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1. ANTECEDENTES
Introduccion

El angioedema hereditario (HAE) es una enfermedad rara de herencia autosdmica
dominante caracterizada por ataques de edema cutaneo y submucoso en cara, via
aérea superior, tracto gastrointestinal, extremidades y genitales que pueden poner
en peligro la vida, tipicamente se presenta en las primeras dos décadas de la vida,
se asocia con una deficiencia cuantitativa o cualitativa del inhibidor de esterasa C1
(C1-INH) por una variante génica en SERPINGL1 localizado en el cromosoma 11q,
se puede clasificar en 3 tipos: 1) deficiencia de niveles de C1 inhibidor HAE 1, 2)
disfuncién de C1 inhibidor HAE 2, 3) funcion normal de C1 inhibidor anteriormente

conocido como HAE 3. 12
Historia

La primera descripcidon fue en 1586 por Marcello Donatire quien reporté un ataque
de edema agudo en un paciente joven, sin embargo, en 1882 por el Dr. Heinrich
Ireanus Quincke reporto la primera serie de casos con 14 pacientes que presentaron
angioedema, en 1885 Paul Str. Bing acufio el término de edema angioneurdético por
un posible vinculo entre el sistema nervioso y la formacién de edema, finalmente el
Dr. William Osler describié su caracteristica hereditaria al reportar angioedema en
5 generaciones de una familia. El resurgimiento del interés sobre angioedema
hereditario y su fisiopatologia fue en 1961 cuando Irwin H. Lepow descubri6 el C1-
INH, en el mismo afio Nathaniel Landerman presenté un grupo de pacientes con
HAE ante la American Academy of Allergy and Immunology diferenciando entre
causa alérgica, no alérgica y hereditaria, para 1967 Rosen describié un grupo de
pacientes con HAE y niveles normales de C1 INH llamandolo HAE tipo Il. En el 2000
Bork y Binkley describieron el HAE con C1 INH y C4 normales en funcién y cantidad,
anteriormente conocido como HAE tipo Ill, entre 2006 y 2013 se han identificado

diversas variantes patogénicas causantes de HAE con C1 INH normal. -3



Epidemiologia

El HAE afecta aproximadamente a 1 de cada 50,000 individuos sin predominio en
sexo o etnia, de herencia autosémica recesiva con penetrancia cercana al 100%. El
HAE 1 es el méas prevalente en 85% de los casos, seguido de HAE 2 y con menor
prevalencia C1 INH normal. El 90% de los pacientes presentan sintomas antes de
los 20 afios, la edad de inicio es muy variable, se han realizado diversos estudios
reportando una media de 6.6 afios en Hungria, 11 afios en Alemania, 9.5 afios en
Dinamarca y 12.5 afios en Espaia. “

En el Instituto Nacional de Pediatria a partir del 2008 se inici6é el abordaje y manejo
integral de los pacientes con angioedema hereditario a cargo de la Dra. Sandra A.
Nieto Martinez y el Dr. Francisco A. Contreras Verduzco en el servicio de Alergia;
se realizd un estudio retrospectivo del 2000 al 2019 en donde se encontraron 11
pacientes diagnosticados con HAE siendo mas frecuente en el sexo femenino en el
73%, promedio de edad al diagndstico de 10 afios de edad y el tipo mas frecuente

fue HAE | en el 73% de los casos seguido del tipo 1ll. ©

En el 75% de los pacientes existe un componente genético de herencia autosémica
dominante y en el 25% restante pueden presentar una mutacién de novo y no tener

antecedentes familiares de HAE. "
Fisiopatologia

El angioedema es ocasionado por el incremento transitorio de la permeabilidad
vascular generalmente es causado por dos mecanismos: via mediada por
mastocitos o angioedema histaminérgico y la via no histaminérgica en el caso del
HAE, en la cual el mediador predominante es la bradicinina debido a su efecto
vasodilatador e incremento en permeabilidad vascular, la produccién de bradicinina
esta mediada por el sistema de contacto, en donde el factor Xl activado (FXlla)
convierte la precalicreina en calicerina para producir bradicinina, esto es regulado

por el C1 INH al inhibir el FXlla y la calicreina.(®)

