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ARTICULO ORIGINAL

Angioedema hereditario en Medellin, Colombia:
evaluacion clinica y de la calidad de vida

Maria Dulfary Sanchez', Julian Cuervo!, Deisi Rave', Gustavo Clemen’, Juan José Yepes-Nufiez',
Blanca Ortiz-Reyes?, Sara Sus', Ricardo Cardona!

' Grupo de Alergologia Clinica y Experimental, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2 Grupo de Inmunologia Celular e Inmunogenética, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccion. El angioedema hereditario es una inmunodeficiencia primaria de caracter autosémico
dominante, debida a un déficit en la proteina inhibidora del factor C1 y caracterizada por episodios
recurrentes de edema subcutaneo y de las mucosas. Las impredecibles y frecuentes crisis de
angioedema afectan la calidad de vida de los individuos que las padecen.

Objetivo. Analizar las caracteristicas clinicas de una familia con un caso indice de angioedema
hereditario y determinar el impacto de la enfermedad en la calidad de vida.

Materiales y métodos. En el estudio se incluyeron 26 miembros de la familia, a 25 de los cuales se
les midieron los niveles sanguineos del factor C4 del complemento y del inhibidor de C1 antigénico y
funcional. Se utilizaron dos instrumentos, el SF-36 para evaluar la salud del adulto y el KIDSCREEN-27
para la calidad de vida de nifios y adolescentes.

Resultados. El 83 % de los individuos que reportaron sintomas cumplian con los criterios serolégicos
del angioedema hereditario de tipo I: valores bajos del factor C4 del complemento y del inhibidor de
C1 cuantitativo (antigénico) y cualitativo (funcional). Se encontré que la calidad de vida en cuanto al
bienestar psicologico y el desempefio emocional de los pacientes, se veia considerablemente afectada
por los sintomas de la enfermedad.

Conclusiodn. Este estudio provee informacion sobre la primera familia caracterizada con angioedema
hereditario de tipo 1 en el Valle de Aburra, Colombia. Aunque para ello se usé un instrumento
genérico, se confirm@, ademas, el efecto negativo de la enfermedad en la calidad de vida de los
individuos que la padecen.

Palabras clave: angioedema hereditario de tipos | y Il, inactivadores del complemento, complemento
C1, complemento C4, proteina inhibidora del complemento C1, calidad de vida.
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Hereditary angioedema in Medellin (Colombia): Clinical evaluation and quality of life appraisal

Introduction: Hereditary angioedema is an autosomal dominant primary immunodeficiency caused by
a deficiency of the C1 inhibitor protein and characterized by recurrent episodes of subcutaneous and
mucosal edema. Unpredictable and frequent crisis of angioedema affect the quality of life of individuals
suffering this kind of disorder.

Objective: To analyze the clinical characteristics of a family with an index case of hereditary angioedema
and to determine the impact of this disease on their quality of life.

Materials and methods: Twenty six members of the family were included in the trial; 25 of them were
analyzed for C4 complement and antigenic and functional C1 inhibitor blood levels. Two instruments
(SF-365 and KIDSCREEN-27) were used to evaluate adult health quality and children and teenagers
quality of life, respectively.

Results: Eighty three percent (83%) of individuals reporting symptoms of the condition exhibited
serological criteria of hereditary angioedema type I: low levels of both C4 complement and quantitative
(antigenic) and qualitative (functional) C1 inhibitor. In relation to patients’ psychological and emotional
performance, their quality of life was significantly affected by the symptoms of hereditary angioedema.
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Conclusion: This study provides evidence of the first family in Valle de Aburra (Colombia) characterized
as having hereditary angioedema type |. Despite the use of a generic instrument, the negative impact
on the quality of life of individuals suffering this disease was also confirmed.

Key words: Hereditary angioedema types | and Il, complement inactivating agents, complement C1,
complement C4, complement C1-inhibitor protein, quality of life.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v35i3.2417

El angioedema hereditario es una inmunodefi-
ciencia primaria poco frecuente que se presenta
como consecuencia de un déficit cuantitativo
(concentracion) o cualitativo (funcional) de una
proteina de 478 aminodacidos perteneciente a la
familia de inhibidores de las proteasas de serina
(serpinas), llamada inhibidor de C1 esterasa (C1-
INH) y también conocida como SERPING1 (1).
El déficit funcional y el que se evidencia en la
concentracion de la proteina, se debe a mutaciones
alo largo del gen SERPINGT, lo cual resulta en un
mal plegamiento de la proteina, lo que evita que
esta sea secretada eficientemente (2).

