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ABSTRACT

Introduction: hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal dominant disease that can be fatal if not
treated promptly. It is caused by a deficiency in the synthesis of the inhibitory complement C1.

Objective: to describe The clinical presentation, diagnosis, and treatment of two patients with hereditary
angioedema in Pinar del Rio.

Method: two patients are reported with a definitive diagnosis of hereditary angioedema treated at the Pepe
Portilla Pediatric Hospital from November 2011 to January 2023. The following are included: Classification,
family tree, personal and family history, description, laboratory diagnosis, evolution, and treatment of the
disease.

Results: the patients presented recurrent episodes of edema in various regions of the body, both spontaneously
and due to trauma, affecting the gastrointestinal mucosa with vomiting and diarrhea. Laboratory tests
showed a severe decrease in C4 levels. Both received preventive treatment with danazol. Berinert was
used in severe attacks in the patient with hereditary angioedema type I. One case showed an absence of
family history, suggesting a new mutation; while the other had a family history, demonstrating an autosomal
dominant pattern and milder symptoms.

Conclusions: there is a delay in the diagnosis of this disease due to its rarity. The family tree contributes to
early diagnosis. Although the clinical picture was similar in both cases, the greater severity and complications
were related to the quantitative deficiency of C1 inhibitor.

Keywords: Hereditary Angioedema; C1 Inhibitor Protein; Genetics; Pathophysiology.

RESUMEN

Introduccion: el angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad rara con herencia autosémica dominante
que puede llegar a ser mortal si no es tratada a tiempo. Es provocado por una deficiencia en la sintesis del
complemento C1 inhibidor.

Objetivo: describir la presentacion clinica, diagnostico y tratamiento de dos pacientes con angioedema
hereditario en Pinar del Rio.

Método: se reportan dos pacientes con diagnostico definitivo de angioedema hereditario atendidos en
el Hospital Pediatrico Pepe Portilla durante el periodo de noviembre de 2011 hasta enero de 2023. Se
incluye clasificacion, arbol genealdgico, antecedentes personales, familiares, descripcion, diagndstico de
laboratorio, evolucion y tratamiento de la enfermedad.

Resultados: los pacientes presentaron episodios recurrentes de edemas en varias regiones del organismo
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de forma espontanea y por traumas, que afectaron mucosa gastrointestinal con vomitos y diarreas. Los
examenes de laboratorio mostraron disminucion severa de los niveles de C4. Ambos recibieron tratamiento
con danazol de forma preventiva. El berinert fue usado en crisis severas en el paciente con angioedema
hereditario tipo |. Se evidencié ausencia de antecedentes familiares en uno de los casos, que sugiere una
nueva mutacion; mientras en el otro si estuvieron presente estos antecedentes, evidenciando el patron
autosomico dominante, asi como sintomatologia mas leve.

Conclusiones: existe retraso en el diagnéstico de esta enfermedad por su rareza. El arbol genealdgico
contribuye al diagnostico precoz. Aunque el cuadro clinico fue similar en ambos casos, la mayor severidad y
complicaciones se relacioné con la deficiencia cuantitativa de C1 inhibidor.

Palabras clave: Angioedema Hereditario; Proteina Inhibidora de C1; Genética; Fisiopatologia.

INTRODUCCION

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad rara con herencia autosomica dominante que puede
llegar a ser mortal si no es tratada a tiempo.(%3% Se caracteriza clinicamente por episodios recurrentes
de inflamacion que afectan los tejidos subcutaneos, el tracto gastrointestinal y el area orofaringea.®® Las
mutaciones genéticas son la causa genética mas comin de AEH y se observan en mas del 90 % de los pacientes.
Hasta el momento se han descrito mas de 700 variantes de mutacion. @34

Se reconocen tres tipos, los AEH tipo | y Il que implican mutaciones en el gen C1NH ( SERPING1 )(7), que
codifica la proteina inhibidora de C1, mientras que en el AEH tipo lll se han descrito varias mutaciones, la mas
conocida implica mutaciones en el gen F12, que codifica el factor de coagulacion Xl (factor de Hageman). Los
tres tipos de AEH Comparten una via final comdn que conduce a una mayor formacion de bradicinina. %% Se
calcula que hay una persona afectada en un margen de 10 000 a 50 000 individuos, si bien la cifra de casos
desconocidos probablemente es muy superior. En Europa se estima que habia, en el afio 2009, unas 75 000
personas afectadas, de las cuales solo un 45 % estarian correctamente diagnosticadas.®

