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Resumen

Antecedentes: El angioedema hereditario es un trastorno autosémico dominante causado por la deficiencia o disminucién de la funcién del inhibidor
C1. Es una enfermedad excepcional, con prevalencia relativamente baja. El tratamiento se centra en aliviar los sintomas y en la prevencién a corto y
largo plazo de los episodios agudos.

Reporte de caso: Paciente masculino de 53 afios, con edema recurrente en la cara, las extremidades inferiores y el escroto, asociado con dolor abdo-
minal desde los 20 afios. Refirié antecedentes médicos de angioedema hereditario en familiares de primer grado de consanguinidad. Las pruebas de
laboratorio reportaron concentraciones bajas de proteina plasmatica (antigénica), C1-INH funcional y C4. Se le prescribieron diferentes protocolos de
tratamiento sin reaccién satisfactoria. Debido a la recurrencia de los sintomas, se le indicé tratamiento profilactico con lanadelumab, pero manifesté
eritema e induracion en el sitio de aplicacién, con posterior prurito generalizado, por lo que se suspendié la profilaxis.

Conclusion: El caso aqui expuesto es un ejemplo de la dificultad en el tratamiento y recaida del paciente después de intentar diversos protocolos,
ademas del efecto adverso de la medicacion profilactica con lanadelumab, un farmaco poco documentado en la bibliografia médica de todo el mundo.
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Abstract

Background: Hereditary Angioedema is an autosomal dominant disorder caused by a lack or decrease in the function of the C1 inhibitor. It is a rare
disease with low prevalence. Treatment focuses on symptom relief and short- and long-term prevention of acute attacks.

Case report: 53-year-old male patient, with recurrent edema in the face, feet, scrotum, associated with abdominal pain since he was 20 years old.
Patient has a history of hereditary angioedema in first-degree relatives of consanguinity. Laboratory tests showed low levels of plasma protein (anti-
genic), functional C1-INH and C4. The patient received several medical treatments. Given the recurrence of symptoms, prophylactic management with
Lanadelumab was indicated. However, the patient presented erythema and induration at the application site with subsequent secondary generalized
pruritus. For this reason, prophylaxis was suspended.

Conclusion: This case of hereditary angioedema type 1 presents the difficulty in the treatment and the relapse of the patient after trying various the-
rapies, as well as the finding of the adverse effect presented to the prophylactic medication with Lanadelumab, which has been poorly documented in
the literature medical worldwide.
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ANTECEDENTES

El angioedema hereditario es un trastorno autosémico
dominante causado por la deficiencia del inhibidor C1
(AEH tipo 1) o disminucién de su funcién (AEH tipo 2); sin
embargo, se han reportado casos de enfermedad en pa-
cientes con concentraciones normales del inhibidor C1.
El Angioedema hereditario tipo 1 representa el 85% de los
casos. Es importante sefialar que los pacientes no siempre
tienen antecedentes familiares de la enfermedad, y aproxi-
madamente el 25 % de los casos de angioedema hereditario
tienen enfermedad de novo.’

El angioedema hereditario es una enfermedad excepcional,
con una prevalencia de 1.1 y 1.6 por cada 50,000 habitan-
tes en América del Norte y Europa, respectivamente.? En
Latinoamérica, por tratarse de una enfermedad subdiagnos-
ticada, no se cuenta con demasiada informacién, pero en
México se documentd una prevalencia estimada de 0.805
por cada 50,000 habitantes en el afio 2019, donde el 84.2%
correspondieron al tipo 1, el 14.9% al tipo 2 y el 0.9% con
inhibidor C1 normal. En Colombia se desconoce la preva-
lencia de angioedema hereditario.®

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad, se manifiesta
con alteracion del inhibidor C1, que regula la via del com-
plemento, con subsiguiente aumento de la produccion de
bradicinina, alteracion en la permeabilidad capilar, edema
generalizado en los tejidos blandos y las mucosas, sin
urticaria.*

Para el tratamiento de la enfermedad, segun las guias de la
Asociacion Estadounidense de Angioedema Hereditario y
la guia internacional WAO/EAACI, en los episodios agudos
se estipulan concentrados de C1INH derivados del plas-
ma (pdC1INH, Berinert) y el C1INH humano recombinante
(rhC1INH, Ruconest), que se administran por via endo-
venosa; ademas del inhibidor de la calicreina plasmatica
(Ecallantide) y el antagonista del receptor de bradicinina B2
(Icatibant), aplicados por via subcutdnea.>®

