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RESUMEN

El angioedema hereditario es una enfermedad rara, de origen genético, que se caracteriza por
presentar episodios recurrentes de angioedema, sin urticaria y prurito, que fundamentalmente
afecta a piel y mucosas de las vias respiratorias altas y del tracto gastrointestinal, y por no
disponer de un tratamiento especifico.

Exponemos el caso de un paciente vardn de 26 afios de edad que presenta desde hace mas de
un afo repetidas crisis de urticaria localizada en cuello, cara, extremidades superiores y genita-
les, con edema facial, que no se asocian a desencadenante alguno. Acude de forma reiterada
al servicio de urgencias de Atencién Primaria cuando tiene una crisis para la administracién de
corticoides y antihistaminicos, si bien los Ultimos episodios parecen refractarios al tratamiento,
por lo que ha habido que recurrir a la administracion de adrenalina, con resultados discretos,
y en una de las ocasiones ha precisado de traslado al servicio de urgencias hospitalario al
desarrollar un broncoespasmo que requirié ingreso hospitalario.

Palabras Clave. Angioedema. Enfermedades raras. Atencién Primaria.

ABSTRACT

Hereditary angioedema

Hereditary angioedema is a rare disease of genetic origin that is characterized by recurrent
episodes of angioedema, without urticaria and pruritus, primarily affecting the skin and mucous
membranes of the upper respiratory and gastrointestinal tract, and by not having a specific
treatment.

We report the case of a male 26-year-old patient, who, for over one year presents repeated
episodes of urticaria located in the neck, face, upper extremities and genitals, with facial oe-
dema, and not associated with any trigger whatsoever. He repeatedly comes to primary care
emergency service when having a crisis to be treated with corticosteroids and antihistamines,
although recent episodes seem refractory to treatment. For this reason it has been necessary
to administer adrenaline, with modest results. On one of the occasions, he has required transfer
to hospital emergency department because he developed bronchospasm requiring hospitali-
zation.

Key words: Angioedema. Rare Diseases. Primary Health Care.

INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades raras que pueden verse en los Servicios de
Urgencias de Atencién Primaria, el angioedema hereditario (AEH) se carac-
terizada por presentar episodios recurrentes de angioedema, sin urticaria ni
prurito, que afectan principalmente a la piel de extremidades, cara y genita-
les, asi como a mucosas de las vias respiratorias altas y del tracto gastroin-
testinal. A menudo, también cursa con dolor e impotencia funcional de las
zonas afectadas. Es una entidad a tener en cuenta, ya que sin tratamiento
especifico (es resistente a corticoides, adrenalina y antihistaminicos) puede
alcanzar una mortalidad de hasta un 30 %, en la mayor parte de los casos
por obstruccion de la via aérea.

El AEH es una enfermedad rara (su prevalencia estimada es de 1:50.000), de
origen genético, que se transmite de forma autosémica dominante, si bien
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el 25 % de los casos resultan de una mutacién de
novo. Existen tres tipos basicos de AEH, el tipo 1
es el mas frecuente (85 %) y se debe a un déficit de
proteina C1 inhibidor (prot-C1-inh), mientras que el
tipo 2 es debido a un déficit funcional de la prot-
C1-inh con niveles normales o incluso elevados de
la misma. La alteracién en la prot-C1-inh altera la
regulacién de la cascada clasica del complemen-
to en la coagulacion y la liberacién de bradicinina,
lo que podria explicar parcialmente la clinica del
cuadro’. Recientemente ha sido descrito un tipo 3,
dependiente de estrégenos y con niveles de prot-
C1-inh normales?.

Se han encontrado asociaciones entre el AEH vy
enfermedades autoinmunes como la tiroiditis, lu-
pus, sindrome de Sjoégren, enfermedad inflamato-
ria intestinal o algunas formas de glomerulonefritis.
Se ha propuesto que esta asociacion puede ser
debida a los bajos niveles de C4 que presentan
estos pacientes, ya que el C4 es importante en el
aclaramiento de inmunocomplejos. Por otra par-
te, se conocen una serie de factores que pueden
desencadenar los ataques. Entre los mas comunes
se encuentran procedimientos dentales y la intuba-
cion. Menos frecuente son la presencia de piercing
lingual, el edema genital en mujeres tras mantener
relaciones sexuales, montar en bicicleta o a caba-
llo, el estrés, la exposicion al frio, ciertos alimentos,
la infeccion por Helicobacter pylori, asi como far-
macos como los anticonceptivos orales, los IECAS
y el tamoxifeno®*.