Los episodios, cuando no son diagnosticados, llevan a sospechar diagndsticos como el abdomen agudo y los
pacientes sufren procedimientos quirdrgicos innecesarios. El edema de vias aéreas superiores, frecuentemente
acomete faringe, Gvula y laringe, y a pesar de ser menos frecuente, es el evento mas dramatico para estos
pacientes.%

Inicialmente se denomin6 edema de Quincke, por haber sido Heinrich I. Quincke quien publicé la primera
descripcion detallada en 1882, al objetivar el cuadro en dos generaciones de la misma familia. Tres afios mas
tarde Strubing utilizo por primera vez el término angioedema para referirse a este trastorno y, hacia 1888,
Osler demostro su caracter hereditario."

Tradicionalmente se ha denominado también edema angioneurotico, debido a que una de las manifestaciones
de la enfermedad, el dolor abdominal inexplicado, llevaba a suponer como causa un presunto desorden
nervioso.1":12

Mas de 125 afnos después del reconocimiento de la naturaleza hereditaria del AEH por parte de Osler, la
heterogeneidad de las expresiones clinicas, la genética de este trastorno y las relaciones genotipo-fenotipo,
aun representa un desafio para el médico de atecion.®

Con el objetivo de resefar la presentacion clinica, diagnostico y tratamiento de dos pacientes con angioedema
hereditario en Pinar del Rio pretendemos brindar herramientas esenciales que contribuyan a mejorar el
diagnostico clinico y el conocimiento de la efermedad, y permitan mejorar el prondstico y evolucion de estos
pacientes asi como la disminucion del riesgo de muerte, en un acercamiento a la medicina personalizada y la
medicina basada en evidencia.

REPORTE DE CASO
Paciente 1

Paciente masculino de 31 afos con antecedentes de cuadros de edemas recurrentes de comienzo a los 4 afnos
de edad, presentando crisis de célicos abdominales acompainados de vomitos con duracion de aproximadamente 4
dias, asi como cuadros de edemas en miembros superiores e inferiores tratados con esteroides y antihistaminicos
con mejoria clinica a partir de las 72 horas . Presento dos episodios de edema de la glotis. Fue tratado por
varias especialidades como gastroenterologia y alergia y casi sometido a intervencion quirdrgica por signos de
abdomen agudo.

No existieron antecedentes familiares de sintomas de angioedema.

Los examenes para el diagnostico realizados mostraron niveles plasmaticos de C4 (0,063 g/L) disminuidos y
C1-INH antigénico bajo, confirmando el diagndstico de AEH tipo 1.

Recibid tratamiento con danazol y acido tranexamico.
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Figura 1. Arbol genealdgico familiar. Paciente 1
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Paciente 2

Paciente masculino de 28 afos de edad, con antecedentes de cuadros de edemas recurrentes en planta
de los pies y dedos, de comienzo en la infancia, acompafnado de crisis de dolor. A partir de los 18 anos
comenzo6 a presentar edemas en rodillas, testiculos, miembros superiores e inferiores, por lo cual fue
tratado por varias especialidades como gastroenterologia, ortopedia, reumatologia, urologia sin obtener
diagnostico definitivo.

Presenta antecedentes familiares de sintomas de angioedema.

Los examenes para el diagndstico realizados mostraron niveles plasmaticos C4 disminuidos confirmando el

diagnostico de AEH.
Leyenda:

Recibid tratamiento con danazol.
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Figura 2. Arbol genealdgico familiar. Paciente 2

DISCUSION

El angioedema hereditario cominmente se subclasifica en tres tipos, todos los cuales son virtualmente
indistinguibles clinicamente y en gran medida impulsados por la bradicinina.

EL AEH tipo | se presenta con una deficiencia de C1-INH y constituye el 85 % de los casos, el tipo Il se presenta
con un C1-INH disfuncional constituyendo el 15 %, y el tipo Ill es generalmente angioedema dependiente de
estrogenos o hereditario con actividad normal de C1-INH, y constituye un porcentaje muy pequefio de los casos.
Los tres tipos de AEH se comportan de manera similar y se presentan con sintomas similares.

