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RESUMEN

Elangioedema hereditario es una enfermedad rara con gran heterogeneidad
de sintomas. Aunque hay tres tipos, el més frecuente es el tipo | que es
el resultado de una deficiencia del inhibidor C1 del complemento (C1-INH).
La gravedad de los sintomas asociado a la necesidad de instaurar un ade-
cuado manejo especifico hace del diagnéstico un reto para el médico. Se
reporta el caso de un paciente masculino de 8 afios que acude al servicio
de urgencias por disnea, disfagia y edema en cuello. Durante la valoracion
no se evidencié obstruccién de la via aérea. Por antecedentes familiares
se sospechdé angioedema hereditario y se indicé toma de niveles de com-
plemento (C4), C1-INH y funcién de C1-INH, resultados que confirmaron el
diagnéstico. Es vital para el profesional de salud reconocer esta patologia
y dirigir el tratamiento tanto para solucionar el episodio agudo de angioe-
dema como para la prevencién de futuros episodios.
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HEREDITARY ANGIOEDEMA IN A PEDIATRIC PATIENT: CASE REPORT

ABSTRACT

Hereditary angioedema is arare disease with great heterogeneity in symptoms. Although there are three

types, the most common is type |, which is the result of a deficiency of the complement inhibitor C1 (C1-

INH). Symptom severity, along with the need to start an appropriate specific management, make the

diagnosis challenging for the physician. We report the case of an 8-year-old male patient who presented

to the emergency department with dyspnea, dysphagia and cervical edema. During the evaluation, no

obstruction of the airway was evident. Due to family history, hereditary angioedema was suspected and

complement (C4) and C1-INH levels, and C1-INH function were measured, with results confirming the

diagnosis. It is vital for healthcare professionals to recognize this pathology in order to direct treatment

to both resolve the acute episode of angioedema as well as to prevent future episodes from happening.

Keywords: Hereditary angioedema type |, Airway Obstruction, Complement C1 inhibitor protein, Case Report.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de ocho afos quien ingresa al
servicio de urgencias de la policia por sintomatologia
de cinco horas de evolucién consistente en disnea,
disfagia, disfonia y edema derecho del cuello. Adicio-
nalmente, presentd edema a tensién en tercio medio
y distal de antebrazo y mano derechos, doloroso a la
palpacién y con limitacién en los arcos de movimiento
(Figura 1).

FIGURA 1: Fotografias A) Mano derecha con edema a tension
B) Miembro superior derecho con edema a tensién C) Imagen
comparativa de miembros superiores D) Edema en cara y cuello
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El dia previo a la aparicién de los sintomas debuté
con lesiones multiples en regién interna del antebrazo
ipsilateral con halo eritematoso no sobreelevadas. La
madre del paciente refirié que en numerosas ocasiones
habia presentado sintomatologia similar, consistente en
lainflamacién de los dedos no asociada a la ingesta de
alimentos o a exposicién ambiental o quimica. Asimis-
mo, al indagar acerca de los antecedentes familiares
se encontré que en la mayoria de los integrantes del
linaje materno se presentaba frecuentemente inflama-
cién de distintas regiones corporales, incluyendo dos
desenlaces fatales por una obstruccion de la via aérea
superior (en la abuela a los 38 afios) y una inflamacién
pulmonar no muy bien caracterizada (bisabuela) del
paciente (Figura 2).

Durante su estancia hospitalaria no se evidencié
alteracién del patrén respiratorio. Ortopedia descarté
sindrome compartimental en miembro superior dere-
cho. Posteriormente, se realizé la medicién de C3 y
C4, obteniendo los siguientes resultados: C3: 166 mg/
dl (valores de referencia: 90-180 mg/dl), C4: <2 mg/
dl (valores de referencia: 10-40 mg/dl). Se evidencié
consumo del C4 lo cual aumento la probabilidad diag-
nostica de angioedema hereditario. Por lo anterior, se
tomaron muestras para evaluar el valor y la funcién
del inhibidor de esterasa C1 (C1-INH). Los reportes
del C1-INH indicaron disminucién de los niveles de
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la proteina (valor: 8mg/dl valores de referencia 19-37
mg/dl) y disminucién en la funcién de esta (valor:
>30% valores de referencia >67%) corroborando la
sospecha diagndstica.