El C1-INH es sintetizado principalmente por los
hepatocitos y es un regulador negativo de la
calicreina, una enzima del sistema de contacto
(calicreina-cinina) que escinde el cinindbgeno de
alto peso molecular generando bradicinina, el
mediador responsable del angioedema, debido
a su papel en el incremento de la permeabilidad
vascular y el edema del tejido subcutdneo y de
las mucosas. El C1-INH regula la actividad de las
proteasas del complemento C1ry C1s y del factor
Hageman (factor de coagulacion Xll), e inhibe la
plasmina y el factor de coagulacion Xla (figura
1) (3). Debido a la gran variedad de sustratos de
esta esterasa, su ausencia o la disminucién de su
actividad enzimatica, resultan en la activacion no
controlada de la via clasica del complemento y del
sistema de calicreinay, por lo tanto, generan bajos
niveles séricos del factor C4 del complemento, asi
como péptidos vasoactivos del tipo de la cinina,
marcadores que se han utilizado para identificar
esta condicion (4,5).

El angioedema hereditario se clasifica en tres
tipos: el | (que se presenta en el 80 % de los
casos, aproximadamente) se caracteriza por
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la disminucion en los niveles de C1-INH en la
sangre sin causar alteracion de su funcién. En
el tipo Il (que corresponde al 20 % de los casos,
aproximadamente), los niveles de C1-INH son
normales o incluso elevados, pero la funcion
es anormal. El tipo Ill tiene una presentacion
clinica similar a los tipos | y Il, pero no se debe
a la deficiencia o alteracién funcional de C1-INH.
Algunos pacientes con angioedema hereditario de
tipo Il presentan mutaciones en el gen del factor
de coagulacién Xl que no alteran los niveles
plasméaticos de dicho factor, pero si incrementan
significativamente su actividad (6).

El tratamiento del angioedema hereditario se
centra en la estabilizacion del paciente afectado
por un ataque agudo de angioedema (7). En esta
circunstancia, es esencial determinar el factor
desencadenante para prevenir futuros ataques
y, en pacientes con riesgo de edema laringeo, es
importante vigilar la permeabilidad de la via aérea.
Cuando existe riesgo de desarrollar el cuadro
clinico, como en los procedimientos dentales,
los examenes invasivos y las cirugias, se debe
considerar la profilaxis a corto plazo mediante la
administracion del concentrado de C1-INH 30 minu-
tos antes de la intervencion (8), o de andrégenos
atenuados en los dias previos al procedimiento (9).
La profilaxis a largo plazo se debe considerar en los
casos con mas de un episodio agudo por mes y en
aquellos pacientes con sintomas cuya frecuencia
o intensidad afectan su calidad de vida (8).

En cuanto al tratamiento farmacol6gico, existen
diversas opciones terapéuticas para el angio-
edema hereditario, entre ellas, la reconstitucion
del C1-INH con plasma fresco congelado o C1-
INH recombinante humano (Cinryze® o Berinert®,
por ejemplo), la administracion de andrégenos
atenuados (danazol, estanozolol, metiltestosterona
y oxandrolona), la inhibicion de la calicreina
plasmatica (con ecallantide, DX-88, por ejemplo)
y el uso de agentes antifibrinoliticos (&cido
tranexamico, acido epsilon aminocaproico) o del
blogueador del receptor beta 2 de la bradicinina
(icatibant) (10). Segun Longhurst, et al. (11),
los pacientes aptos para la prescripcién del C1-
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Figura 1. Vias reguladas por el inhibidor C1. En la via de activacién por contacto, en la via del complemento y en la via
fibrinolitica, se resumen los sitios de actividad inhibitoria del inhibidor C1. La deficiencia de la actividad de este inhibidor
conlleva el incremento de la permeabilidad vascular por la liberacion de la bradicinina, asi como la eliminacion del factor C4 del
complemento debida al consumo descontrolado de los componentes de la via y, ademas, el incremento de la degradacién de la

fibrina por accion de la plasmina.