El HAE tipo | se debe a una deficiencia cuantitativa de C1 INH por una variante
patogénica en el gen SERPING1 por cambio de sentido, sin sentido, por



desplazamiento del marco de lectura o en el sitio de empalme ocasionando que el
C1 inhibidor se encuentre truncado o mal plegado llevando a su secrecion
ineficiente. EI HAE tipo Il se debe a un cambio de sentido en el exdn 8 interfiriendo
con la capacidad funcional del C1 INH. ElI HAE con C1 INH normal, se debe a
variantes patogénicas en FXII, plasminégeno, angiopoyetina, entre otras. ®

El angioedema histaminérgico es mediado por la activacion de mastocitos con
posterior liberacion de mediadores como histamina y leucotrienos ocasionando que

se agregue urticaria o prurito a los sintomas tipicos.®
Clinica

El HAE se presenta como episodios recurrentes de edema no pruriginoso que
afecta: tejido subcutaneo (cara, extremidades y genitales) 6rganos abdominales
(estbmago, intestinos y vejiga) y via respiratoria superior (lengua y laringe), en el
15-30% de los pacientes estan implicadas multiples localizaciones anatémicas no

relacionadas.®

El HAE con deficiencia de C1 INH generalmente debuta en la infancia, edad media
de 8 - 12 afios rara vez antes del afio de edad y con tendencia a empeorar en la
pubertad, se caracteriza por ataques recurrentes de angioedema cutaneo
asimétrico, no pruriginoso, desfigurante, sin urticaria HAE en que los sintomas
aumentan exponencialmente en gravedad en horas y resuelven 2 - 5 dias
posteriores en caso de no recibir tratamiento, el 25% de los pacientes pueden

presentar eritema marginado, fatiga e irritabilidad que preceden un ataque de HAE.
(1,10)

Los desencadenantes mas frecuentes de un ataque de angioedema son; estrés,
medicamentos (anticonceptivos orales, inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina), menstruacién, ovulacion, cirugias, procedimientos médicos como
colonoscopia, trauma, infecciones y fatiga. En los nifios la mayoria de los ataques

ocurren sin un desencadenante claro. 1

El edema subcutaneo inicia con mas frecuencia en las extremidades causando

limitacion en actividades cotidianas. Los sintomas abdominales son comunes en



paciente pediatricos presentes en el 70-90% de los casos y son causados por
edema transitorios de la pared intestinal, incluye dolor continuo difuso que puede
imitar abdomen agudo, vomito y diarrea, los ataques abdominales en ocasiones van
precedidos de sintomas inespecificos como irritabilidad, agresividad, fatiga o
hambre, disminuyen espontaneamente en las 24 horas posteriores a la maxima
expresion de los sintomas con un tiempo de resolucion aproximadamente de 2-5
dias. ElI 50% de los pacientes con HAE tienen un ataque laringeo en su vida, siendo
fatal en el 0.9% de los casos, suele manifestarse con ronquera, estridor, disnea,
cambios en la voz y sensacion de globo, algunos pacientes pueden presentar
edema de paladar blando, Uvula y lengua, la asfixia puede aumentar mas rapido en
nifos debido a un diametro mas pequefio de las vias respiratorias, suelen
acompafarse de sintomas asociados con un ataque laringeo son disfagia, estridor,
cambios en la voz, cianosis, disnea y pérdida del estado de alerta en caso de no
recibir manejo oportuno pueden ser potencialmente mortales y la mortalidad

incrementa en los casos en que no se conoce el diagnéstico de HAE. 4.7:12)

Con menor frecuencia el edema ocurre en vejiga, uretra, genitales, espacio
pericardico o pleural, puede asociarse con sintomas neuroldgicos como cefalea y

alteraciones visuales transitorias.