OBSERVACIONES CLINICAS

Presentamos el caso de un paciente varén de 26
anos de edad que acude al servicio de urgencias
de atencidn primaria por un cuadro de angioede-
ma localizado en cara y cuello, de intensidad mo-
derada. A la exploracién de la orofaringe, hay un
discreto edema glosouvular, si bien no hay signos
de disnea y la saturacién de oxigeno se mantiene
al 98 %. Se inicia tratamiento con una ampolla de
dexclorfeniramina intramuscular y 40 mg. de metil-
prednisolona endovenosa. Como en los siguientes
30 minutos el cuadro no parece ceder y comienza
a presentar sensacion de disnea (si bien la satura-
cion se mantiene en niveles normales y la explora-
cién no se modifica), se plantea la administracion
de adrenalina subcutanea, asi como su traslado al
servicio de urgencias del hospital de referencia, en
ambulancia medicalizada. Durante el traslado, los
sintomas comienzan a remitir, si bien queda en ob-
servacion en el servicio de urgencias hospitalario
durante unas horas.
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Este paciente refiere que desde hace mas de un
ano ha presentado méas de una decena de crisis
recurrentes de urticaria localizada en cuello, cara 'y
extremidades superiores, con edema facial, que no
se asocian a desencadenante alguno, acudiendo
a los servicios de urgencias de atencion primaria,
donde se las han controlado, si bien en una oca-
sion tuvo que ser trasladado al servicio de urgen-
cias hospitalario al desarrollar un broncoespasmo
que requirié ingreso hospitalario. No se encuentran
antecedentes familiares y personales de interés,
salvo algun episodio similar autolimitado en la in-
fancia. Sus padres refieren que no recuerdan cémo
se trataron en esa ocasion, pero que fue visto por
el alergdlogo y que “no tenia alergia a nada segun
las pruebas”, por lo que le dieron el alta. En la ac-
tualidad, el paciente esta en tratamiento con anti-
histaminicos a dosis altas que no parecen controlar
las crisis y esta pendiente de ser visto por el servi-
cio de Alergologia.

COMENTARIOS

El AEH es una entidad de debut precoz, el 40 %
de los pacientes experimentan el primer episodio
antes de los 5 afios y un 75 % antes de los 15 afos,
si bien la repeticion de los ataques tras el debut y
hasta la segunda década de la vida es poco fre-
cuente, por lo que, junto a su condicion de enfer-
medad rara, tarda en diagnosticarse.

La evolucién de las crisis es relativamente rapi-
da (5-7 horas), instaurandose plenamente en las
primeras 24 horas y remitiendo en 48-72 horas. El
edema laringeo puede aparecer como manifesta-
cidén Unica o bien asociada a edema de labios, len-
gua, uvula o paladar blando. Hay descritos unos
pocos casos de episodios fulminantes, pero la ma-
yoria de ataques se resuelven antes de una com-
pleta obstruccion de la via aérea. La clinica va des-
de sensacion de nudo o tirantez en la orofaringe en
las primeras fases, hasta disnea franca y pérdida
de conocimiento en fases avanzadas. La clinica
gastrointestinal se presenta en la mayoria de pa-
cientes y pueden ser la principal manifestacion en
un cuarto de los mismos. Se presentan gran varie-
dad de alteraciones gastrointestinales, reflejo del
edema de la mucosa intestinal, tales como célicos,
nauseas, vomitos o diarrea. En menor frecuencia
pueden aparecer otras manifestaciones como ede-
ma de vejiga y uretra, dolor toracico, célico renal,
derrame pleural o pericarditis®.

Los pacientes con AEH pueden ser diagnosticados
y manejados por especialistas o por médicos de

REV CLIN MED FAM 2015; 8(1): 62-65



Angioedema hereditario. Vives Toledo, R. et al.

UN PACIENTE CON...

atencion primaria en funcion de las circunstancias
individuales. Existen criterios clinicos y de labora-
torio para su diagndstico, los cuales se presentan
en la tabla 1. Una historia familiar de angioedema,
dolor abdominal y edema lingual recurrentes apo-
yan el diagndstico, aunque no es indispensable,
porque existen mutaciones de novo. La tabla 2
presenta el diagnéstico diferencial que incluye los
procesos que cursen con edema cutaneo y/o larin-
geo sin urticaria®.