INH como tratamiento del angioedema hereditario
son aquellos en quienes se ha confirmado la
disminucién de C4 y la deficiencia cuantitativa y
cualitativa del C1-INH, preferentemente, mediante
estudios genéticos. Estos programas son una
realidad en Europa; sin embargo, en Colombia aun
no se cuenta con el inhibidor de C1 terapéutico.

La prevalencia de la enfermedad en Colombia
es desconocida. En el mundo se ha calculado
que afecta aproximadamente entre 1 en 10.000
y 1 en 150.000 individuos (12). Debido a que la
enfermedad es poco frecuente, y que entre el 6,1
y el 13,7 % de los pacientes son asintomaticos o
presentan un inicio retardado de los sintomas, la
sospecha médica es muy baja, lo que conlleva,
lamentablemente, a un diagndstico tardio (13).

Algunos factores, como el dolor y la impredecibilidad
de los ataques, afectan notablemente la calidad
de vida relacionada con la salud en los individuos
que sufren de angioedema hereditario. Dado que

esta es una enfermedad potencialmente fatal, los
pacientes viven con el constante temor de una
oclusion repentina de la via aérea (14), lo que
afecta su estado emocional y el de sus familiares.
Ademas, la enfermedad afecta negativamente el
desempefio social, la productividad laboral de los
adultos, asi como el rendimiento escolar de nifios
y jévenes, como consecuencia del aislamiento
social y la suspension de actividades producto
de la incapacidad fisica durante los recurrentes
ataques edematosos.

A partir de un caso indice se identificd a toda una
familia con antecedentes de episodios de angio-
edema no diagnosticados como tal en ninguno de
los integrantes de las diferentes generaciones, por
lo que se planteé hacer un estudio que describiera
las caracteristicas clinicas y los marcadores de
laboratorio del angioedema hereditario, asi como
su impacto en la calidad de vida relacionada con
la salud en esta familia colombiana.
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Materiales y métodos
Tipo de estudio

Entre enero y diciembre del 2012 se hizo un
estudio descriptivo prospectivo, a partir de una
serie de casos.

Sujetos

La poblacion de estudio estuvo constituida por
26 sujetos de una misma familia, cuyo caso
indice fue un menor de 3 afios de edad que fue
llevado a consulta al Servicio de Alergologia de
la sede ambulatoria de la IPS Universitaria de la
Universidad de Antioquia, por eventos recurrentes
de angioedema. El diagnostico de angioedema
hereditario se estableci6 de acuerdo con los
criterios clinicos y de laboratorio establecidos
internacionalmente (15). Todos los 26 sujetos
fueron entrevistados y para la evaluacién de los
pardmetros de laboratorio se tomaron muestras
séricas a 25 de ellos. No fue posible obtener la
muestra de un participante debido a su estado
clinico en el momento del estudio.

Calidad de vida relacionada con la salud

Para esta valoracion se usaron dos instrumentos
previamente validados en Colombia (16,17), que
se aplicaron segun la edad de los sujetos: el ins-
trumento SF-36 en aquellos mayores de 18 afios
y el KIDSCREEN-27 en nifos y jévenes entre los
8 y los 18 afos de edad. En ambos cuestionarios
la puntuacion se basa en la gradacién de las
respuestas de 0 hasta 100, donde 0 corresponde
a la peor percepcion del estado de saludy 100 a la
mejor percepcion de la calidad de vida relacionada
con la salud.

Factor C4 del complemento

La fraccibn C4 del complemento se determind
mediante inmunoturbidimetria con el estuche Tina-
Quant Complement C4-2 en el analizador auto-
matico Roche/Hitachi Cobas® c del Laboratorio
Docente, Asistencial e Investigativo de la Escuela
de Microbiologia, sede ambulatoria de la IPS
Universitaria de la Universidad de Antioquia.
Como intervalo de referencia normal se tomé
una concentracion entre 10 y 40 mg/dl, segun lo
establecido por el laboratorio.

