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Abstract

Introduction: Hereditary angioedema is an autosomal dominant genetic disease, associated with increased levels 

of bradykinin. It is classified into 3 types according to the C1-INH enzyme. The diagnosis is clinical and laboratory. 

Its treatment is divided into short- and long-term and crisis prophylaxis.

Case report: 40-year-old female patient who came to the emergency service for labial edema without resolution 

with corticosteroids. The tests for IgE, C4 and C1 esterase inhibitors had a low result. She currently uses danazol 

prophylactically and fresh frozen plasma in crises.

Conclusion: Since it is a disease that considerably affects the quality of life, hereditary angioedema must be diag-

nosed and an effective treatment plan made to prevent or reduce its complications.
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Resumen

Introducción: El angioedema hereditario es una enfermedad genética autosómica dominante, asociada con aumen-

to de las concentraciones de bradicinina. Se clasifica en tres tipos, de acuerdo con la enzima C1-INH. El diagnóstico 

se establece por las manifestaciones clínicas y los estudios de laboratorio. El tratamiento consiste profilaxis a corto 

y largo plazo, y protocolo para el control de las crisis.

Reporte del caso: Paciente femenina de 40 años, que acudió al servicio de Urgencias por edema labial, sin reacción 

al tratamiento con corticosteroides. Se detectaron concentraciones bajas de IgE, C4 e inhibidores de la esterasa C1. 

Se estableció el diagnóstico de angioedema hereditario. Actualmente se mantiene en tratamiento profiláctico con 

danazol y plasma fresco congelado para el control de las crisis. 

Conclusiones: El angioedema hereditario es una enfermedad que afecta considerablemente la calidad de vida; por 

tanto, debe diagnosticarse de forma oportuna y establecer un plan de tratamiento eficaz, con la intención de pre-

venir o reducir las complicaciones.
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Introducción
El angioedema hereditario es una enfermedad genéti-
ca autosómica dominante. La manifestación principal 
es el aumento de las concentraciones de bradicinina, 
que se enlaza al receptor B2 en las células endotelia-
les, con subsiguiente aumento del espacio entre las 
uniones endoteliales, provocando que el líquido se es-
cape de los vasos y forme el angioedema. La bradicini-
na también es responsable de aumentar la producción 
de óxido nítrico y favorecer la contracción del citoes-
queleto, y subsiguiente vasodilatación.1

La clasificación de angioedema hereditario se basa 
en la forma en que se produce el aumento de bradi-
quinina en el cuerpo del individuo. El tipo 1 es la varia-
ción más frecuente, y se caracteriza por la deficiencia 
cuantitativa de la enzima C1-INH, una serina proteasa 
codificada por el gen SERPING1 que inhibe el sistema 
del complemento. Esta deficiencia provoca hiperacti-
vidad del sistema del complemento y del sistema de 
contacto.1,2,3

La variación del angioedema hereditario tipo 2 ocu-
rre por la disfunción de la enzima C1-INH, debido a 
mutaciones en el gen SERPING1, identificada en las 
pruebas de laboratorio por concentraciones normales 
de C1-INH.2 La variación 3 se origina por altas concen-
traciones de estrógenos (frecuente en mujeres) y pue-
de correlacionarse con mutaciones del factor XII, gen 
plasminógeno, angiopoyetina y cininógeno, asociadas 
con concentraciones normales de la enzima C1-INH.1

El diagnóstico de angioedema hereditario se esta-
blece con la determinación de las concentraciones de 
proteína C4 y la enzima C1-INH, cuando se observa 
la combinación de concentraciones bajas de C4 y ac-
tividad funcional disminuida. En el 98% de los casos 
es compatible con angioedema hereditario por defi-
ciencia de C1-INH.2 El tratamiento de pacientes con 
angioedema hereditario consiste en profilaxis a corto 
y largo plazo, y protocolo para el control de las crisis.4

Reporte de caso
Paciente femenina de 40 años, caucásica, originaria y 
residente de Santos, Brasil, que en diciembre de 2019 
acudió al servicio de Urgencia por edema labial (Figu-
ra 1), quizá debido al consumo de algún producto que 
le generó alergia alimentaria. Informó que no era la 
primera ocasión que esto ocurría y los síntomas tarda-
ban en desaparecer, incluso con la aplicación de cor-
ticosteroides por vía intramuscular. Negó padecer hi-
pertensión arterial sistémica y alteraciones tiroideas; 
antecedentes familiares de la enfermedad, prurito, ni 
tener relación con medicamentos antiinflamatorios no 
esteroides o antibióticos.

