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Prophylaxis in hereditary angioedema with normal C1 inhibitor

Profilaxis con inhibidor de C1 normal en angioedema hereditario

Dina Glocer,! Ariela Gonzélez,' Mercedes Elizabeth Parrales-Villacreses,! Pablo Martinez,2 Claudio Alberto Salvador Parisit

Abstract

Introduction: Hereditary angioedema is an infrequent genetic disorder; which mainly manifests with cutaneous and mucosal swelling. Minor
trauma may trigger potentially life-threatening events. In type | and Il hereditary angioedema, plasma-derived Cl-inhibitor concentrate can
be used as short-term prophylaxis. For hereditary angioedema, prophylaxis is not yet standardized, but normal C1 inhibitor could be beneficial.
Case report: A 69-year-old woman, with a genetic diagnosis of hereditary angioedema with normal C1 inhibitor, who needed multiple dental
extractions. The surgical procedure was performed under general anesthesia, using 1000 U of plasma-derived Cl-inhibitor concentrate as
prophylaxis an hour before. The patient was admitted in the ICU for postsurgical care and the outcome was good.

Conclusion: We highlight the possibility of successfully using plasma-derived C1-inhibitor concentrate as prophylaxis in patients with hereditary
angioedema with normal C1 inhibitor.
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Resumen

Introduccion: El angioedema hereditario es una enfermedad genética poco frecuente, que se manifiesta principalmente con edema cutaneo
0 mucoso. Pequefos traumas pueden producir eventos potencialmente fatales. En angioedema hereditario tipos | y Il se puede llevar a cabo
profilaxis a corto plazo con concentrado plasmatico de inhibidor de C1. La profilaxis alin no esta estandarizada, pero el concentrado de inhibidor
de C1 normal podria ser beneficioso.

Reporte de caso: Mujer de 69 afios, con diagnostico genético de angioedema hereditario con inhibidor de C1 normal, quien necesitaba
exodoncias dentarias multiples. El procedimiento quirdrgico se realizd bajo anestesia general, utilizando como profilaxis 1000 U de concentrado
de inhibidor de C1 derivado del plasma una hora antes. Cursé el posoperatorio en terapia intensiva con buena evolucion.

Conclusion: Resaltamos la posibilidad de utilizar con éxito el concentrado de inhibidor de C1 derivado del plasma como profilaxis en pacientes
con angioedema hereditario con inhibidor de C1 normal.
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Introduccion

El angioedema hereditario (AEH) es un trastorno genético
poco frecuente, autosomico dominante, que se manifiesta
con episodios repentinos y recurrentes de edema cutaneo
y mucoso. Si bien cualquier parte del cuerpo puede verse
afectada, los episodios que involucran a la orofaringe pueden
conducir a un compromiso de las vias respiratorias, asfixia
y posible muerte."? Los episodios pueden ser espontaneos o
desencadenados por diferentes estimulos, entre ellos estan los
procedimientos odontologicos. >

Una gran cantidad de pacientes con AEH no recibe la
atencion odontoldgica necesaria, debido al temor, del mismo
paciente, a presentar complicaciones o por desconocimiento
por parte de los médicos tratantes, en relacion con esta enfer-
medad; por ello, sufren las consecuencias del descuido de la
salud bucal.*

En Argentina, el acceso que tienen los pacientes con
AEH a la medicacion es limitado, lo que incrementa signifi-
cativamente la morbilidad y mortalidad.’

Existen diferentes medicamentos ttiles para prevenir el
AEH a corto y largo plazo y para el tratamiento agudo de las
exacerbaciones, que apuntan a distintos blancos. El concen-
trado del inhibidor de C1 derivado del plasma (pdC1INH)
mostr6 efectividad como profilaxis a corto plazo en pacientes
con AEH tipos I y II;*¢ sin embargo, no hay mayor evidencia
sobre alternativas para los pacientes con angioedema heredi-
tario con C1 inhibidor normal (AEH-nC1INH).’

Reporte de caso

Mujer de 69 afios quien inici6 su padecimiento a los 23 afios
de edad con episodios intermitentes de angioedema facial y
de manos, precipitados por pequefios traumatismos, embara-
zos y procedimientos odontoldgicos, sin respuesta satisfac-
toria al uso de antihistaminicos y corticoides. Cada episodio
solia tener una duracién de cinco dias aproximadamente.
La paciente contaba con historia de familiares con sintomas
similares: madre, hermana, hija, sobrina y tia, quien habia
fallecido durante el tercer embarazo por edema de glotis
(Figura 1).