C1-INH antigénico (cuantitativo)

Los niveles de C1-INH antigénico se determina-
ron mediante la prueba de inmunodifusién radial
Bindarid® del inactivador C1 humano (Binding Site
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Ltd., Birmingham, Reino Unido). El intervalo de
referencia para la prueba fue de 100 a 250 mg/L,
como lo sugieren los proveedores del estuche.

C1-INH funcional (cualitativo)

La determinacion de los niveles de C1-INH funcio-
nal se hizo mediante la prueba ELISA MicroVue
Complement C1 inhibitor (Quidel Corporation, Santa
Clara, CA). Los valores de referencia usados fueron
los sugeridos por los proveedores del estuche: valor
normal, cuando el porcentaje de actividad del C1-
INH es mayor o igual al 68 %; valor cuestionable,
cuando se encuentra un porcentaje de actividad
de C1-INH entre 41 y 67 %, y actividad disminuida
cuando el valor es menor o igual al 40 %.

Analisis estadistico

Para las variables sociodemograficas, inmuno-
l6gicas y clinicas, ademas de los dominios
correspondientes de los instrumentos SF-36 vy
KIDSCREEN-27, se describieron las medidas
de tendencia central y de dispersion. Para la
comparacion de los valores promedio entre los
niveles séricos del factor C4 del complemento y
el C1-INH en sujetos sintométicos (aquellos que
habian llegado a padecer, al menos, un episodio de
angioedema en los seis meses previos al estudio)
y en no sintomaticos, se utiliz6 la prueba t de
Student. Se establecié un nivel de confiabilidad del
95 % con un error alfa de 5 % y una significancia
estadistica de p<0,05. Los programas estadisticos
utilizados fueron STATA 12,1 (StataCorp LP, Texas,
USA) y GraphPad Prism, versién 5 (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, CA).

Aspectos éticos

La participacién de los pacientes fue voluntaria
y se avalé con la firma del consentimiento
informado, el cual se diseid seguln los principios
para la experimentacion humana descritos en la
Declaracion de Helsinki, e incluy6 la declaracién
de un representante legal o familiar de los meno-
res de 18 afios participantes en el estudio. Dicho
consentimiento fue previamente aprobado por el
Comité de Etica del Instituto de Investigaciones
Médicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia.

Resultados
Caracteristicas sociodemograficas

Se elabord el arbol genealdgico de 69 miembros de
la familia (programa GenoPro, version gratuita de
prueba) con base en la informacién obtenida de los
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individuos entrevistados para el estudio (figura 2).
Se incluyeron 26 sujetos en el estudio (indicados
en la figura 2 con color rojo). Las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas se describen en el
cuadro 1. La mayoria de los participantes eran
mujeres (52 %). Los adultos tenian entre 23 y 70
afios de edad y, los nifios, entre 3y 17 afos.

T

Angioedema hereditario y calidad de vida en Medellin

De los 26 participantes, siete sefialaron que
nunca habian presentado sintomas relacionados
con el angioedema hereditario; 18 sujetos (72 %)
refirieron sintomas en los seis meses previos al
estudio; la edad media de aparicién de los sintomas
en ellos fue a los 10 afos. Cinco de los individuos
sintomaticos eran menores de edad (<18 afnos).
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Figura 2. Arbol genealdgico de 69 miembros de la familia (programa GenoPro, version gratuita de prueba) construido con base en
la informacién obtenida de los individuos entrevistados. Se sefalan en rojo los 26 individuos incluidos en el estudio.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los participantes en el estudio

Total de individuos

Nifios (<18 afos) Adultos (218 afos)

n % afios rango n % afios rango n % afos rango
Edad 25 100 39 370 6 24 10 317 19 76 48 23-70
Edad de inicio de sintomas 15 83,3 10 0825 3 214 5 0,8-13 11 78,6 1 1-25
No recuerda 3 16,7 - - 2 66,7 - - 1 33,3 - -
n % Media DE n % Media DE n % Media DE

Sexo

Hombres 12 48 - - 6 50 - - 6 50 -

Mujeres 13 52 0 0 13 100
Ha padecido episodios de angioedema 18 72 - - 5 278 - - 13 722 -
Tipo de sintoma (en los Ultimos 6 meses) - - - - -

