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RESUMEN

A pesar de que el angioedema hereditario es un padecimiento raro, tiene una
amplia bibliografia que ratifica que la fisiopatologia de esta enfermedad es
compleja. La constante investigacion de la industria farmacéutica no solo ha
aportado nuevos recursos terapéuticos sino que ha logrado despertar un in-
usitado interés en la comunidad médica, permitiendo que tengamos una ma-
yor comprensién sobre los mecanismos que presiden la aparicién de las cri-
sis. EIl Comité de Angioedema Hereditario de la AAAelC ha desarrollado una
puesta al dia sobre esta entidad, que, por las caracteristicas de sus sintomas, es
abordada principalmente por los especialistas en alergia e inmunologfa clinica.
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ABSTRACT

Although hereditary angioedema is a rare condition, it has a large number of
references that confirm that the pathophysiology of this disease is complex.
The constant research of the pharmaceutical industry has not only brought
new therapeutic resources, but also aroused an unusual interest in the medi-
cal community, allowing us to have a better understanding of the mechanisms
that perform the onset of crises. The AAA e IC Hereditary Angioedema Com-
mittee has developed an update on this entity, which, due to the characteris-
tics of its symptoms, is mainly addressed by specialists in allergy and clinical im-
munology.
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INTRODUCCION

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad que
se caracteriza por episodios recurrentes de tumefacciones
(edema), sin urticaria ni (o) prurito, que no dejan févea, y
afectan cualquier parte de la piel, la mucosa del tracto gas-
trointestinal y del tracto respiratorio superior. Suele pro-
vocar dolor abdominal tipo c6lico, nduseas, vomitos, dia-
rrea, asi como hinchazén de manos, cara, labios, lengua,
faringe y laringe. A pesar de que esta inflamacién es auto-
limitada, el edema de las vias respiratorias altas, incluidas
la lengua, la faringe y la laringe, contribuyen al 15-33% de
la mortalidad®.

William Osler, en 1888, reconocié por primera vez esta
patologfa al atender a una mujer de 24 afios con episodios
crénicos de edema, cuya abuela paterna, de 92 afios, le ha-
bia relatado que 5 generaciones sucesivas de su familia ha-
bfan tenido ataques similares. Osler, ante la evidente res-
ponsabilidad de la herencia y debido a que una de las ma-
nifestaciones de la enfermedad, el dolor abdominal inex-
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plicado, llevaba a suponer como causa un presunto desor-
den nervioso, la denominé “edema angioneurético heredi-
tario”. En 1917, Crowder y Crowder confirmaron que esa
enfermedad hereditaria corresponde a una alteracién au-
tosémica dominante?.

PATOGENIA

A pesar de que la primera descripcidn fue hecha a finales
del siglo XIX, atn permanecen ampliamente desconoci-
dos varios aspectos de su fisiopatologfa. En el AEH se evi-
dencia la produccidn excesiva de bradiquinina, un poten-
te vasodilatador, cuyos niveles plasméticos durante los epi-
sodios de angioedema suelen ser siete veces mayores de
lo normal®. La histamina y otros mediadores de los mas-
tocitos no estan directamente involucrados, lo que expli-
ca la falta de respuesta a los antihistaminicos y distingue
esta forma de angioedema de la asociada con urticaria. El
término bradiquinina fue acufiado en 1949 por Mauricio
Oscar Da Rocha e Silva al descubrir una sustancia que dis-
minuia la presién arterial y que ocasionaba contraccién de
aparicion lenta en el intestino®.

PREDISPOSICION GENETICAY
CLASIFICACION

Existen tres variantes fenotipicas descritas: la primera, con

deficiencia del inhibidor de C1 (C1-Inh) (Zipo I); la se-
gunda, con disfuncién de C1-Inh (Zipo II). En estos dos
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tipos de AEH, el C1-Inh juega un papel primordial en la
regulacién de la produccién de bradiquinina. También se
ha descrito un tercer tipo de angioedema familiar que se
observa principalmente en mujeres y se cree con herencia
de cardcter dominante ligada al X caracterizado por tener
niveles de C1-Inh normales, por lo que se lo llama AEH
con C1 inhibidor normal o AEH Tipo III. Algunos de es-
tos pacientes presentan mutaciones en el factor XII.