Para establecer el diagnóstico se llevaron a cabo 
las pruebas: prick test para leche, huevo, trigo y áca-
ros, todas sin sensibilidad; IgE específica para maní, 
gluten, trigo, alfa-lactoalbúmina, beta-lactoglobulina 
y caseína, todas con valor < 0.1 kU/L, consideradas 
indetectables; anticuerpo anti-TPO con resultado nor-

Figura 1. Edema de labio 
superior.
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mal; IgE de 2 UI/mL, considerada baja y C4 con valor 
de 6 mg/dL considerado bajo (referencia: > 14 mg/dL).

Durante enero de 2020 desaparecieron los sínto-
mas y por el análisis de los resultados de laboratorio 
se solicitaron nuevas pruebas para integrar el diag-
nóstico certero: se repitió la prueba de C4, que resul-
tó con los mismos valores que la anterior (6mg/dL). 
A partir de esto, se solicitó la determinación del inhi-
bidor funcional de la esterasa C1: 21.4% (70-130%) 
y el inhibidor de la esterasa C1 cuantitativo: 4,7% 
(14-30%) para confirmar el diagnóstico, clasificando 
a la paciente con angioedema por bradicinina, dejan-
do pautas escritas. Para esta prueba, la paciente se 
mantuvo en ayuno durante 8 horas y la relación san-
gre-anticoagulante fue exactamente de 9:1. La mues-
tra se homogeneizó por inversión suave y se centrifu-
gó inmediatamente después de la recogida durante 
15 minutos a 3000 rpm. Después de la separación, 
el plasma permaneció congelado a -20 ºC durante el 
almacenamiento y el transporte. El método utilizado 
fue la inmunodifusión radial para la dosificación de la 
proteína y la prueba de enmascaramiento de antigeni-
cidad de C1r para la evaluación de la actividad funcio-
nal. Las pruebas para evaluar el daño hepático resul-
taron dentro de los parámetros de referencia.

En noviembre de 2020, después de 10 meses de 
última visita médica, acudió a consulta por un nuevo 
episodio de edema labial, además de síntomas de ab-
domen agudo, sin respuesta al tratamiento con cor-
ticosteroides ni antihistamínicos. Hasta el momento 
no se ha establecido la relación de ningún factor que 
desencadene las crisis en la paciente.

Hoy día recibe tratamiento con danazol (1 al día) y 
plasma fresco congelado para el control de las crisis, 
con lo que se ha observado mejoría en la calidad de 
vida y control de la enfermedad.

Discusión 
El angioedema es el término utilizado para un edema 
localizado, no inflamatorio, asimétrico, desfigurante y 
de curación espontánea. Afecta la dermis profunda, 
los tejidos subcutáneos o la submucosa, y la inflama-
ción resulta de la vasodilatación y el aumento de la 
permeabilidad vascular.5 El término angioedema he-
reditario se utiliza para caracterizar el angioedema de 
herencia autosómica dominante, causado por aumen-
to de la concentración de bradicinina. El angioedema 
hereditario es una de las causas más raras de todos 

los tipos de angioedema, con una incidencia inicial de 
aproximadamente 1:50,000, pero con la descripción 
de nuevos subgrupos resultó ser más común de lo es-
perado.1,6,7

Según la clasificación de “angioedema sin urticas” 
existen 3 tipos de la enfermedad: angioedema heredi-
tario con deficiencia cuantitativa de C1-INH (antiguo 
tipo I), caracterizado por concentraciones por debajo 
del 50% de los valores normales de C1-INH; angioe-
dema hereditario con disfunción de C1-INH (antiguo 
tipo II) y angioedema hereditario con C1-INH dentro 
de los parámetros de referencia (antes tipo III). El pri-
mer fenotipo, situación del caso aquí expuesto, repre-
senta el 80-85% de los casos.1