Edema en extremidades 13 722 3 20,1 10 76,9

Edema en cara 9 50 - - 2 222 - - 7 77,8 -

Edema en cuello 6 333 - - 2 333 - - 4 66,7 -

Edema laringeo 6 333 - - 1 16,7 - - 5 833 -

Dolor abdominal 10 55,6 - - 4 40 - - 6 60 -

Ha requerido hospitalizacion 13 72,2 - - 3 20,1 - - 10 76,9 -

0 atencién por urgencias

Numero promedio de hospitalizaciones 59 79 - - 53 4.2 - - 6 8,9

0 atenciones por urgencias debido a

crisis de angioedema

Duracién del dltimo episodio de - - 72 415 - - 20,8 31,3 - - 79,2 43,9

angioedema (en horas)
Valor basal de C4 (mg/dl) 24 96 7.4 7,5 6 25 10,4 8 18 75 6,4 7.3
Valores basales del inhibidor C1 25 96,2 32,3 38,4 6 24 57,6 47,6 19 76 24,3 32,5
funcional (%)
Valores basales del inhibidor C1 25 96,2 83,1 78 6 24 1154 802 19 76 72,8 76,5

cuantitativo (mg/dl)

AEH: angioedema hereditario; DE: desviacién estandar; C4: fraccion 4 del complemento
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Con respecto al sitio anatémico de aparicion del
edema, en 18 de los individuos que refirieron
sintomas, el edema en las extremidades y en el
cuello o la cara fue la forma mas frecuente de
presentacion (33,3 %), seguida del edema en las
extremidades Unicamente (27,7 %). El edema
asociado con dolor abdominal fue reportado por 10
personas (55,6 %) y, el edema laringeo, por seis
individuos (33,3 %). El 72,2 % de los sujetos con
antecedentes de angioedema mencionaron haber
estado hospitalizados o haber recurrido al servicio
de urgencias debido a la crisis de angioedema, por
lo menos, una vez en los seis meses anteriores
al estudio. Estos individuos refirieron que el trata-
miento prescrito en el servicio de urgencias o
durante la hospitalizacién, se centr6 en tratar el
episodio como si se tratara de una crisis alérgica o
un ataque anafilactico.

Se identificaron diversos factores desencadenantes
de los ataques edematosos. Los mas frecuentes
fueron las contusiones (72,2 %), los procedimientos
dentales (55,5 %), asi como el esfuerzo fisico y
la practica de deportes (44,4 %). Otros factores
asociados fueron la exposicion al frio (27,7 %) y el
estrés emocional (16,7 %). Es importante resaltar
que algunos individuos asociaron la crisis de edema
a picaduras de insectos (38,8 %) y a la ingestién
de medicamentos (27,7 %) o alimentos (5,6 %),
motivo por el cual los episodios de angioedema
atendidos en los servicios médicos pudieron
haberse confundido con casos de alergia.

En cuanto al tratamiento profilactico de los ataques,
solo cuatro sujetos respondieron haber estado
recibiendo acido acetilsalicilico, antihistaminicos o
diclofenaco. El quinto era el caso indice, para quien
se estaba considerando el inicio del tratamiento
con acido tranexamico en el momento del estudio.

Factor C4 del complemento, C1-INH funcional y
C1-INH antigénico

En los sujetos sintomaticos, el valor promedio
para el factor C4 del complemento y el C1-INH
antigénico y funcional fue de 4,34 mg/dl (rango
de 0,4 a 20,4 mg/dl), de 45,2 mg/l (rango de 1 a
198,9 mg/l) y de 18,2 % (rango de 0,7 a 93,4 %),
respectivamente, mientras que, en los asintoma-
ticos, fue de 15 mg/dl (0,2 a 21,4 mg/dl), 158,3
mg/l (2 a 234,9 mg/l) y 57,8 % (1,08 a 109,2 %),
respectivamente (figura 3).