Hofman y cols. Realizaron un estudio en 119 pacientes con HAE originarios de
paises bajos demostrando que todos habian tenido al menos un ataque de
angioedemay el 28% presentd ataques con multiples ubicaciones, concluyendo que
los ataques de HAE afectan multiples sitios del cuerpo y son desencadenados por

un proceso sistémico. @3
Diagnostico

El diagnédstico se realiza por clinica, antecedentes familiares y laboratorios, se
recomienda iniciar el abordaje con niveles séricos de fraccion de complemento C4
al ser un marcador de tamizaje para deficiencia de C1 INH con sensibilidad 81-96%,
si los niveles son inferiores al 50% de la referencia se debe evaluar el nivel

antigénico C1 INH y en caso necesario medicion de actividad funcional, se



recomienda que el diagndéstico que realice con dos determinacion con intervalo de

1 a3 meses, Cuadro 1.@4

C1INH C1 INH cuantitativo C4
cualitativo
Tipo | Disminuido Disminuido Disminuido
Tipo Il Disminuido Normal o aumentado Disminuido
C1 INH normal Normal Normal Normal

Cuadro 1. Tipo de angioedema hereditario.
Tratamiento

Histéricamente el tratamiento del angioedema mediado por histamina es mas
accesible por la disponibilidad de medicamentos eficaces para regular la activacion
de mastocitos como antihistaminicos, corticoesteroides, adrenalina y omalizumab,
por otro lado el tratamiento de angioedema con involucro del C1 INH presenta un
reto para los médicos de primer contacto y pediatras por ser poco conocido y las
opciones son limitadas debido a que el concentrado de C1 INH derivado del plasma,
berinert, es el tnico aprobado por la FDA para el tratamiento de ataques agudos de

angioedema en menores de 12 afios. ¢1%

El tratamiento agudo se centra en aliviar el ataque de forma rapida, eficaz y segura,
llevado a una resolucibn mas rapida y menor duracién del ataque, puede
administrarse en medio ambulatorio u hospitalario, el primer caso se reduce el
retraso en el manejo y la gravedad del ataque; los pacientes con ataque laringeo
deben ser trasladados un servicio de urgencias. Cada paciente debe tener un plan

en caso de ataque y debe elegirse de manera individualizada. ©19

Los farmacos utilizados en pacientes con deficiencia de C1 INH tienen diferentes
mecanismos de accién incluidos la inhibicion de liberacion de bradicinina o bloquear
su efecto en el receptor, reemplazo de proteina deficiente o disfuncional con
concentrado de C1 INH derivado del plasma o recombinante. En el cuadro 1 se

resumen las terapias indicadas para el manejo de ataques de HAE. (15.16)



Farmaco Nombre Mecanismo de Dosis Vida
comercial accion media
Cl INH | Berinert Incremento de | 20 Ul/kg via | 30 horas
derivado del | Cinryze concentracion de | intravenosa.
plasma C1lINH 500 — 1000 Ul/dosis
via intravenosa
Cl INH | Pharming | Incremento de | 50 Ul/kg via | 3 horas
recombinante concentracion de | intravenosa
C1INH
Icatibant Firazyr Antagonista 0.4 mg/kg via | 1-2
competitivo subcutanea horas
especifico y | exclusivamente en
selectivo del | region  abdominal,
receptor de | se puede ajustar a
bradicinina B2, | dosis de peso:
inhibiendo la | 12-25kg = 10mg
union de | 26-40 kg = 15mg
bradicinina a su | 41-50 kg = 20 mg
receptor. 51-65 kg = 25 mg
>65 kg = 30 mg
Ecallantida Kalbitor Inhibe la actividad | 30 mg via | 2 horas
de calicreina | subcutanea
evitando la
conversion de
cininégeno de
alto peso
molecular a

bradicinina.