El tratamiento profilactico de primera linea, a largo plazo,
consiste en Lanadelumab (anticuerpo monoclonal de la ca-
licreina plasmatica), Cinryze (tratamiento de reemplazo de
pdC1INH por via intravenosa) y Haegarda (tratamiento de
reemplazo de pdC1INH por via subcutanea). El tratamiento
de segunda linea incluye Danazol por via oral, que potencia
la sintesis hepatica de inhibidor C1, y los antifibrinoliticos
(acido tranexamico o acido épsilon aminocaproico).”®

En la bibliografia se han documentado casos de reaccién
adversa al tratamiento con Lanadelumab, casi siempre de
tipo leve y con baja incidencia.® Es asi como en el estudio
HELP se informaron reacciones adversas al medicamento
en menos del 20% de los pacientes, la mayor parte leves

Cuadro 1. Resultados de laboratorio efectuados en 2015
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en el 98.8%," por ejemplo: dolor en el sitio de aplicacién,
infecciones virales de la via respiratoria alta, cefalea, entre
otros; sin embargo, del total de pacientes estudiados se
informd solo un evento de reaccién de hipersensibilidad,
con interrupcion del tratamiento. Este tipo de hallazgos fue-
ron similares en el estudio de seguimiento posterior HELP
OLE.™

Dentro de las escalas para la compresion del control de
la enfermedad en pacientes con angioedema recurrente
destaca el AECT (Angioedema Control Test), que analiza
4 items (frecuencia de los sintomas, afectacién en la ca-
lidad de vida, impredictibilidad de aparicién del cuadro y
control de los sintomas con el tratamiento en las Ultimas 4
semanas); la puntuacién mayor de 10 indica buen control
y el valor menor de 10 evidencia mal control de la enferme-
dad.”? Ademas, se cuenta con el AE-QoL (The Angioede-
ma QoL Questionnaire), que consta de 17 preguntas en 4
dominios, donde se evalla: funcionamiento, fatiga-estado
de danimo, miedo-vergiienza y comida durante las 4 sema-
nas anteriores; la puntuacion se interpreta mediante una
escala lineal que va de 0 a 100, donde el valor de 100 indica
el peor deterioro posible.™

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 53 afios, originario de Toca, Boyacs3,
Colombia, sin antecedentes patoldgicos previos; antece-
dente de consumo frecuente de alcohol, sin exposicién al
tabaco, quien labora como agricultor. Inicié con un cuadro
clinico a los 20 afios de edad, consistente en episodios de
edema recurrente en la cara, las extremidades inferiores
y el escroto, asociado con dolor abdominal, sin rash, que
desaparecian de forma espontanea entre 24 y 48 horas,
por lo que nunca asistié a consulta médica. Debido a los
antecedentes en familiares de primer grado de consanguini-
dad (hermano, sobrinos e hijos) de angioedema hereditario
tipo 1 (AEH-1), se le realizaron estudios de laboratorio en
2015 que reportaron concentraciones elevadas de proteina
plasmatica (antigénica) y C1-INH funcional, y concentracio-
nes bajas del complemento C4 (Cuadro 1), en quien dado
contexto clinico, antecedentes familiares del paciente, se
consideré paciente cursaba con cuadro de Angioedema
hereditario tipo 1, al paciente no le fueron repetidas las
pruebas de laboratorio confirmatorio ni toma de pruebas
genéticas por disentimiento del paciente.

En 2016 inicio el protocolo para los episodios de edema
con Icatibant (30 mg) por via subcutdnea, con adecuada
respuesta y desaparicion de los sintomas 20 minutos des-
pués de recibir el tratamiento. En el afio 2021 se evidencio
aumento de la frecuencia de los episodios (tres episodios
en cuatro meses), con predominio de sintomas gastroin-
testinales, por lo que se decidié iniciar el tratamiento

C1 inhibidor funcional

C1 inhibidor antigeno

Complemento C4

Referencia: normal mayor de 67

Referencia:19.0-37.0

Referencia: 10-40

Resultado: 24 mg/dL

Resultado: menor a 3 mg/dL

Resultado: 0.0 mg/dL
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Figura 1. Abdomen-mesogastrio. Reaccion local en el sitio de
aplicacion de Lanadelumab.

profilactico a largo plazo con Danazol, en dosis de 100 mg
cada 3 dias por 3 semanas. Sin embargo, tuvo reaccion
adversa a la medicacién, con aumento de las transamina-
sas. Tomando en cuenta el alto riesgo de hepatotoxicidad
(antecedente de consumo de alcohol), se decidié cambiar
el tratamiento a Lanadelumab, en dosis de 300 mg por via
subcutanea.