EL AEH esta mediado en gran medida por el mediador proinflamatorio bradicinina y resulta de una deficiencia
en la proteina inhibidora de C1 reactiva de fase aguda producida en el higado.(® La proteina inhibidora de C1
minimiza la activacion de C1r, C1s, MASP 1 y MASP 2, inhibiendo asi el sistema del complemento. Los niveles
bajos o no funcionales de la proteina inhibidora de C1 permiten la actividad del complemento sin restricciones,
lo que facilita la permeabilidad vascular y el edema. @310

Ademas, la proteinainhibidora de C1 inhibe la calicreina plasmatica, la enzima que interviene en la conversion
de cinindgeno de alto peso molecular (HMWK) en bradicinina. Los niveles bajos de inhibidor de C1 permiten
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qgue aumenten los niveles de calicreina en plasma, aumentando posteriormente los niveles de bradicinina. La
calicreina plasmatica aumenta la forma activa del factor XII, el factor Xlla, que retroalimenta positivamente
para facilitar la conversion de precalicreina en calicreina, lo que facilita la produccion de bradicinina, y esta es
responsable de muchos de los sintomas en los pacientes con AEH, ya que funciona en la contraccion endotelial,
la activacion de los nociceptores y la broncoconstriccion, lo que explica el edema, el dolor y la tos seca tipicos
de la presentacion del AEH. 13,19

El tercer tipo de angioedema, es una subclase extremadamente rara que solo se describi6 a principios del
segundo milenio. Aunque el mecanismo fisiopatologico no se ha dilucidado a fondo, esta fuertemente asociado
con aumentos en los niveles de estrdgeno y, en consecuencia, se denomina AEH dependiente de estrdgenos,
se presenta con mayor frecuencia en mujeres y se ha demostrado que inicia la presentacion y/o exacerba los
sintomas en pacientes embarazadas o usuarias de anticonceptivos hormonales. "

Las manifestaciones clinicas del AEH incluyen hinchazon de inicio repentino alrededor de los ojos, la cara
y las extremidades; dolor en el abdomen (como resultado del edema intestinal) y edema laringeo que provoca
ronquera, dificultad para respirar y, en ocasiones, la muerte. %"

Ademas de los sintomas clinicos, la edad de aparicion de los sintomas también se tiene en cuenta al
diagnosticar la enfermedad. La mayoria de los pacientes con AEH presentan casos sintomaticos antes de los 20
anos. Sin embargo, es poco comin que la enfermedad se presente en nifios pequefos, ya que a menudo son
asintomaticos. "™®

En el 50 % de los casos las manifestaciones clinicas comienzan generalmente antes de los 10 afios de edad,
los sintomas pueden incrementarse en la pubertad y después se produce un incremento en la tercera década
de la vida. En el 20 a 25 % de los pacientes con AEH no existe historia familiar.®

En la mayoria de los casos, los episodios de angioedema agudo deben durar entre 2 y 5 dias y, ademas,
resolverse espontaneamente sin necesidad de intervencion médica.®

El edema cutaneo se caracteriza por inflamacion recurrente sin urticaria, es decir no tiene habones, no es
pruriginoso, ni doloroso y no tiene aumento de la temperatura.

Se ha reportado un incremento en la incidencia de enfermedades autoinmunes (12 %), en pacientes con
AEH, las mas frecuentes han sido la artritis, la glomerulonefritis y las enfermedades 6seas inflamatorias. ©2%

Algunos ataques pueden tener un desencadenante anterior, pero a menudo muchos ataques no tienen ningln
desencadenante.®

Si bien los desencadenantes varian para cada paciente, los mas comunes pueden incluir traumatismos,
procedimientos médicos, estrés, anticonceptivos orales (estrogenos), procesos infecciosos e inhibidores de
la ECA. Ademas, los pacientes tienen diferentes niveles de respuesta de la enfermedad a los mismos factores
desencadenantes.®"

Varios trastornos pueden manifestarse con hinchazén subcutanea o submucosa. La presencia de hinchazon
severa puede confundirse con una reaccion alérgica o una condicion abdominal aguda. Un diagnostico erréneo
puede dar lugar a terapias ineficaces y cirugias innecesarias. ?»23

Ya que los sintomas de los episodios agudos son similares a los de enfermedades mas frecuentes, como
angioedemas de origen alérgico o, en el caso de los ataques abdominales, la apendicitis, un indicio importante
es la respuesta nula de un edema a los antihistaminicos o a los preparados de cortisona, lo cual permite un
diagnostico diferencial frente a las reacciones alérgicas siendo el diagndstico mas dificil el de los pacientes que
padecen exclusivamente episodios en el tubo digestivo.??