Plasma fresco | No aplica 10 ml/kg

congelado*

Cuadro 1. Tratamiento agudo del HAE. ®)
*Solo debe usarse si otras terapias no estan disponibles, se debe evaluar el riesgo-
beneficio ya que contiene sustratos potenciales para la generacion de bradicinina

con la posibilidad de emporar el ataque de HAE. ©®

Los pacientes con HAE deben recibir tratamiento profilactico si van a ser sometidos
a evento quirurgico, intervencién que involucre el via respiratoria o tracto digestivo
0 extraccion dental, se recomienda administrar concentrado de C1 INH 1000
unidades totales o 20 unidades/kg, como manejo de segunda linea y a corto plazo
se puede utilizar plasma fresco congelado, otra alternativa de profilaxis es el danazol
en ciclos cortos, considerado seguro en paciente pediatricos, se recomienda su
administracion 5 dias antes y 2.3 dias posteriores al evento. La profilaxis a largo
plazo se debe individualizar a pacientes con sintomas graves considerando la
frecuencia de ataques, calidad de vida y disponibilidad, el medicamento de eleccion
es el C1 INH derivado del plasma 40-60 unidades/kg via subcutanea 2 veces por
semana, se puede utilizarse androgenos y antifibrinoliticos, recientemente se ha
aprobado el uso de lanadelumab en mayores de 12 afios ya que es capaz de inhibir

la actividad proteolitica de la calicreina plasmatica. (4.16-18)

Farkas y colaboradores realizaron un estudio con seguimiento de pacientes que
recibieron manejo profilactico, reportaron que 40% de los pacientes presentaron
ataque previo a post procedimientos médico y previo al diagnostico de HAE,
posterior al diagnéstico de la enfermedad e inicio de manejo profilactico la

frecuencia de ataques posteriores a procedimientos médicos se redujo al 9.7%. 19

Los pacientes con angioedema hereditario presentan un impacto desfavorable en la
calidad de vida, experimentan niveles mas altos de ansiedad y depresién, ademas,

presentan una carga social para familiares y cuidadores, el impacto econémico

10



depende de la frecuencia de ataques, en EUA cinryze tiene el costo anual mas alto

en el mercado.?®

En los pacientes pediatricos se ha demostrado que la calidad de vida depende del
namero Yy tipo de ataques, afectando mas los que presentan ataques laringeos,
abdominales y multiples sitios. La intervencion en la calidad de vida debe incluir
medidas psicologicas y sociales con la intencién de minimizar los efectos de la

enfermedad en la vida diaria.(V
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El angioedema hereditario es una enfermedad poco conocida con sintomas que
pueden confundirse con patologias alérgicas como anafilaxia y abdomen agudo que
llevan a los pacientes a procedimientos y hospitalizaciones innecesarias;
consideramos que es de suma importancia conocer los sintomas mas frecuentes en
pacientes pediatricos asociados a ataque de angioedema y duracién de los mismos
para brindar un tratamiento oportuno evitando procedimientos invasivos y en el peor

de los casos un desenlace fatal.
3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las manifestaciones clinicas de los ataques de angioedema hereditario
en pacientes pediatricos tratados en el Instituto Nacional de Pediatria del 01 de
enero 2000 al 31 de diciembre del 2020?

4. JUSTIFICACION

En México no hay reportes de ataques de angioedema hereditario en pacientes
pediatricos que describan su frecuencia, presentacion y manejo, en muchos casos
el poco conocimiento de esta enfermedad lleva a los médicos de primer contacto
manejar de manera inadecuada los pacientes perpetuando el estado de

angioedema y en caso de ataque laringeo poniendo en peligro la vida.

11



Al contar con estudio retrospectivo en el que se puedan identificar las
manifestaciones clinicas mas frecuentes se podra facilitar la identificacion del
ataque e iniciar el tratamiento de manera oportuna mejorando supervivencia y

calidad de vida de los pacientes.
5. OBJETIVOS

General

e Describir las caracteristicas clinicas mas frecuentes en ataques de
angioedema hereditario en pacientes pediatricos atendidos en Instituto

Nacional de Pediatria.
Especificos

e Conocer la frecuencia de ataques agudos en pacientes con angioedema
hereditario.
e Determinar si los pacientes con ataques de angioedema hereditario reciben

el tratamiento indicado de manera oportuna.