La mayoria de los pacientes con AEH tienen estos defec-
tos desde el nacimiento, pero también existe una forma
adquirida de la deficiencia de C1-Inh (AEA) que se pre-
senta en pacientes de mayor edad, sin antecedentes fami-
liares de angioedema y se asocia a procesos con auto-anti-
cuerpos subyacentes en la mayoria de los casos. Suele ayu-
dar al diagndstico el encontrar el C1q descendido’.

AEHTIPOI

Representa el 85 por ciento de los pacientes, y se carac-
teriza por los bajos niveles del Cl-Inh antigénico, asi
como del Cl-Inh funcional, con valores desde indetec-
tables a menores del 30 por ciento de lo normal, aunque
de vez en cuando los niveles pueden ser de entre 30 y 50
por ciento de lo normal. Por ¢jemplo, si el limite inferior
normal es de 18 mg/dl, un paciente con AEH de tipo I
normalmente tendrfa un nivel <6 mg/dl. Estas disminu-
ciones son mayores que las que se esperarfan con un ale-
lo normal intacto. Para explicar estos hallazgos se ha pro-
puesto el aumento de la linea basal del catabolismo del
Cl-Inh o la disminucién de la expresién del producto
del alelo normal®.

AEHTIPOII
Resulta de un Cl-Inh, que a pesar de estar presente en
cantidades normales o elevadas es disfuncional, incapaz

de desempenarse correctamente. Este tipo de AEH se en-
cuentra aproximadamente en ¢l 15 por ciento de las fami-
lias afectadas. Tras las pruebas, los niveles funcionales son
bajos, como en el Tipo I, pero con niveles normales o ele-
vados de proteinas antigénicas. Esto podria deberse a la
defectuosa capacidad del C1-Inh para formar complejos
con las proteasas, lo que resulta en un aumento de su vida
media plasmdtica’.

Los patrones de herencia. La herencia de los tipos I y II
del AEH es autosémica dominante. Casi todos los pacien-
tes afectados son heterocigotos con un alelo anormal. Si
una enfermedad es autosémica dominante, quiere decir
que la persona afectada sélo necesita recibir el gen anor-
mal de uno de los padres para heredar la enfermedad; sin
embargo, tener un alelo de C1-Inh anormal no da lugar
a los sintomas de angioedema en todos los individuos. Se
calcula que hasta el 10 por ciento de los sujetos portado-
res del gen defectuoso son asintomdticos. El gen de C1-
Inh se encuentra en el brazo largo del cromosoma 11.
Aproximadamente el 25 por ciento de los casos son conse-
cuencia de mutaciones de novo®.

AEH CON CI-INH NORMAL (TIPO IlI)

En un subconjunto variable de familias con AEH se detec-
ta una mutacién en el factor XII de coagulacién. El meca-
nismo patogénico de esta mutacién es ain controversial.
También han sido reportados en estos pacientes polimor-
fismos en los genes que codifican dos enzimas que degra-
danla bradiquinina: aminopeptidasa Py enzima converti-
dora de angiotensina’. Los estudios del complemento son
normales en el AEH Tipo II1, incluyendo C4 y el nivel an-
tigénico y funcional de C1-Inh.

Dado que solo el 20 a 30% de estos casos muestran muta-
ciones en el gen del factor XII (FXII), el diagnéstico de
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AEH con C1-Inh normal y sin mutacién del FXII se basa
exclusivamente en evidencias clinicas e historia familiar
caracteristica'’.

El registro cuidadoso de antecedentes familiares puede ser
la tinica herramienta para el diagnéstico de AEH con C1-
Inh normal.

FUNCIONES DEL INHIBIDOR DE CI

El C1-Inh es un reactante de fase aguda cuya principal
funcién consiste en inhibir la via cldsica del comple-
mento, asi como de la coagulacién (sistema de contac-
to), el sistema fibrinolitico, y la via generadora de kini-
nas, calicreina y plasmina. C1-Inh inhibe a Clry Cls,
serine proteasas, lectina de unién a manosa, factor de
Hageman (factor XII) y factor XI de coagulacién. La
responsabilidad del C1-Inh en el control de la genera-
ciéon de quininas explica la fisiopatologia del AEH ya
que durante los ataques se genera un exceso de bradi-
quinina, aunque pudieran existir otros eventos bioqui-
micos comprometidos en las crisis. El C1 inhibidor es
el tnico inhibidor fisioldgico de los componentes del
complemento Clr y Cls, que de otro modo digieren
C4, haciendo que un nivel de C4 reducido represen-
ta un medio clave para el diagndstico de AEH, sin que
esté directamente relacionado con su patogenia''.