Igualmete resultaria importante el diagnostico diferencial de otras causas de angioedema adquirido como
enfermedades por inmunocomplejos.®

Para llegar al diagndstico de AEH se debe realizar un minucioso interrogatorio y examen fisico. Se realizaran
los complementarios necesarios para su diagndstico definitivo que incluira cuantificacion de C1-INH, C2 y C4; asi
como la determinacion de la actividad funcional de las proteinas C1-INH en los casos excluidos del diagnéstico
de AEH tipo I. Para hacer el diagnostico del tipo Il, en caso de replantearse la posibilidad de angioedema
adquirido (AEA), es necesario cuantificar C1q, ya que este se encuentra alterado solo en estos casos.

El tratamiento hay que definirlo de acuerdo al estado clinico del paciente. En la fase cronica de la enfermedad,
es decir en la intercrisis, es necesario conocer si el paciente utiliza o0 no medicamentos profilacticos para evitar
las crisis.®©

En la fase de profilaxis el tratamiento base fundamentalmente es el uso de andrdgenos atenuados como son
el Danazol o el Stazonolol y los antifibrinoliticos como el acido tranexamico y el épsilon aminocaproico, todos
por la via oral. En el caso de los ataques agudos, es necesario individualizar y personalizar cada caso, asi como
definir el uso de uno u otro medicamento de acuerdo a la intensidad y localizacion del angioedema; en los
casos graves se requiere del uso del C1-inhibidor plasmatico, comercializado con el nombre de Berinert-500. La
epinefrina subcutanea en dosis dividida, puede ser utilizada, pero su efecto es escaso.®"

La edad de comienzo para ambos pacientes ocurrio en la infancia con manifestaciones clinicas caracteristicas,
sin embargo la mayor gravedad estuvo presente en el paciente 1 que llego a presentar edema laringeo en dos
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ocasiones.

El curso de la enfermedad tiende a ser mas grave en pacientes con un inicio temprano de los sintomas."® La
bibliografia plantea que en un subconjunto de AEH, que depende mas de la presentacion clinica del paciente,
tiene sintomas clinicos identificables, valores de laboratorio normales (incluido C1INH) y una mutacién F12,
antecedentes familiares positivos, un fracaso conocido del tratamiento con antihistaminicos cronicos en
dosis altas; los hallazgos clinicos son mas predictivos y diagnosticos para la enfermedad, y la combinacion
de estos diferentes factores puede ayudar a establecer un diagndstico de AEH con niveles normales de C1-
INH. @ Sin embargo a pesar de la tipologia de la enfermedad, las manifestaciones clinicas son practicamente
idénticas en cualquiera de sus variantes y no se ha podido encontrar ninguna correlacion entre las diferentes
formas genéticas y clinicas de la enfermedad, por caracterizarse esta por una gran heterogeneidad alélica,
demostrandose que cada familia portadora tiene su propio defecto genético, ademas de una pobre correlacion
genotipo- fenotipo,?® Existen mas de 500 alteraciones diferentes de SERPING 1, repartidas por todos los exones
del gen.®

El diagndstico se baso en la determinacion de los niveles de C4 y C1 INH antigénico y funcional.

e (4 (Paciente 1 (0,063 g/L), Paciente 2 (0,053 g/L))
e (C1- INH bajo en el paciente 1, no realizado en el paciente 2.

Los niveles de C4 se correlacionan con valores cuantitativos y cualitativos de C1- INH, de modo que
constituyen por si solos buena prueba diagnodstica para el AEH, no asi para el tipo de angioedema donde resulta
imprescindible la determinacion de los niveles de C1- INH antigénico y funcional, por lo cual el paciente 1 fué
diagnosticado con angioedema hereditario tipo 1, no siendo posible la clasificacion del tipo de angioedema en
el paciente 2.@021.2)

El diagnostico se confunde cominmente con alergias, apendicitis, desordenes por estrés, reaccion a la
picada de insectos, gastroenteritis y ulcera gastrica. En ciertos casos la presentacion de la enfermedad con
afectacion exclusiva abdominal, junto al escaso conocimiento de la enfermedad hacen que esta deficiencia
este infradiagnosticada con un retraso diagnoéstico medio de 13 afos.(2?® En ambos pacientes existio un
retraso para el diagnostico de aproximadamente 20 afos y el largo tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas hasta el diagndstico, asi como al acceso a la terapia, aumenta la morbidad relacionada a la
enfermedad, afectando la calidad de vida de los pacientes y de sus familias. Los pacientes que no son
tratados adecuadamente tienen una mortalidad estimada de 25 % a 40 %, debido a angioedema de laringe,
resultando en asfixia."?