6. MATERIAL Y METODOS
Clasificacion de la investigacion
e Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

Universo de estudio

e Criterios de inclusion:
o Expedientes de pacientes entre 0 — 17 afios 11 meses de edad con
diagnéstico de angioedema hereditario atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2000 al 31 de diciembre de
2020.
o Expedientes de pacientes con diagnostico de angioedema hereditario
con al menos un ataque de este que requiri6 manejo farmacologico

hospitalario.

12



e Criterios de exclusion:

o Expedientes de pacientes con sospecha de angioedema hereditario,

pero sin corroborar diagnastico.

o Expedientes incompletos que no tengan informacion requerida en las

variables.

Variables
Variable Definicion conceptual Tipo Medicion de variables
Edad Tiempo de vida dese el | Cuantitativa | Afios
nacimiento hasta la | Discreta
fecha actual
Sexo Acorde con genitales 1. Femenino
externos del paciente | Cualitativa 2. Masculino
Nominal
Edad al | Edad en afios cuando | Cuantitativa Afos
diagndstico se diagnostico HAE Dis
Antecedentes | Familiares de primer | Cualitativa 0. No
heredofamilia | grado con diagndstico | Nominal 1. Si
res de HAE de HAE
Tipo de HAE | Clasificacion de HAE | Cualitativa 0. Tipo |
segun la cantidad y | Nominal 1. Tipoll
funcionalidad de C1 2. C1INH normal
INH
Atagues de | Presencia de ataques | Cualitativa 0. No
HAE de angioedema desde | Nominal 1. Si
el diagnostico hasta la
fecha actual
Numero de | Cantidad de ataques | Cuantitativa 0. Ninguna
ataques de|de HAE desde el | Ordinal 1. 1aZ2
HAE 2. 3a4

13



diagndstico hasta la 3. Masde4
fecha actual
Desencaden | Presencia de factor o | Cualitativa 0. Infecciones
antes de | evento que | Nominal 1. Estrés
ataque HAE | desencadend el ataque 2. Medicamentos
de HAE 3. Cirugias
4. Traumatismos
5. Menstruacion
6. No identificado
7. Procedimiento
odontoldgico
Sitio de | Presencia de edema | Cualitativa 0. Cara
edema en tejido subcutanea | Nominal 1. Laringe
subcutaneo durante el ataque de 2. Extremidades
HAE 3. Toérax
4. Abdomen
5. Genitales
Dolor Presencia de dolor | Cualitativa 0. Si
abdominal abdominal durante el | Nominal 1. No
ataque de HAE
Vomito Presencia de vdmito | Cualitativa 0. Si
durante el ataque de | Nominal 1. No
HAE
Diarrea Presencia de diarrea | Cualitativa 0. Si
durante el ataque de | Nominal 1. No
HAE
Sintomas Sintomas previos al | Cualitativa 0. lIrritabilidad
prodrémicos | desarrollo del ataque | Nominal 1. Fatiga
de HAE 2. Odinofagia

14



3. Cefalea

4. Disnea

5. Cambios
en voz

6. Estridor

7. Sensacion
de cuerpo
extrafio

8. Ninguno

Tiempo de
resolucion de

angioedema

Tiempo en horas desde
el inicio hasta el
término del ataque de
HAE

Cuantitativa
Ordinal

0. <24 horas

1. 25-48
horas

2. 49-72
horas

3. >72 horas

Tratamiento

recibido

Tratamiento
administrado en el
ataque de HAE

Cualitativa

Nominal

0. C1 inhibidor
derivado del
plasma

1. Ecallantida
2. Icatibant

3. Plasma
fresco
congelado

4. Otro

Procedimient

o hospitalario

Se realizd algun
procedimiento

hospitalario secundario
al ataque de

angioedema

Cualitativa

Dicotdémica

1 Si
2. No

15



Tipo de | Tipo de procedimiento | Cualitativa 0. Ninguno
procedimient | hospitalario que se | Nominal 1. Intubacion
o hospitalario | realizé. orotraqueal