Un hallazgo interesante del estudio fue una mujer
identificada en la genealogia como II5, quien
presentd muy baja concentracién en plasma del
factor C4 del complemento (0,2 mg/dl) y de C1-
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Figura 3. Comparacion de los niveles del factor C4 del
complemento y de C1-INH antigénico y funcional entre
los individuos sintomaticos y asintomaticos. Se muestra la
media. En la comparacién de los grupos mediante t-Student,
se removieron tres individuos sintomaticos cuyo diagnéstico
de angioedema hereditario se descart6 por laboratorio y un
individuo asintomatico con angioedema hereditario confirmado
por laboratorio. Se consideraron como significativos los valores
de p<0,05. *p<0,05, **p<0,01 y ***p<0,001.

INH antigénico (2,02 mg/l) y funcional (1,08 %),
a pesar de que durante la entrevista sefialdé no
haber presentado episodios de angioedema en
los seis meses previos al estudio. Asimismo, se
identificaron tres sujetos (11142 y su hijo IV65, y el
nifio 11146) con valores normales de C4 (promedio
de 14,1 mg/dl), de C1-INH antigénico (promedio de
176,1 mg/l) y funcional (promedio de 82,5 %), a
pesar de que refirieron haber padecido sintomas
de la enfermedad en los seis meses anteriores
al estudio.
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Calidad de vida relacionada con la salud

En el cuadro 2 se presentan los valores promedio
de la calidad de vida relacionada con la salud en
los nifios (KIDSCREEN-27) y en los adultos (SF-
36) con angioedema hereditario. En los nifios la
puntuacién mas baja fue en el dominio de “bienestar
psicoldgico” (37,2+1,55), y la mas alta se obtuvo
en el dominio de “entorno escolar” (57,2+12,9). En
los adultos la puntuaciéon mas alta se observé en
el dominio de “funcién fisica” (87,1+20,4) y la més
baja en el dominio de “desempefio emocional”
(11,9£10,9). Con respecto a los valores promedio
en las medidas de resumen fisico y mental en
adultos, la puntuacion mas baja fue para el
dominio de “salud mental” (28,1+£11,9).

Discusidn

Este es el primer estudio que incluye la evaluacién
clinica y serolégica de sujetos con angioedema
hereditario de una misma familia en Colombia. El
82 % de los individuos que reportaron sintomas de
la enfermedad, presentaron niveles disminuidos
del C4 del complemento y de C1-INH antigénico
y funcional, lo que se correlaciona con los mar-
cadores de angioedema hereditario y permitié su
clasificacién plena como pacientes con angioedema
hereditario de tipo | (15).

Se estima que la enfermedad afecta entre 1 en
10.000 y 1 en 150.000 individuos en todo el mundo,
pero la poca frecuencia de la enfermedad dificulta

Cuadro 2. Valores promedio de la calidad de vida relacionada
con la salud en nifios y adultos del estudio

Media DE
KIDSCREEN-27 (n=4)
Bienestar fisico 58,2 15,9
Bienestar psicolégico 37,2 1,55
Autonomia y relacion con los padres 49,2 6,3
Soporte social y rechazo 54 10,4
Entorno escolar 57,2 12,9
SF-36 (n=16)
Funcion fisica 87,1 20,4
Desempefio fisico 17,18 11,2
Dolor corporal 67,5 31,9
Salud general 55,2 23,9
Salud mental 51,1 28,2
Desempefio emocional 11,9 10,9
Funcién social 61,7 33,7
Vitalidad 54,5 21,1
PCS 49,2 8,5
MCS 28,1 11,9

Nota: los valores se presentan como media y desviacion estandar.
PCS: medida de resumen de salud fisica; MCS: medida de resumen de
salud mental; DE: desviacién estandar

Angioedema hereditario y calidad de vida en Medellin

la estimacion exacta de la prevalencia (18). En
los Estados Unidos la prevalencia estimada se
encuentra entre 1 por 10.000 y 1 por 50.000 (19);
en Noruega es de 1,75 por cada 10.000 habitantes
(20), y en Espana se ha detectado una prevalencia
minima de 1,09 por 100.000 (21). Por otra parte,
los reportes del Servicio de Inmunologia y Alergia
del Centro Médico Nacional del Noreste, centro de
referencia en México, indican una incidencia de
1 por cada 2.400 pacientes que ingresan por pri-
mera vez a este centro (22). Lamentablemente, en
Colombia no contamos con datos epidemiolégicos
de la enfermedad debido principalmente a que los
meédicos no saben reconocerla. Ademas, la falta
de conocimiento sobre el angioedema hereditario
se refleja en el retraso de un diagnéstico apropiado
(hasta de 13 afios en promedio segun un estudio
espafnol) (21) y a la prolongacion del manejo
terapéutico inadecuado.

