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CASO CLINICO

Angioedema hereditario: formas infrecuentes de presentacion

M. E. Alonso*, M. Branco-Ferreira®, A. Spinola-Santos®, E. Pedro” y A. G. Palma-Carlos*
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El déficit de Cl-inhibidor es una causa poco frecuente de angioedema. La gravedad clinica y el riesgo potencial de esta
enfermedad justifica el estudio exhaustivo y el uso de una terapia preventiva en estos pacientes. Se describen tres casos
de angioedema hereditario, con formas poco frecuentes de presentacion. Dos de los pacientes aquejaban dolor abdo-
minal, acompanado de ascitis en un caso; en el otro, el dolor abdominal recidivante constituyd la Gnica manifestacion
clinica. Un tercer paciente presentd un periodo libre de sintomas de mas de cuarenta afhos. El conocimiento de casos
atipicos de angioedema hereditario por déficit de Cl-inhibidor ayudaria al diagndstico temprano correcto y evitaria
maniobras iatrogénicas y atrasos terapéuticos.

PALABRAS CLAVE: Angioedema hereditario / C1-inhibidor / Dolor abdominal.

Hereditary angioedema: uncommon presentation forms

Genetic deficiency of Cl-inhibitor is a rare cause of angioedema. Clinical severity and potential risk of this disease jus-
tifies a complete diagnostic study and the use of a preventive therapy in these patients. Three cases of hereditary
angioedema with uncommon presentation forms are reported. Two patients complained of abdominal pain. Abdominal
pain was accompanied by ascites in one case, whereas in the other, recurrent abdominal pain was the only clinical mani-
festation of the disease. The third patient presented a symptom-free period of more than 40 years. Awareness of atypi-
cal cases of hereditary angioedema with C1-inhibitor deficience would contribute to establish a correct diagnosis early

and to avoid iatrogenic maneuvers and treatment delays.

Key worDps: Hereditary angioedema / C1 Inhibitor / Abdominal pain.

El angioedema hereditario es una inmunode-
ficiencia primaria poco frecuente, con una prevalen-
cia de aproximadamente 1:150 000 individuos'?. Es
consecuencia de un déficit cuantitativo o cualitativo
del Cl-inhibidor** que se transmite con caracter
autosdmico dominante, con penetrancia incompleta
y alteracion localizada en el cromosoma 11. El C1-
inhibidor modula la activacion de varias vias, inclui-
das la del complemento, coagulacion, fibrindlisis y
cininas. Se ha postulado como probable mecanismo
fisioldgico del cuadro clinico del angioedema una
produccion aumentada de cininas.

La gran mayoria de los pacientes (75-85 %) tie-
nen un déficit cuantitativo del Cl-inhibidor (tipo I)
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y sblo del 15 al 25 % presentan un déficit funcional
o cualitativo (tipo II).

La enfermedad adopta una forma de presentacion en
crisis recidivantes, normalmente con una participacion
cutanea/subcutanea exuberante, que se traduce en un
angioedema no doloroso, no pruriginoso ni eritemato-
so, con localizacidn variable pero que afecta sobre todo
a los miembros, cara y genitales externos. Es caracte-
ristica la ausencia de asociacion de esta forma de angio-
edema con lesiones de urticaria. Sin embargo, puede ir
acompaiiado de dolor o ardor en el lugar de la lesion, o
bien, ir precedido de una erupcion eritematosa.

En la clinica puede darse tanto una afeccion sub-
mucosa como del sistema nervioso central y puede
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ser la causa de cefalea, hemiplejia o apoplejia. En el
caso de una participacion submucosa la localizacion
puede ser también muy variable. Las localizaciones
farfngeas y laringeas son de singular gravedad, con
una mortalidad del 15 al 30 % en pacientes no diag-
nosticados’.

La localizacion gastrointestinal es muy frecuente,
con edema de la pared intestinal que origina una
obstruccion transitoria que conlleva la aparicion de
dolor abdominal de tipo cdlico, nduseas y/o vOmitos
y, a veces, un breve episodio de diarrea acuosa. El
dolor abdominal puede, incluso, ser la primera y
Gnica manifestacion del angioedema hereditario;
con frecuencia, los pacientes afectos acaban siendo
operados de urgencia, erroneamente.

Los sintomas relacionados con otras localizacio-
nes son mucho mas infrecuentes como es el caso de
la retencidn urinaria, tos, dolor pleural y otros.