En condiciones fisiolégicas normales, el C1-Inh impide la
activacién inadecuada o excesiva de la via clasica del com-
plemento, por los complejos antigeno-anticuerpo. Se ha
demostrado en modelos animales de AEH que el aumen-
to en la permeabilidad vascular se puede revertir tanto me-
diante la administracién de C1-Inh como por el bloqueo
de la calicreina o de la bradiquinina.

ETIOPATOGENIA DE LOS ATAQUES
(Figura 1)

Las alteraciones moleculares iniciales de los ataques no
son claras. La activacién del factor XII de la coagulacion,
posiblemente por fosfolipidos liberados de las células da-
fiadas, podria ser el iniciador transformando la precalicrei-
na inactiva en calicreina activa, responsable de la escisién
de los kininégenos de alto peso molecular y liberacién
subsiguiente de bradiquinina'

Ademis de las causas identificadas como desencadenantes de
las crisis (estrés fisico o psiquico, traumatismos, medicamen-
tos como los IECA y estrégenos), tiltimamente se ha subrayado
la importancia de otros mecanismos independientes del factor
X11, entre los que se encuentran los siguientes:

ANOMALIAS DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA
Las células endoteliales, ante un estrés celular, generan pro-
teinas de shock térmico (HSP: heat shock proteins). Estas pro-
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tefnas actuarfan como una sefial de peligro provocando una
respuesta inflamatoria rdpida con produccién de IL6, IL12,
IL15 y TNFa. Las HSP se expresan en el seno de las mito-
condrias de todos los tejidos. Bajo condiciones de estrés (in-
fecciones, hipoxia, traumatismos, radiacion UV y algunos t6-
xicos) sufren una redistribucién tisular y se localizan en la su-
perficie, colaborando en el transporte otras proteinas intrace-
lulares capaces de activar la precalicreina del plasma llevando
alaliberacién de bradiquinina®.

ROL DEL OXIDO NITRICO

El éxido nitrico es producido a partir de la L-arginina por
la éxido nitrico sintetasa endotelial, que se expresa en la
superficie de las células endoteliales. Es sintetizado en res-
puesta a diversos estimulos, como infecciones, algunas ci-
toquinas (IFNY) o lipopolisaciridos, y constituye un me-
diador importante, implicado en la inflamacién. Esta, a su
vez, permitirfa la induccién de los receptores B1 de bradi-
quinina, capaces de prolongar los ataques'.

ROL DE LAS INFECCIONES

En muchas ocasiones, las infecciones virales o bacterianas
preceden o agravan los ataques de angioedema, por me-
canismos poco claros. Se sabe que algunos microorganis-
mos son capaces de activar los linfocitos T de los pacien-
tes, especialmente los Ty8 que producen citoquinas pro-
inflamatorias como TNF-a, IFNy, IL-6 ¢ IL-8. Este perfil
de citoquinas se ha observado en respuesta al estreptoco-
co, estafilococo, Escherichia coli o antigenos no peptidicos
comunes a bacterias de origen diverso®.

Ya dijimos que Cl-Inh no solo inhibe Clr y Cls, sino
también las vias de la lectina de unién a manosa, protei-
nas pro-inflamatorias implicadas en la activacién del sis-
tema del complemento, que se inducen como resultado de
dano tisular o infeccién microbiana. La lectina de unién a
la manosa (MBL: mannan binding lectin) sc une con los
carbohidratos presentes en la superficie de los microorga-
nismos patdgenos por medio de la activacién del comple-
mento por via de las lectinas, participando 3 proteinas di-
ferentes, cuyas estructuras y funciones son semejantes a
los componentes iniciales de la via cldsica. Como unidad
de reconocimiento actia la MBL, similar a Clq, que se
une con las proteinas asociadas con la lectina: MASP1 y
MASP2, de estructuras semejantes al Clry el C1s®.

Se podria conjeturar que la infeccidn, al activar el com-
plemento por esta via, consume Cl-Inh y desencadena o
agrava el ataque.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del angioedema hereditario de los tipos I'y
IT se basa en una historia clinica sugestiva, hallazgos fisi-
cos y resultados consistentes de al menos dos estudios del
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TABLA 2. Criterios diagnosticos.

TABLA 3. Criterios de laboratorio.

* Angioedema subcutdneo, no inflamatorio, autolimitado, sin urti-
caria, recurrente, y que dura mds de |2 horas.