Generalmente, los episodios de angioedema se
desencadenan debido a la ansiedad, los traumas
fisicos (8,28), los procedimientos quirlrgicos vy
dentales (24), el permanecer de pie durante largo
tiempo y, en algunos casos, por fluctuaciones
hormonales (25,26). En este estudio, los princi-
pales factores desencadenantes de edema,
principalmente en las extremidades, el cuello y la
cara, fueron las contusiones, los procedimientos
dentales y el esfuerzo fisico. La ansiedad y el
estrés son factores que también provocan los
ataques. La paciente 115, quien presentd bajos
niveles plasmaticos de los marcadores séricos,
refirid no haber sufrido ningun episodio edematoso
en los seis meses previos al estudio, aunque
su ultimo episodio habia ocurrido casi un afio
antes cuando se sometié a un procedimiento
odontolégico. Al indagar detalladamente sobre su
estado emocional, indicé que los meses previos
a la entrevista habian transcurrido sin mayores
alteraciones de tipo emocional, social o familiar, lo
que permitid confirmar que el estrés es un factor
desencadenante de los episodios de angioedema.

La asfixia por la obstruccion de la via area
superior provocada por el edema laringeo, pue-
de llegar a causar la muerte en pacientes con
angioedema hereditario (27) y se ha reportado
una mortalidad de hasta 30 % en aquellos
pacientes no diagnosticados (25). Aunque en la
familia estudiada no se reportaban muertes por
angioedema, seis de los participantes en el estudio
indicaron haber padecido de edema laringeo, por
lo menos, una vez en su vida.

425



Sanchez MD, Cuervo J, Rave D, et al.

Es sabido que el angioedema tiene un gran impacto
negativo en la calidad de vida relacionada con la
salud de quienes lo padecen (28-30), lo que se
evidencia principalmente en sintomas depresivos
y de ansiedad, que también se manifiestan en
los pacientes que tienen la forma hereditaria de
la enfermedad (31). Los episodios depresivos
se presentan debido a la persistencia de los
sintomas edematosos recurrentes, producto de un
diagnostico inexacto y de tratamientos inefectivos
y procedimientos médicos innecesarios. Con res-
pecto a las crisis de ansiedad, estas se explican por
la incertidumbre con respecto a la aparicién de un
nuevo ataque y al potencial riesgo de muerte que
estas crisis conllevan (32-34). Cabe resaltar que la
afectacion mental de la enfermedad no solo se da
en los individuos que sufren la enfermedad sino en
toda la familia, incluidos sus integrantes sanos.

En este estudio se encontraron tres individuos que
reportaron haber padecido sintomas de angio-
edema en los Ultimos seis meses, entre ellos, una
madre y su hijo de siete anos, que, sin embargo, no
fueron diagnosticados con angioedema hereditario
con base en los marcadores de laboratorio
usados en este estudio. La discrepancia entre
los antecedentes personales y las pruebas de
laboratorio en estas personas, podria explicarse
por el temor inconsciente a padecer la enfermedad
asociado a lo que han presenciado en los demas
integrantes de la familia. Es pertinente anotar que
el antecedente familiar de angioedema recurrente
afecta sicolégicamente a los integrantes de la
familia, pues los episodios ajenos a la enfermedad
se catalogan inmediatamente como propios de
esta. Sin embargo, para confirmar que los eventos
de angioedema reportados por los participantes
en el estudio no hayan sido desencadenados
por factores no asociados con el angioedema
hereditario, se requiere el estudio genético de las
mutaciones en el gen SERPING1.