Se han descrito factores precipitantes que van
desde el estrés a traumatismos accidentales o qui-
rargicos, que pueden ser minimos. Las hormonas
sexuales femeninas también pueden influir en la
aparicion del cuadro clinico y es relativamente
frecuente la aparicion de crisis de angioedema
durante el periodo premenstrual y, sobre todo,
durante la toma de anticonceptivos orales que con-
tengan estrogenos, los cuales estan contraindica-
dos en estas pacientes. Otros fairmacos implicados
en el desencadenamiento del angioedema son los
inhibidores de la enzima conversiva de la angio-
tensina®.

En este articulo, se presentan tres pacientes
con formas de presentacion clinica menos caracte-
risticas, las cuales deben ser conocidas con el fin de
permitir actitudes correctas tanto diagndsticas como
terapéuticas.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1. Varon de 17 afos, diagnosticado de
angioedema hereditario desde los 7 afos, en trata-
miento con danazol (100 mg/dfa), que cumplia de
manera irregular. La frecuencia media de los episo-
dios de angioedema era de 3 a 4 por aho, localizados
en la cara, miembros y a veces acompanados de
dolor abdominal. Referia antecedentes familiares
positivos, ya que la madre, la abuela y la bisabuela
maternas sufrian o habfan sufrido episodios recidi-
vantes de angioedema.
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Tres dias antes del ingreso comenz6 con dolor
abdominal generalizado que se agravaba con la
ingesta, sin nauseas, vomitos ni diarrea y sin angio-
edema visible. La temperatura axilar era de 37,2°C.
En la exploracion fisica destacaba inicamente una
palpacidén abdominal dolorosa de forma difusa, mas
acentuada en el cuadrante inferior izquierdo, con
ruidos intestinales conservados. La exploracion rec-
tal era normal. En la bioquimica habia un ligero
aumento de las transaminasas (GOT 58 IU/L, valo-
res normales 1- 30; GPT 43 IU/L, valores normales
1-30); el resto de los pardmetros, incluidas las con-
centraciones sanguineas y urinarias de amilasa, eran
normales. En la radiografia de térax y abdomen no
habia alteraciones significativas. Se realizd una eco-
graffa abdominal que mostrd la existencia de una
ascitis moderada en todos los cuadrantes. El resulta-
do de la paracentesis efectuada fue de un exudado.
La tomograffa computadorizada abdominal reveld
un espesamiento moderado del intestino delgado en
el cuadrante inferior izquierdo. En el estudio imu-
noldgico se encontraron valores de C4 y Cl-inhibi-
dor disminuidos con valores de C3 y C1q normales.

Se ingresd al paciente y se inicid tratamiento con
sueros, acido €-amino caproico por via intravenosa
y danazol (400 mg por dia). A las 48 horas de ini-
ciado el tratamiento el cuadro clinico se resolvio y 4
dfas después, la ecografia abdominal, las enzimas
hepaticas y los valores de C4 se habfan normaliza-
do.

Caso 2. Mujer de 15 anos, con episodios de dolor
abdominal siempre sin angioedema visible, que se
repetia hasta 6-7 veces por aho, con una duracion
aproximada de 2-3 dias y que se resolvia espontanea-
mente. No existfa relacion con la menstruacion
(menarquia a los 14 afos).

En los antecedentes personales cabe destacar la
existencia de dos intervenciones quirQrgicas abdo-
minales a los 10 y a los 13 afios por dolor abdomi-
nal, con resultado negativo. Los antecedentes fami-
liares eran positivos (madre con angioedema heredi-
tario).

En uno de estos episodios, debido a la mayor
intensidad del dolor abdominal, acudid al servicio de
urgencias. La exploracion fisica fue normal, excepto
una palpacion abdominal dolorosa de forma difusa.
El hemograma, la bioquimica y el anilisis de orina
fueron normales. En el estudio inmunologico efec-
tuado, los valores de Cl-inhibidor y C4 estaban muy
disminuidos; los valores de C1q y C3 eran normales.
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La paciente se tratd con acido e-amino-caproico
por via oral, con desaparicion del dolor abdominal
en menos de 24 horas. Debido a la frecuencia relati-
vamente baja de los episodios y a los efectos secun-
darios que supone el tratamiento con danazol en una
mujer joven, la paciente se tratd (nicamente con
acido e-amino-caproico durante estos episodios y se
dejo sin tratamiento en los intervalos asintomaticos.