* Dolor abdominal sin etiologfa orgdnica clara, periddico, autoli-
mitado y que dura mds de seis horas.

* Edema laringeo repetido.

* Los antecedentes familiares de angioedema apoyan el diagnds-
tico de AEH, aunque no son imprescindibles porque el paciente
puede tener una mutacién o un trastorno adquirido.

complemento, separados en ¢l tiempo por un mes o més.
Los antecedentes familiares de angioedema apoyan fuerte-
mente el diagnéstico, pero no son imprescindibles ya que
aproximadamente una cuarta parte de los pacientes tienen
mutaciones de novo.

Los signos y sintomas de sospecha suelen ser la presencia
de angioedema recurrente, sin urticaria; episodios repeti-
dos ¢ inexplicables de célicos, dolor abdominal o vémi-
tos, autolimitados; edema laringeo inexplicable (aun un
solo episodio) y antecedentes familiares de angioedema'®.
Estos hallazgos ameritan la investigacion de trastornos del
complemento y del C1 inhibidor.

PRUEBAS INICIALES DE DETECCION

Deben medirse el C4 (el sustrato natural parala C1 estera-
sa) y los niveles antigénicos y funcionales de C1-Inh. Los
estudios del complemento deben llevarse a cabo mientras
el paciente no esté recibiendo tratamiento porque las te-
rapias pueden alterar los resultados. Si se ha iniciado un
tratamiento con Cl-Inh o plasma, debe suspenderse du-
rante al menos una semana, y tres semanas para los pacien-
tes en terapia con andrégenos. Los estudios deben ser rea-
lizados por laboratorios acreditados que hayan demostra-
do competencia en estos ensayos para evitar niveles bajos
falsos de C1-Inh funcional. Es recomendable que se hagan
sobre sueros frescos, dentro de las cuatro horas de la ex-
traccion, dado que la variabilidad es un problema comun,
particularmente con C4, cuyo rango normal es muy am-

plio (de 10 a 40 mg/dl)*e.

INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS

DE COMPLEMENTO (Tabla 1)

Si los valores de C4, C1-Inh antigénico y funcional son
bajos, el paciente puede tener AEH de Tipo I o AEA. El
AEH de Tipo I serd més probable si ¢l paciente es menor

de 40 afios y/o tiene una historia familiar positiva de defi-
ciencia de C1-Inh.

* Cl-Inh antigénico de menos de 50 por ciento del limite inferior
de la normalidad en dos determinaciones separadas (por lo me-
nos un mes de diferencia) con el paciente en condiciones basales
y después del primer afio de vida. (Normal: 18 a 37 mg/dl)

* Cl-Inh funcional de menos de 50 por ciento de lo normal en
dos determinaciones separadas (al menos un mes de diferen-
cia) con el paciente en condiciones basales y después del pri-
mer afio de vida.

* Mutacidn en el gen de sintesis del de Cl-inhibidor. Este es el
Unico criterio de laboratorio que se puede utilizar para hacer el
diagndstico en pacientes menores de un afio de edad.

Si el paciente es mayor de 40 afios y/o no tiene antece-
dentes familiares de angioedema, entonces se debe medir
Clgq. Si los niveles de Clq son bajos, entonces considére-
se el diagnéstico de AEA. En este tipo de angioedema los
niveles antigénicos de C1-Inh estdn por debajo de 50 por
ciento.

Si solamente el C4 estd disminuido, con niveles de C1-
Inh antigénico y funcional normales, entonces deberdn
evaluarse otras posibles causas: enfermedad autoinmune,
como el lupus eritematoso sistémico, vasculitis, sindrome
antifosfolipido, crioglobulinemia (esencial o secundaria,
por ejemplo, al virus de la hepatitis B o la hepatitis C), en-
fermedad por aglutininas fras (inmunoglobulina M), fac-
tor nefritico C4 (C4b2a), infecciones virales con parvovi-
rus, alelos genéticos nulos (C4a y C4b), y raramente, en-
fermedad hepdtica avanzadal’.

En el AEH Tipo II el C4 es bajo, el C1-Inh normal o ele-
vado, pero el C1-Inh funcional estd generalmente por de-
bajo del 30 por ciento de lo normal.

