thigh and away from site
of angioedema. May be
repeated in 1 hour.

Rare allergy reaction
reported usually in <1
hour. Should be
administered by a
dinician or nurse in 2
medical facllity equipped
to treat anaphylaxis.

Plasma

® Solvent detergent
treated plasma (S/D
plasma) (preferred)

® Fresh frozen plasma
(FFP)

2 units initially. Can be
repeated every 20 4
hours if needed.

Monitor for volume
overioad in patients with
underilying conditions
predisposing to volume
overioad. Theoretical risk
of transmission of blood-
borne pathogens.

1V: intravencusly; FDA: US Food and Drug Administration; IgE: immunoglobulin E.

(CICARDI Y ZURAW, 2018)
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Long-term prophylaxis to prevent angioedema in adults and children with
hereditary angioedema (HAE)

Prophylactic agent

Advantages

Disadvantages

General points

Androgens

® Oral administration
m Effective in most
patients
Well-tolerated by
many

Inexpensive

Side effects are
prohibitive in some
patients (clevated
cholesterol,
hypertension, mood
effects, weight gain,
cthers)

® Avoid in prepubertal
children (premature
closure of growth
plate) and pregnant
women (virilization of
female fetus)

May be started at 2
relatively high dose and
gradually lowered once
disease is controlled OR
started at 2 low dose and
gradually increased until
disease is controlled,
Over time, the lowest
effective dose should be
determined for each
Individual patient.

See additional treatments
for breakthrough

Tranexamic acid
(preferred) or epsilon
amirccaproic acid

Safe in children
‘Well-tolerated by most
patients

compared with
androgens and C1
inhibitor concentrate

® Avoid in patients with
history of thromboesis
or thromboembolic
disease or risk facter
for thrombosis

® Avoid in patients with symptoms below.
liver disease or
rephrotic syndrome
Antifibrinalytics: ® Oral administration ® Less effective Most often used in

children and some
women.

See additional treatments
for breakthrough
symptoms below.

C1 inhibitor concentrate

Well-tolerated

Subcutaneous form
available in some
areas of the world

Expensive
Intravenous form:
Requires reliable
venous access (but
indwelling ports are
not recommended)

See additional treatments
for breakthrough
symptoms below.

Ecallantide

® Approved for self-
administration at home

® Subcutaneous injection

® Should be given under
medical supervision
due to possible
hypersensitivity
reactions usually
within cne hour

® Only avallable in the
United States

Tr for breakthrough symp (required in combination with any of the options above)
C1 inhibiter ® As above ® As above
concentrate
Icatibant = Subcutaneous injection

(CICARDI Y ZURAW, 2018)
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