Caso 3. Varon de 65 ahos, con historia de angio-
edema de la cara en la infancia, cuya frecuencia era
de 2-3 veces al aflo, con una duracion aproximada
de 1-2 dias, y resolucion espontinea. Desde los 20
anos habia quedado asintomaético y a los 63 afios rei-
nicid la aparicion de episodios de angioedema de
cara, con caracteristicas semejantes a lo referido
anteriormente, sin factores precipitantes conocidos
y sin otros sintomas asociados.

En el estudio imunolbgico efectuado se obtuvie-
ron valores de Cl-inhibidor y C4 disminuidos, con
un valor normal de Clq. En el resto de los exame-
nes complementarios realizados no hubo alteracio-
nes significativas.

El paciente estd en tratamiento con 4cido e-
amino-caproico oral solo en las crisis y se deja sin
tratamiento en los intervalos libres de enfermedad.

DISCUSION

Cuando la clinica del angioedema hereditario es
tipica, el diagndstico de sospecha es facil y se con-
firma con los niveles de C1-inhibidor (cuantitativo y
funcional si fuese necesario), C4 y Clq. Sin embar-
g0, incluso con formas clinicas de presentacion tipi-
cas, es frecuente que exista un tiempo medio de mas
de cinco afios entre la aparicion de los primeros sin-
tomas y el diagnodstico definitivo’.

Cuando la enfermedad aparece con formas de
presentacion menos tipicas, el diagnostico ni siquie-
ra es sospechado y es comtn que los pacientes sean
sometidos a varias maniobras terapéuticas y diag-
nodsticas innecesarias, ineficaces y potencialmente
traumaticas.

Los dos primeros casos muestran la importancia
de considerar el angioedema hereditario en el diag-
nodstico diferencial del abdomen agudo, ya que el
edema de la pared intestinal puede originar dolor
abdominal con caracteristicas semejantes a un abdo-
men agudo. De manera adicional, estos dos casos
llaman también la atencidén por la posibilidad de
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existencia de cuadros clinicos con dolor abdominal
sin la aparicion de angioedema visible. En esta
situacion, particularmente en el caso 2 en el que
nunca habia existido localizacidon subcutinea, la
dificultad diagnostica estd claramente aumentada,
pero el carécter recidivante de las crisis, su dura-
cion, la resolucion espontanea y la historia familiar
positiva son elementos que deben permitir una sos-
pecha diagnostica, que se confirmara en el laborato-
rio con la determinacion de los factores del comple-
mento. Otros sintomas abdominales, como la ascitis
descrita en el primer caso, son menos frecuentes. La
ascitis, descrita en algunos casos de angioedema
hereditario*>®® esta causada por la extravasacion del
liquido del edema de la pared intestinal al interior de
la cavidad peritoneal. Se ha propuesto que la inves-
tigacion ultrasonografica de ascitis es ttil para el
diagndstico temprano de angioedema hereditario
tanto en ninos como adultos, fundamentalmente en
los casos de dolor abdominal recidivante’. Aunque
la existencia de ascitis con exudado pueda llevar a
pensar en una enfermedad abdominal primaria con
eventual peritonitis, el primero de los casos descri-
tos muestra claramente que tanto el dolor abdominal
como la ascitis con exudado fueron consecuencia
del episodio de angioedema, como prueba la evolu-
cion clinica, bioldgica y ecografica de este paciente.

Los episodios de angioedema aparecen normal-
mente en la primera infancia o en la adolescencia,
con una duracion variable, desde horas hasta una
semana; lo mas frecuente es una duracion media de
uno a tres dias”. La frecuencia de aparicion de las
crisis es muy variable, desde semanalmente en los
casos graves hasta periodos asintomaticos de meses
0 anos en los casos mas benignos'. A pesar de todo,
es raro observar un intervalo libre de cuarenta afnos,
como se relata en el tercer caso, con sintomas en la
adolescencia y reaparicion a los 63 afios; en este
grupo etario, la aparicion de angioedema por défi-
cit de Cl-inhibidor es més caracteristico de las for-
mas no hereditarias pero la historia de los episodios
durante la adolescencia y los valores normales de
Clq son datos favorables para el diagnostico de
angioedema hereditario.

El angioedema hereditario, por déficit de C1-inhi-
bidor, es una situacidon rara pero potencialmente
fatal, que aunque pueda ser facilmente reconocido
en el contexto de formas clinicas tipicas, a veces
puede pasar desapercibido cuando se manifiesta
bajo formas clinicas menos frecuentes. Se debe estar
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atento para estos aspectos con el fin de realizar un
diagndstico precoz correcto y evitar asi, maniobras
iatrogénicas y atrasos terapéuticos.
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