El diagndstico se apoya en una historia familiar positiva y
edad de inicio menor de 40 afios. Durante los ataques de
AEH tipos Iy Ty en el AEA el C4 debe estar disminuido,
aunque existe el reporte de un paciente con un C4 normal
durante un ataque®. En el 90 por ciento de los pacientes
con AEH tipos I y II, los niveles plasméticos de C4 (y C2)
se encuentran siempre en valores bajos, incluso durante los
periodos asintomdticos. Sin embargo, ya que este no es el
caso en todos los pacientes, un nivel C4 normal en un pa-
ciente asintomdtico no excluye la enfermedad'®.

En el AEH con Cl1-Inh normal (AEH Tipo III), los ni-
veles antigénicos y funcionales de C1-Inh, C4, y Clq son
normales, pero hay una historia clinica sugestiva. Los ana-
lisis también son normales durante los ataques, pero sue-
le haber antecedentes familiares de angioedema. En algu-
nos de estos pacientes puede encontrarse una mutacién
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del factor XII, lo que explicarfa que los sintomas no mejo-
ran con altas dosis de antihistaminicos, ya que el mediador
del angioedema es la bradiquinina. En ausencia de antece-
dentes familiares, debemos considerar angioedema causa-
do por un medicamento o angioedema de causa no deter-
minada (angioedema idiopdtico) .

Ultimamente se ha propuesto un zesz que mide la actividad
amidasa espontdnea, que permitirfa detectar los AEH con
CIl-Inh normal, que tienen los valores de C4 inalterados.
La actividad de la amidasa explora la capacidad del plas-
ma para escindir el kinindgeno de alto peso molecular de
forma espontdnea. El ensayo de actividad esponténea de la
amidasa podria reemplazar el dosaje de C4 y junto con la
funcién Cl-Inh permitirfa el cribado y el seguimiento de
los pacientes con AEH? (Tablas 2 y 3).

PRUEBA DE MIEMBROS DE LA FAMILIA

Una vez que se ha realizado un diagnéstico de AEH debe-
rfa fomentarse las pruebas en los hijos del paciente, padres
y hermanos. El AEH no salta generaciones, aunque puede
parecerlo si las personas estdn asintomdticas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (Figura 2)

Las reacciones alérgicas y la anafilaxia pueden incluir ede-
mas cutdneos y laringeos. A menudo hay sintomas asocia-
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dos que afectan a multiples 6rganos y sistemas de forma
simultdnea, tales como urticaria, respiracion sibilante, v6-
mitos, diarrea ¢ hipotension.

La aparicion de reacciones alérgicas es répidamente progresi-
va o incluso explosiva, y ¢l paciente a menudo puede identi-
ficar un evento precipitante, como una comida, la picadura
de un insecto o la administracién de un medicamento. Por lo
tanto, en comparacioén con los ataques de AEH, las reaccio-
nes alérgicas son generalmente més rapidas en el inicio, impli-
can multiples sistemas y 6rganos, y pueden incluir urticaria y
sibilancias (que no suelen observarse en ataques de AEH)?".
Cuando se presente edema laringeo en un paciente, la
prioridad es la proteccién de la via aérea, y si se sospecha
anafilaxia, el paciente debe recibir adrenalina sin demo-
ra. La falta de respuesta al tratamiento deber4 hacer pensar
en angioedema bradiquininico, que suele cursar sin habo-
nes. Los estudios del complemento y/o niveles de triptasa
en suero deben obtenerse después de estabilizar al pacien-
te. Cualquier elevacién en la triptasa en suero es consisten-
te con anafilaxia, aunque un nivel normal no la excluye?.

ANGIOEDEMA INDUCIDO POR FARMACOS

Algunos medicamentos, particularmente inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antiinflama-
torios no esteroides (AINE), pueden estar asociados a angio-
edema. Los IECA crean una predisposicion al angioedema 'y
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los pacientes suelen tener episodios ocasionales®. En contras-
te, los AINE provocan angioedema con casi cada administra-
cién en pacientes que son susceptibles a estos firmacos™.

OTROS DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La queilitis granulomatosa (queilitis de Miescher) y el sin-
drome de Melkelsson-Rosenthal son trastornos raros de
angioedema labial persistente que conducen a la hincha-
z6n permanente de los labios. Este sindrome también se
caracteriza por una paralisis facial, hinchazén de la cara y
lengua fisurada; por lo general, comienza en la adolescen-
ciay los estudios del complemento son normales?.

El sindrome de fuga capilar sistémica, también llamado
enfermedad de Clarkson, caracteriza una condicién que
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