Desde la primera dosis manifesté eritema e induracion en
el sitio de aplicacion, con posterior prurito generalizado
(Figura 1). Se intenté administrar en dos ocasiones el
medicamento, con la misma dosis, en un intervalo de dos
semanas, pero siguié manifestando la misma reaccion,
por lo que se decidié suspender el tratamiento con Lana-
delumab.

En la actualidad, el paciente manifiesta cinco episodios
al afio (el ultimo se registré en junio de 2023), con dolor
abdominal, para lo que recibe Icatibant con adecuada res-
puesta. Hoy dia permanece en seguimiento trimestral en
el servicio de Alergologia, en Tunja, Boyacd, Colombia, con
buena adherencia al tratamiento médico. La ultima valora-
cion, llevada a cabo en julio de 2023, informé: AECT: 16 -
AE-QoL:13, evidenciando buen control de la enfermedad y
mejoria en la calidad de vida. Es importante destacar que
al momento de establecer el diagnéstico de la enfermedad,
las escalas de clinimetria no fueron documentadas en la
historia clinica, por lo que no se hizo la comparacién de
las mismas.

DISCUSION

El caso aqui expuesto supone un desafio clinico signi-
ficativo al abordar el angioedema hereditario tipo 1, en
un paciente con antecedentes familiares de la enferme-
dad. La manifestacién clinica se caracteriza por episo-
dios recurrentes de edema facial y abdominal desde una
edad temprana, y coincide con la bibliografia acerca del
tema.

Los estudios realizados en 2015 reportaron concen-
traciones bajas del inhibidor funcional C1, antigeno y
complemento C4, validando en angioedema heredita-
rio tipo 1 en el paciente. El tratamiento inicial con Ica-
tibant para el control de los episodios fue efectivo; sin
embargo, la progresion de la enfermedad motivo la ex-
ploracién de opciones profilacticas. La introduccion de
Danazol en 2021 no demostro eficacia, lo que llevé a la
transicion a Lanadelumab. Aunque esta terapia parecia
prometedora, los efectos adversos locales persistieron
(evidenciados por eritema e induracién), por lo que se
decidié suspenderlo. Esta reaccidn atipica plantea interro-
gantes de la variabilidad en las respuestas individuales al
tratamiento y subraya la rareza de los efectos adversos
locales significativos, especialmente en una terapia que
se considera bien tolerada.

Es importante destacar que, actualmente en Colombia,
dentro de la practica clinica, Danazol y Lanadelumab se
prescriben como tratamiento profilactico a largo plazo. Si
bien Lanadelumab es un medicamento de primera linea,
en Colombia tiene disponibilidad limitada, debido al alto
costo, por lo que al inicio del tratamiento no le fue indicado
al paciente. Danazol es un farmaco con excelente costo-
beneficio y de facil disponibilidad, por lo que se le indicé al
paciente de primera intencion, a pesar de ser suponer un
tratamiento de segunda linea.

La complejidad del angioedema hereditario tipo 1 se refleja
en la diversidad de respuestas al tratamiento, y resalta la
importancia de considerar enfoques personalizados, segun
el contexto clinico de cada paciente. La limitacién principal
en este caso radica en la falta de éxito con los tratamientos
profilacticos prescritos hasta el momento.

Es importante realizar estudios e investigaciones adicio-
nales acerca del angioedema hereditario tipo 1, con la
finalidad de comprender mejor la patogénesis y, por ende,
mejorar las estrategias de tratamiento actuales.

CONCLUSIONES

Del caso aqui reportado destaca la necesidad de un enfo-
que integral para el tratamiento del angioedema hereditario
tipo 1, incorporando evaluaciones continuas y adaptando
las estrategias terapéuticas segun la evolucién del paciente.
La rareza de los efectos adversos locales recalca la impor-
tancia de la vigilancia estrechay exploracion de alternativas
de tratamiento en pacientes con angioedema hereditario
tipo 1 de dificil control.
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