FIGURA 2. Diagrama de pedigri materno
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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El Angioedema hereditario (AEH) es una rara enfer-
medad genética de transmision autosémica dominante,
con una prevalencia estimada de 1:50.000 (1). Se carac-
teriza por aparicién de edema en piel, tracto gastroin-
testinal, cara, laringe y otras regiones corporales (2).
Puede presentarse con o sin episodios de urticaria y
generalmente se autolimita de 24 a 37 h (3). Supone un
reto diagndstico para los profesionales de la salud dis-
cernir entre el angioedema hereditario y otros tipos de
angioedema como la anafilaxia, angioedema alérgico
sin anafilaxia, angioedema relacionado con el inhibi-
dor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
y angioedema idiopdtico (2), por este motivo se debe
tener conocimiento de la existencia de la enfermedad

ya que su abordaje terapéutico es distinto a otros tipos
de angioedema.

La fisiopatologia estd dada por acumulacién de
liquido extravascular en varios tejidos a través de
un mecanismo no desencadenado por una respuesta
inflamatoria o alérgica, sino que se presenta secun-
dariamente a una baja produccién o alteracién en la
funcidén del inhibidor de esterasa C1 (C1-INH) (3). En
las presentaciones de angioedema hereditario de tipo
autosémico dominante se ha evidenciado mutacion en
el gen SERPINGI1 como principal etiologia (3).

El C1-INH es una proteina con muchas repercu-
siones a nivel de la homeostasis celular, actia sobre
el sistema de contacto disminuyendo la produccién
de bradicinina, en el sistema fibrinolitico por su parte
impide la conversion del factor XIla en plasminégeno,
también impide la activacién del sistema de comple-
mento y finalmente evita la creacién de fibrina en la
cascada de coagulacién (4). Por ende, cuando existe
una deficiencia bien sea en la concentracién o en la
funcionalidad del C1-INH los pacientes se enfrentaran
a un aumento de las concentraciones de bradicinina.
La bradicinina se une al receptor B2 en las células
endoteliales, generando GMP, prostaciclina y 6xido
nitroso, generando relajacién de las células del mus-
culo liso, vasodilatacién, aumento de la permeabilidad
vascular y en consecuencia edema (4). Ademds, como
activa el sistema de complemento, se evidenciard en
los laboratorios un consumo significativo del C4 como
en el caso expuesto.

Enfoque diagnéstico

El angioedema hereditario puede clasificarse de acuer-
do con los niveles de C1-INH. Adicionalmente, es clini-
camente relevante realizar medicién del nivel del Clq
dado que alteraciones en su valor serian compatibles
con una etologia adquirida mds que hereditaria (4).
El diagndstico de angioedema hereditario se realiza
cuando existe alta sospecha clinica, lo que significa
que se han excluido los posibles desencadenantes
inflamatorios que son por supuesto mas comunes en
nuestro medio. Antecedentes familiares de edema o
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urticaria sin etiologia clara y con resolucion sin trata-
miento, edad de presentacién menor a 40 afos (5), sexo
femenino, aumentan la probabilidad de diagndstico.
Los estudios de laboratorio que deben solicitarse son:

1. Niveles de C4, valores inferiores a 0.14 g/1
ofrecen una sensibilidad del 81% y una especi-
ficidad del 85% de padecer la enfermedad (6).

2. Niveles de C1-INH, valores inferiores a 150
mg/] ofrecen una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 100% de padecer angioedema
hereditario tipo I (6).

3. Funcién del CI-INH.

Hay que recordar que un valor normal de C4 no
descarta el diagndstico de angioedema hereditario si
la sospecha clinica es alta (5).

Enfoque terapéutico

Segun las directrices del afio 2020 de la Asociacién
Estadounidense de Angioedema Hereditario, para el
tratamiento de las crisis de AH pueden utilizarse:

- Concentrados de C1INH derivados de plas-
ma (pdC1INH, Berinert) y el C1IINH humano
recombinante (rhC1INH, Ruconest) se admi-
nistran mediante inyeccién intravenosa (5).