Esta enzima es conocida por su actividad en la in-
hibición del sistema de complemento, además de la 
regulación de los sistemas de contacto, coagulación y 
fibrinólisis.8 Algunos estudios demuestran que el prin-
cipal proceso implicado con el angioedema heredita-
rio es la activación excesiva del sistema de contacto 
(sistema calicreína-cinina) y el aumento de la produc-
ción de bradicinina.1

Las manifestaciones clínicas de la paciente anali-
zada (edema labial y del aparato digestivo, causante 
de dolor abdominal), además de los episodios recu-
rrentes de edema, especialmente no asociados con 
urticaria ni prurito, son característicos de la enferme-
dad. En algunos casos puede iniciarse por factores 
desencadenantes, pero en la mayoría ocurre de forma 
espontánea, sobre todo en pacientes predispuestos, 
como sucedió en nuestro caso.1

Para la estandarización diagnóstica se establecie-
ron los criterios de pacientes con angioedema here-
ditario con deficiencia de C1-INH (Cuadro 1). Para 
confirmar el diagnóstico se requiere la coexistencia de 
un criterio primario y uno bioquímico, cumplidos por 
la paciente en cuestión.1 Los pacientes con sospecha 
clínica pueden recurrir a la determinación sérica de 
C4, que resulta baja en la mayoría de los casos de an-
gioedema hereditario, incluso durante el periodo en-
tre crisis. Es importante destacar que la paciente no 
refirió antecedentes familiares similares, lo que puede 
significar dos cosas: 1) está incluida en el 25% de los 
casos con angioedema hereditario sin antecedentes 
familiares, o 2) nunca se estableció el diagnosticó en 
ninguna persona de su familia.

La mayoría de los especialistas desconoce el an-
gioedema hereditario; por tanto, suelen subdiagnosti-
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car y subtratar la enfermedad. Los pacientes con esta 
alteración se diagnostican erróneamente con "alergia 
alimentaria". Puesto que el angioedema hereditario es 
un tipo de angioedema no histaminérgico, las crisis no 
disminuyen con la administración de corticosteroides 
ni antihistamínicos, como se observó en nuestra pa-
ciente. Por lo anterior, el diagnóstico diferencial del 
angioedema hereditario es decisivo para optimizar los 
desenlaces de los pacientes,6 incluida la prevención 
de la muerte por por asfixia, generada por un angioe-
dema laríngeo. 

El tratamiento debe entregarse por escrito al pa-
ciente, con información relevante de la enfermedad. 
Danazol es un andrógeno atenuado que aumenta las 
concentraciones de C1-INH y tiene como objetivo re-
ducir la frecuencia de las crisis. El plasma fresco con-
gelado está indicado para la profilaxis a corto plazo de 
procedimientos de alto riesgo, incluso puede indicarse 
durante los episodios. Sin embargo, su administración 
durante las crisis está indicado solo en ausencia de 
otros medicamentos más efectivos, como el concen-
trado de pdC1-INH, icatibanto y ecallantide.1

Conclusiones
El angioedema hereditario es una enfermedad que 
afecta la calidad de vida de los pacientes; por tanto, 
el diagnóstico certero es decisivo para implementar el 

tratamiento eficaz y prevenir posibles complicaciones, 
como la muerte por asfixia. Se requieren estudios adi-
cionales y difusión médica para dilucidar los posibles 
diagnósticos diferenciales de pacientes con angioede-
ma hereditario.
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Cuadro 1. Criterios diagnósticos de pacientes con angioedema 
hereditario con deficiencia de C1-INH.
Criterios clínicos 
primarios 

Angioedema subcutáneo no inflamatorio por 
más de 12 horas
Dolor abdominal de origen orgánico indefinido 
por más de 6 horas
Edema laríngeo

Criterios clínicos 
secundarios

Antecedentes familiares de angioedema 
hereditario

Criterios 
bioquímicos

Deficiencia cuantitativa de C1-INH 
(<50% en dos muestras)
Deficiencia funcional de C1-INH 
(<50% en dos muestras)
Mutación en el gen codificador de C1-INH 
(SERPING 1)
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