Es una enfermedad de gran impacto sobre la calidad de vida del paciente, tanto por la recurrencia de
los sintomas, como por el riesgo para la vida. La importancia de un diagnostico correcto nunca puede ser
minimizada y es fundamental para evitar consecuencias potencialmente fatales tales como obstruccion de las
vias respiratorias o cirugias abdominales innecesarias.®

El arbol genealogico es una tabla que representa la herencia de un rasgo o afeccion a lo largo de generaciones
de una familia, muestra en particular las relaciones entre miembros de una familia y , cuando se dispone de
la informacion, indica cuales individuos tienen un rasgo de interés. Aunque tradicionalmente se ha utilizado
para reconocer el patron de herencia de enfermedades hereditarias con un determinado rasgo genético su
uso clinico va mas alla. Tras la secuenciacion del genoma humano ha adquirido un mayor interés, en parte
por la posibilidad de identificar el componente hereditario de muchas enfermedades vy, por otro lado, por
la proliferacion de guias de practica clinica preventivas donde, la evaluacion de los factores heredables y la
personalizacion resultan de interés, contribuyendo al diagnodstico y prevencion de riesgos en miembros de
la familia,®® lo cual fue evidenciado en el paciente 2 donde no fue realizado C1- INH antigénico y funcional
pero la informacion brindada por esta herramienta, junto a las manifestaciones clinicas, y a los resultados de
laboratorio; permitieron el diagndstico de la enfermedad.

La terapia del angioedema hereditario consta de varios pilares, tratamiento del ataque agudo o a demanda,
profilaxis a corto plazo y profilaxis a largo plazo.?

Al primer grupo pertenecen concentrado plasmatico de C1-INH humano (pdC1-INH) o Berinert, el concentrado
de C1-INH recombinante humano (rhC1-INH, Ruconest®), el plasma fresco congelado, y el plasma con solvente
o detergente. Mientras que englobadas en el segundo grupo encontramos terapias como icatibant (Firazyr®)
y la ecalantida (Kalbitor®). La profilaxis a largo plazo incluye phC1INH intravenoso, phC1INH subcutaneo, el
lanadelumab (Takhzyro®) o el berotralstat (Orladeyo®), andrégenos atenuados o antifibrinoliticos como el
acido tranexamico (Anchafibrin®).

Ambos pacientes fueron tratados con danazol (androgeno atenuado). El berinert fue usado en crisis severas
en el paciente con angioedema hereditario tipo | asi como fue usado el acido tranexamico en la profilaxis,
presentandose en ambos casos una buena evolucion posterior.
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Atender a los pacientes con sus diversos fendtipos de manera personalizada, basado en evidencias,es un
arte.

La medicina basada en la evidencia y la medicina personalizada son cruciales en el estudio del angioedema
hereditario. La medicina basada en la evidencia asegura que las desiciones clinicas se fundamenten en los
resultados de investigaciones rigurosas, permitiendo evaluar la eficacia y seguridad de los treatamientos
existentes y emergentes para el AEH, caracterizado por su variabilidad clinica.

Simultaneamente la medicina personalizada es esencial para comprender la heterogeneida genética y
fenotipica del AEH, adaptando el manejo a las particularidades de cada paciente, optimizando la prevencion
de crisis y la eleccion terapéutica, considerando factores como la edad, género, historial clinico y respuesta
individual a los medicamentos, maximizando asi la efectividad y minimizando los riesgos.

CONCLUSIONES

Existe retraso en el diagnostico de esta enfermedad por su rareza. El arbol genealogico contribuye al
diagnostico precoz en los casos de antecedentes familiares de angioedema. Aunque el cuadro clinico fue similar
en ambos casos, la mayor severidad y complicaciones se relacionan con la deficiencia cuantitativa de C1
inhibidor (tipo 1) en uno de los pacientes, sin embargo la falta de correlacion entre las diferentes formas
genéticas y clinicas de la enfermedad y la gran heterogeneidad alélica no permiten encausar al paciente 2 en
alguno de los tipos especificos de la enfermedad. El AEH es una enfermedad potencialmente mortal por lo que
resulta de gran importancia su conocimiento para un diagnostico temprano que garantice mejorar la calidad de
vida de los pacientes, la prevencion de complicaciones, sobre la base de una medicina personalizada basada
en evidencias.
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