2. Cirugia
abdominal

Mortalidad Desenlace fatal | Cualitativa 0. Si
secundario al ataque | Dicotomica 1. No

de HAE

7. TAMANO DE LA MUESTRA

Muestra por conveniencia: Se revisaran los expedientes de todos los pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria que dentro de sus diagndsticos incluyan el
identificador CIE 10 D84.1 (defectos en el sistema de complemento, deficiencia de
C1 inhibidor esterasa), en periodo del 01 de enero de 2000 al 31 de diciembre de
2020.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se elaborara una base de datos con el programa Excel con los datos recabados de
los expedientes clinicos, posteriormente se exportara al programa estadistico SPSS
version 22 para realizar el analisis descriptivo de las variables seleccionada. Las
variables cuantitativas se analizaran mediante medidas de tendencia central, las
variables cualitativas se reportaran como frecuencias y porcentajes, finalmente los

resultados se presentaran en cuadros y gréficas.

9. RESULTADOS
Se revisaron 45 expedientes durante el periodo del 01 de enero de 2000 al 31 de
diciembre del 2020 con el identificador de diagnostico CIE 10 D84.1. Se excluyeron
30 pacientes que no cumplieron el diagnostico de HAE, 2 pacientes perdieron
seguimiento en el INP sin poder corroborarse el tipo de HAE y un paciente con HAE

tipo 1 se refieren 9 eventos de ataque sin especificar las caracteristicas de estos

16



considerandose informacion insuficiente para evaluar las variables. Se incluyeron
15 pacientes y 30 ataques de angioedema hereditario, 7 pacientes presentaron mas
de un ataque de HAE que requiri6 manejo farmacolégico en el Instituto Nacional de

Pediatria.

Del total de expedientes incluidos en el analisis, el sexo femenino representa el
66.7% de los pacientes y el sexo masculino el 33.3%, la mediana de edad al
diagnéstico de HAE fue de 8 afios con un rango de 1 a 17 afios, la mayoria de los
pacientes se encontraban en el grupo de escolares al diagnéstico, 80% del total de
casos, seguido del grupo de lactantes, preescolares y adolescentes cada uno

representa el 6.7%.

El tipo de angioedema mas frecuente es el tipo | que corresponde al 86.7% de los
casos seguido por el tipo C1 INH normal que representa el 13.3%, no se encontré
ningun caso del tipo 2 (Gréfica 1). El antecedente familiar de angioedema hereditario
esta presente en el 66.7% de los pacientes, el 33.3% restante no se encontré

registro de historia familiar.

Tipo de HAE
Tipo |
C1 INH normal

Grafica 1. Porcentaje de tipo de angioedema hereditario.

El 86.7% de los pacientes presentaron al menos un atague de HAE que requirié

manejo farmacologico en el Instituto Nacional de Pediatria, en 8 pacientes se

17



document6 de 1 a 2 ataques de HAE, seguido de 3 a 4 ataques en 4 pacientes y
Gnicamente se registré a 1 paciente con mas de 4 ataques (Grafica 2), el sitio mas
afectado fue la region facial en el 46.7%, seguido por abdomen 26.7%, laringe
16.7%, extremidades 6.7% y genitales en 3.3% (Gréfica 3), 4 pacientes presentaron
edema en mas de 1 sitio.

1a2
3a4d

Mas de 4

Grafica 2. Porcentaje de ataques de angioedema hereditario.
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Gréfica 3. Porcentaje de sitio de edema.