- Inhibidor de la calicreina plasmaética ecallanti-
day el antagonista del receptor de bradicinina
B2 icatibant se administran por via subcutdnea

(5).

El efecto de estos medicamentos se evidencia en
60 minutos.

La profilaxis a largo plazo puede realizarse con
medicamentos de primera y segunda linea:

- Primera linea: Reemplazo de pdC1INH por via
intravenosa (Cinryze), reemplazo subcutdneo
(SC) de pdC1INH (Haegarda) y un inhibidor
monoclonal de la calicreina plasmatica (lana-
delumab, Takhzyro) (5).
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- Segunda linea: Andrégenos anabdlicos (es
decir, danazol) y antifibrinoliticos (4cido tra-
nexdamico o dcido épsilon aminocaproico) (5).

Seguimiento y resultados

El paciente fue remitido al grupo de genética de la
institucién, se inicié el proceso para la obtencién
de los medicamentos indicados en crisis. Se entablo
comunicacion con los familiares afectados, se dio
informacién respecto al diagndstico realizado y po-
sibles factores de riesgo que pueden desencadenarlo
como cirugias, infecciones o medicamentos como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina
IT (ARAII) y estrégenos (7,8). La familia consultard a
su entidad prestadora de servicios de salud para dar
a conocer el diagndstico y evaluar la realizacién de
estudios adicionales.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El angioedema hereditario pese a ser un diagndstico
diferencial en el contexto de edema, debe ser conocido
por todos los profesionales de la salud dada su proba-
bilidad de tener repercusiones importantes en la mor-
talidad de los pacientes. La medicién de los niveles de
complemento y la evaluacién de la mutacién en el gen
SERPINGI es imprescindible para caracterizar el tipo
de angioedema. E1 AEH tiene una alta heterogeneidad
alélica, se ha demostrado que cada familia portadora
tiene su propio defecto genético ademds de una pobre
correlacién genotipo-fenotipo. Hasta el momento se
han identificado mds de 500 alteraciones diferentes
de SERPING], repartidas por todos los exones del gen,
principalmente sustituciones de tipo "missense" y/o
"nonsense" (53%) e indeles pequenos (36%) (10,12).
Existen reportes en la literatura de pacientes que
debutan con edema laringeo sin disminucién de los
niveles de CI-INH por lo cual es importante no des-
cartar el AEH tipo 2 sin realizar estudios adicionales
(11). Asimismo, es crucial tener en cuenta desencade-
nantes de los sintomas como la pubertad y sintomas
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tales como dolor abdominal frecuente sin evidencia
de otra alteracién y cambios dermatolégicos que an-
teceden al edema.

Se evidenciaron limitaciones terapéuticas propias
del sistema de salud en cuanto a la disponibilidad de
medicamentos de primera linea para el AEH (concen-
trados de C1INH, Inhibidor de la calicreina plasmatica,
antagonista del receptor de bradicinina B2) lo cual in-
terfirié con el inicio temprano y correcto del esquema
terapéutico. Hay evidencia acerca de la utilidad de la
profilaxis diaria con pdC1-INH en ninos con AEH tipo
1, en donde su administracién previno la ocurrencia de
ataques severos de AEH, redujo el ausentismo escolar y
aumento la calidad de vida de los pacientes (9). Por otro
lado, el acceso a consulta especializada en genética
fue otra dificultad que se observo en el caso, situacion
que retrasa la realizacién de un diagnéstico detallado
y oportuno. Hallazgos previos en otros estudios, afir-
man que el diagnostico se realiza de manera tardia
dado que la enfermedad debuta con manifestaciones
cutdneas y que los sintomas probablemente se vuelven
mads evidentes con la edad (13). Por tanto, los médicos
de atencién primaria deben sospechar esta patologia
y darles seguimiento a pacientes con antecedentes
familiares de AEH.

El angioedema hereditario tipo I es causado por
una disminucién del nivel (tipo I) del inhibidor de C1.
Los pacientes, experimentan episodios de angioedema
que afectan sitios que incluyen la cara, las extremida-
des, el tracto gastrointestinal y la laringe (como paso en
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