El AEH puede ser mortal, principalmente por obs-
truccion de las vias respiratorias, y las opciones de
tratamiento son limitadas. Ademas de prevenir los
factores desencadenantes, el tratamiento de los
episodios agudos estd basado en 3 tipos de far-
macos, ninguno de los cuales ha demostrado ser
superior a los otros: el concentrado de prot-C1-inh
plasméatico purificado, antagonistas de los recep-
tores b2-bradicinina (acetato de icatibant via sub-
cutanea) y los inhibidores de la calicreina (ecallanti-

Criterios diagnésticos del AEH
(El diagnéstico requiere un criterio clinico y un criterio de laboratorio)

Criterios clinicos:

e Angioedema subcutaneo no inflamatorio, autolimitado, sin urticaria, recurrente y de duracién mayor de 12 horas.

¢ Dolor abdominal autolimitado sin etiologia organica, recurrente y de duracién mayor de 6 horas.

e Edema laringeo recurrente.

Criterios analiticos:

¢ Niveles de C1 inhibidor por debajo del 50% de los niveles normales en 2 determinaciones, después del primer

ano de vida.

e Funcién del C1 inhibidor menor del 50% de lo normal en 2 determinaciones, después del primer afio de vida.

e Mutacion del gen C1 inhibidor (este criterio s6lo puede ser usado para el diagndstico en pacientes < 1 afio).

¢ Niveles bajos de C4 durante las crisis, siendo habitualmente normales en periodos intercrisis.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del angioedema hereditario

e Reacciones alérgicas y anafilacticas: generalmente son de rapida progresioén, afectacion de multiples 6rganos,
agente etioldgico identificable y pueden incluir urticaria y sibilancias (nunca en AEH).

¢ Angioedema idiopatico: es un diagnéstico de exclusion. El estudio del complemento es normal.

e Angioedema inducido por drogas: ACO e IECAS en particular. Estudio de complemento y prot-C1-inh son

normales.

¢ Enfermedades autoinmunes, como LES, polimiositis, dermatomiositis y sindrome de Sjégren pueden presentar
edema facial, periorbitario y en manos. La inflamacion suele ser mas persistente.

¢ Alteraciones tiroideas: hipo e hipertiroidismo pueden presentar cambios similares al angioedema pero con un

curso de semanas a meses y no de manera episddica.

e Sindrome de la vena cava superior: puede presentar edema facial, cuello y extremidades superiores de rapida
evolucion. No presentan alteraciones en prot-C1-inh y seria previsible un progresivo empeoramiento de la

inflamacion.

e Tumores de la cabeza: pueden presentar edemas localizados, no presentan alteraciones en prot-C1-inh y suelen
evolucionar con un progresivo empeoramiento de la inflamacion.

e Otras entidades: como queilitis granulomatosa, sindrome Melkersson-Rosenthal, o triquinosis.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial del angioedema hereditario
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de via subcutanea). En general, se restringen estos
tratamientos para alteraciones de cualquier tipo de
edema laringeo, alteraciones moderadas o severas
del tracto gastrointestinal o alteraciones cutdneas
complejas.

A largo plazo se puede plantear tratamiento como
profilaxis mediante antiandrégenos como el dana-
zol, que estimula la produccién de prot-C1-inh a
nivel hepatico; pero esta contraindicado en nifios y
durante el embarazo, por lo que el tratamiento de
eleccion en estos casos son los antifibrinoliticos,
como el acido tranexamico o el acido aminocaproi-

co% 8. El asesoramiento genético puede ser Util para
los futuros padres con antecedentes familiares de
AEH.

Es importante que desde la Atencién Primaria se
detecten precozmente casos que reunan criterios
clinicos de esta patologia, para confirmar o descar-
tar el diagnostico y poner tratamiento lo antes po-
sible. En la tabla 3 se reunen una serie de consejos
para facilitar a los médicos de familia la deteccion
y manejo de estos pacientes.

. Ante un paciente con episodios recurrentes de angioedema, sin urticaria ni prurito, y/o episodios recurrentes de
dolor abdominal conviene valorar niveles de prot-C1-inh y alteraciones del complemento.

. Las crisis de AEH son resistentes al tratamiento con corticoides, adrenalina o antihistaminicos, por lo que, en
ausencia de los farmacos especificos, solo esta indicado el correcto aislamiento de la via aérea si llegara a ser

necesario.

o Hay que advertir al paciente de que ante cualquier sintoma de ataque laringeo es fundamental acudir a un ser-
vicio médico vy, si fuera posible, instruirlos en la autoaplicacién de los farmacos especificos en domicilio.

o Es necesario, una vez establecido el diagnostico, ofertar un estudio familiar; aunque debemos recordar que el

25 % de los casos resultan de mutaciones de novo.

Tabla 3. Abordaje del angioedema hereditario en la consulta de Atencién Primaria
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