El 36.7% de los ataques fueron sintomaticos, el mas frecuente fue la presencia de
disnea en el 10% de los ataques, el antecedente de odinofagia, cefalea o sensacion
de cuerpo extrafio en faringe estuvo presente en el 6.7% de los ataques y el 3.1%
de los ataques presento fatiga o cambios de voz (Grafica 4). La disnea se encontré
en los ataques localizados en cara 7.1% (n=2) y laringe 40% (n=1) en este sitio la
sensacion de cuerpo extrafio y cambios de voz estuvieron presentes en el 20% de
los ataques (n=1), en el caso de odinofagia fue antecesor de ataques localizados
en cara 14.3% (n=2), la cefalea estuvo presente en ataques de cara 7.1% (n=1) y
abdomen 12.5% (n=1), los ataque en extremidades se acomparfiaron de fatiga en el
50% (n=1) de los casos. De los pacientes que presentaron ataque abdominal (n=8)
el 100% refirié dolor abdominal, seguido de vomito en 5 pacientes que corresponde
al 62.5% y con menor frecuencia diarrea en el 12.5%.
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Grafica 4. Frecuencia de sintomas en ataques de HAE.

El desencadenante identificado mas frecuente de los ataques de angioedema
hereditario fueron las infecciones en 23.3% (n=7) seguido de los traumatismos en
el 13.3% (n=4), estrés 6.7% (n=2) y finalmente con la misma frecuencia la
menstruacion y procedimiento odontolégico, en 3.3% (n=1) cada uno. En el 50% de

los ataques no se identificé algun desencadenante (Grafica 5).

Desencadenantes de ataques de HAE

10

Frecuencia
[z]

T T T T T T
Infecciones Estrés Traumatismos — Menstruacion  Procedimientos Mo identificado
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Grafica 5. Frecuencia de factores desencadenantes de ataques de angioedema

hereditario.

El 100% de los ataques recibio tratamiento farmacologico en el Instituto Nacional de
Pediatria, los medicamentos mas frecuentemente utilizado fueron los catalogados
como otros en el 56.7%, este grupo incluye: heparina de bajo peso molecular,
antihistaminicos y/o esteroides; el segundo farmaco administrado fue C1 inhibidor
derivado del plasma en el 34.4% de los ataques, finalmente icatibant y plasma
fresco congelado se utilizaron con la misma frecuencia en 3.1% de los ataques de
HAE (Grafica 6). El 90% de los ataques resolvieron en las primeras 24 horas
posteriores al inicio de este, el 10% de los ataques resolvieron entre 25-48 horas
posteriores a la instauracion del ataque, ningun ataque de HAE perdur6 por mas de
48 horas; unicamente el 3.4% (n = 1) de los ataques fue sometido a procedimiento
hospitalario, intubacién orotraqueal secundaria a ataque laringeo. En esta revision

no se encontrd ninguna defuncion por ataque de angioedema hereditario.

209

Frecuencia

| I I I
C1 inhibidor |catibant FFC Otro
derivado de
plasma

Gréfica 6. Frecuencia de medicamentos administrados en ataque de HAE.
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10.DISCUSION

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 20 afios en un hospital pediatrico de tercer
nivel en el que se analizaron 15 expedientes de pacientes con angioedema
hereditario, este padecimiento no tiene predileccion por sexo, sin embargo, en
nuestro estudio se encontré predominio del sexo femenino, de acuerdo a la literatura
el diagnostico se realiza con mayor frecuencia en escolares, los resultados
obtenidos refuerzan este dato al obtener un resultado de edad media al diagndstico
a los 8 afos.

Se encontro que el 86.7% de los casos de HAE analizados corresponden al tipo I,
dato que se asemeja a los reportes internaciones en los que la frecuencia de
presentacion del tipo | es del 85%, sin embargo, encontramos diferencia con el
segundo lugar de frecuencia ya que en esta revision es ocupado por el tipo C1 INH
normal y no se encontrd ninguno caso de HAE tipo Il, esto puede atribuirse a que el

namero de poblacion estudiada es limitada.

El HAE es una enfermedad autosdmica recesiva, en esta revision el 66.7% de lo
pacientes cuentan con antecedente familiar de HAE y 33.3% sin antecedente
catalogadndose como mutaciéon de novo, esta frecuencia encontrada concuerda la
reportada en la literatura, en donde el 75% de los casos tiene historia familiar de

HAE vy el 25% restante corresponde a mutacion de novo.