La paciente recibi6 atencion médica por vez primera en
el servicio de alergologia en el afio 2010, por sospecha clini-
ca de AEH, pero sin resultados confirmatorios; sus exdmenes
de laboratorio mostraron valores de C4, Clq y C1 inhibidor
dentro de la normalidad. En 2016 se concretd diagndstico ge-
nético de AEH-nC1INH (heterocigota ¢983C>A;p.[Thr320-
Lys] en exon 9 del factor XII). En las exacerbaciones se in-
dicé utilizar icatibant (Firazyr®), un bloqueador del receptor
2 de la bradiquinina, con el cual se observo una respuesta
favorable de las mismas.

Por temor a presentar nuevos episodios, la paciente
descuid6 su salud bucal durante muchos afios, lo que trajo
consigo graves consecuencias. En 2019, ante la necesidad
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de exodoncias dentarias multiples (ocho) y el rechazo de su
caso por varios médicos odontdlogos, se decidié realizar
una intervencion Unica bajo anestesia general en el quird-
fano; previo al procedimiento recibié 1000 U de pdC1INH.
Curs6 el posoperatorio inmediato en terapia intensiva, con
posterior extubacion y buena evolucion. Solo presento6 ede-
ma del labio superior leve en el posoperatorio inmediato,
sin haber observado compromiso de la via aérea ni otras
complicaciones. Cuarenta y ocho horas mas tarde, la pa-
ciente fue egresada del hospital.

Discusion
El tratamiento del AEH durante las exacerbaciones incluye la
profilaxis a corto y a largo plazo.® Actualmente, la mayoria de
los tratamientos estan encaminados a reducir la produccion
o los efectos bioldgicos de la bradiquinina. Aunque existen
pautas establecidas de tratamiento en los tipos I y II, no hay
evidencia suficiente para recomendar un tratamiento especi-
fico para el AEH-nCI1INH.*¢ Sin embargo, dadas las simili-
tudes clinicas y la sospecha de vias moleculares patogénicas
relacionadas, los expertos sugieren que los medicamentos que
demostraron ser efectivos para los AEH tipos [ y II también
podrian ser beneficiosos para el AEH-nC1INH.%’ En el caso
clinico que se informa se utilizo el pdC1INH como profilaxis
prequirargica, de la misma manera que habia sido descrita
previamente.®8

En AEH tipos 1 y 11, las guias canadienses mas recientes
recomiendan la profilaxis a corto plazo para todos los pro-
cedimientos médicos, quirtrgicos y dentales con pdC1INH.?
Se sugiere la administracion de 10 a 20 U/kg, en el momen-
to mas cercano posible al procedimiento y al menos dentro
de las 6 h previas a la induccion anestésica. Siempre, una
segunda dosis debe estar disponible al momento de la ciru-
gia; después del procedimiento quirtrgico, el tratamiento es
a necesidad.®

Un medicamento altamente recomendado para realizar
la profilaxis a corto plazo es el pdC1INH debido a que es
efectivo en controlar las exacerbaciones y tiene una vida me-
dia prolongada, por lo que la proteccion puede durar entre
uno y dos dias, momento de mayor riesgo en el posoperato-
rio.* Su aplicacion endovenosa, una hora antes del procedi-
miento, asegura un alto nivel en plasma en el momento mas
critico.? El uso de icatibant (Firazyr®) como profilaxis no es
recomendado debido a su vida media corta.’

Conclusion

Se informa de este caso clinico para resaltar la importancia de
realizar profilaxis a corto plazo antes de las instrumentaciones
odontologicas en pacientes con AEH.
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Figura 1. Arbol genealdgico de la paciente y su familia. Los cuadrados representan hombres y los circulos, mujeres. En color gris: integrantes
con sintomas. En color azul: integrantes libres de sintomas. Marcada con recuadro violeta esta nuestra paciente. AEH C1INH = angioedema
hereditario con C1 inhibidor normal.

Consentimiento informado
Se obtuvo el correspondiente consentimiento informado de
la paciente.

Aprobacion ética
Este ar ticulo fue realizado en apego a las normas éticas,
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Inves-

tigacion para la Salud y la Declaracion de Helsinki.
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