Comparados con la poblacion general, los pacien-
tes con angioedema hereditario que presentan
sintomas como dolor, asi como incapacidad
causada por la enfermedad, sufren los efectos
negativos tanto en su salud fisica como mental
(30,34). Gomide, et al. (35), evaluaron el impacto
de la calidad de vida relacionada con la salud en
una poblacién brasilera con angioedema hereditario
mediante el cuestionario SF-36. En dicho estudio
se report6é una puntuacién significativamente baja
en los dominios de “vitalidad y entorno social”,
pero los autores expresaron que tales hallazgos
debian interpretarse con precaucién debido a que
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el SF-36 es un cuestionario genérico y los hallaz-
gos reportados pueden ser menos especificos
segun la enfermedad que se esté evaluando.
Recientemente, Lumry, et al. (36), usando el
mismo cuestionario en pacientes con angioedema
hereditario en Estados Unidos, informaron que
estos presentaban una disminucion en su salud
fisica y mental, comparados con la poblacion
general. Los resultados del presente estudio
también permiten afirmar que ambos dominios se
ven comprometidos de forma negativa.

Al comparar los resultados obtenidos con el
instrumento SF-36 en este estudio con los de
otros que también lo aplicaron pero en sujetos
sanos o con enfermedades cronicas como lupus
eritematoso sistémico (LES) (37), urticaria crénica
(UC) (38) y asma (39), se detect6 un mayor
deterioro de la calidad de vida relacionada con la
salud en los pacientes con angioedema hereditario
(AEH) que en estas poblaciones en los dominios de
“desempeno emocional” (11,9: AEH; 90,4: sanos;
60,3: LES; 62,4: UC, y 75: asma) y de “desempeiio
fisico” (17,2: AEH; 87: sanos; 56,1: LES; 55,7:
UG, y 71,9: asma). Esto implicaria limitaciones y
dificultades en la ejecucion de las labores diarias
y en la interaccion social (24).

En cuanto a los pacientes menores de 18 afos, a
quienes se evaluo con el instrumento KIDSCREEN-
27, los resultados del estudio también se com-
pararon con los de otros que involucraron sujetos
sanos (40), con asma (839), con secuelas de
maltrato (41) o con problemas de salud mental
(42). A diferencia de los adultos, en los menores
de 18 afios no se observaron diferencias entre
los perfiles de estas distintas enfermedades.
Probablemente dichos hallazgos evidencian el
impacto global que el proceso de la enfermedad
genera en la poblacion infantil.

Uno de los principales resultados del estudio fue
el diagnostico de angioedema hereditario en otros
miembros de esta familia, a partir del caso indice.
Este es el primer reporte de la enfermedad en
el Valle de Aburra, Colombia. Cabe resaltar que
los resultados no solamente satisfacen un interés
académico, sino que, ademas, contribuyeron signi-
ficativamente al bienestar de la familia afectada,
ya que varios de sus integrantes desconocian
la enfermedad responsable de sus recurrentes
episodios de angioedema y dolores abdominales,
y del consecuente deterioro de la salud fisica y
mental de toda la familia. En el marco del estudio
se les brindo la informacién pertinente sobre la
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causa de la enfermedad, las medidas preventivas
para disminuir los episodios edematosos y la
ayuda para solicitar el tratamiento adecuado en
la respectiva entidad prestadora de servicios de
salud. El seguimiento de estos individuos y la
evaluacion de su reaccion al tratamiento serd
objeto de futuros estudios.

El presente estudio presento algunas limitaciones.
La primera se refiere al uso de cuestionarios
genéricos, lo cual pudo haber reducido la sen-
sibilidad de los resultados; sin embargo, cabe
destacar que en Colombia no se cuenta con
instrumentos especificos para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud en los casos de
angioedema hereditario que estén adaptados a las
caracteristicas culturales del pais. Otra limitacion
fue el reducido numero de sujetos analizados para
medir la calidad de vida relacionada con la salud.
No obstante, los resultados pueden ser validos
dada la poca informacién que actualmente se tiene
sobre esta enfermedad en nuestro medio.

En conclusion, el impacto negativo de la enferme-
dad en la calidad de vida relacionada con la salud,
asi como en las actividades escolares, laborales,
familiares y sociales, y el tiempo de atencion en los
servicios de urgencias y durante la hospitalizacion
de los pacientes, justifican la necesidad de
reconocer la enfermedad en el ambito médico local
y nacional y la busqueda activa de casos mediante
los marcadores séricos descritos en este trabajo.
Es indispensable que se lleven a cabo estudios
adicionales en Colombia para complementar los
hallazgos de esta investigacion.
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