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de ataques de edema cutaneo y
submucosa que pueden afectar diversas regiones del cuerpo, de acuerdo con los
resultados el 86.7% de los casos presentaron al menos un ataque de HAE, esto no
descarta que el 13.3% de los pacientes con HAE no hayan presentado algun ataque
de angioedema desde el diagndéstico de su enfermedad, mas bien se infiere que los
ataques que han tenido no han requerido manejo farmacolégico en el ambito

hospitalario.

En pediatria la mayoria de los ataques ocurren sin un desencadenante claro, en
esta revision las causas identificadas la mas frecuente fueron las infecciones
seguido de traumatismos y estrés, en el 50% de los ataques no de identifico posible

desencadenante.
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El sitio de angioedema mayormente afectado fue la cara, difiriendo con estudios
internacionales que reportan mayor frecuencia de edema en las extremidades, esta
discrepancia puede deberse a que en nuestra revision nos enfocamos en los
ataques que requirieron manejo farmacoldgico administrado en el INP y reportado
en el expediente clinico, los ataques localizados en extremidades en su mayoria
limitan las actividades cotidianas sin compromiso evidente de la vida y con una
resolucién de 2 a 5 dias, lo que hace que los pacientes no busquen atencion
hospitalaria. Se ha reportado que el 50% de los pacientes con angioedema
hereditario presentan al menos un ataque laringeo en toda su vida, en esta revision
estuvo presente en el 15.6% de los ataques, en uno de ellos con compromiso
importante de la via aérea superior que llevé a intubacién orotragueal con

ventilacion mecanica por 48 horas.

El 36.4% de los ataques manifestaron sintomas, generalmente relacionados con el
sitio en que se desarroll6 el edema, de acuerdo con los resultados obtenidos se
puede decir que la disnea y cambio de voz son adecuados predictores de ataque
laringeo, en el caso de involucro de extremidades la fatiga es predictor de ataque a

este nivel.

El tratamiento de primera linea para los ataques de HAE es C1 inhibidor derivado
de plasma, icatibant o ecallantida, estos farmacos no se encuentran disponibles en
el Instituto Nacional de Pediatria por lo que el 56.7% de los ataques fueran tratados
con otros medicamentos como heparina de bajo peso molecular, antihistaminicos y
esteroides, el 40% si recibié el tratamiento indicado de primera linea, C1 INH
derivado de plasma e icatibant y el resto de los ataques fue tratado con plasma
fresco congelado considerado de segunda linea para el tratamiento de ataques, Si
bien esta falta de medicamentos de primera linea no tuvo repercusién en la
mortalidad de los pacientes en uno de ellos se realizé intubacion ortraqueal
incrementando su morbilidad. El tiempo de resolucion fue dentro de las 24 horas
posteriores a la instauracién en el 90% de los ataques, el 10% restante fue en las

siguientes 24 a 48 horas, corresponde a un atague abdominal y un ataque laringeo.
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11. CONCLUSION

El HAE es una enfermedad poco frecuente y conocida en nuestro medio, de acuerdo
con los resultados obtenidos los pacientes buscan atencion hospitalaria cuando el
sitio de edema puede traducirse en gravedad como el edema localizado cara, via
aérea superior y abdomen, generalmente los ataques son identificados de manera
eficaz por pacientes y médicos recibiendo tratamiento oportuno, sin embargo, este
no es el de primera linea debido a que en el INP no se cuenta con dichos farmacos
lo que hace que se lleven a cabo procedimientos invasivos como intubacién
orotraqueal o vigilancia mayor a 24 horas en ataques abdominales, ocasionado

hospitalizaciones innecesarias.

La limitante identificada en este estudio es el nUmero pequefio de la poblacién, a
pesar de esto los datos arrojados demuestran que la mayoria de pacientes
requieren atencion hospitalaria en al menos en un ataque de angioedema lo que
deberia incentivar a la adquisicion de farmacos de primera linea para el tratamiento

de HAE en un hospital de tercer nivel.
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