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PALABRAS CLAVE Resumen

Angioedema Introduccion: El angioedema hereditario es una enfermedad genética rara que carece de tra-
hereditario; tamiento especifico.

Estrogenos; Principales sintomas: Se caracteriza por la aparicion recurrente de episodios de edema que
Angioedema afectan fundamentalmente a piel y mucosa.

hereditario tipo Ill Diagnésticos principales: Existen tres tipos de angioedema hereditario, habiéndose relacionado

el tipo Ill con situaciones que presentan niveles elevados de estrogenos.

Intervenciones terapéuticas: Exponemos el caso de una paciente con angioedema hereditario
tipo Ill, que presenta crisis de angioedema coinciciendo con el periodo periovulatorio y premens-
trual. Ante dicha relacion hormonal, se pautd terapia con gestagenos para intentar reducir el
nimero de ovulaciones.

Resultados: Tras varios meses en tratamiento con desogestrel la paciente refiere disminucion
del nimero y gravedad de las crisis.

Conclusion: La terapia con gestagenos parece resultar Gtil en el control de los episodios de
angioedema hereditario tipo lll.

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS A case description of oestrogen-dependent inherited angioedema

Hereditary

angioedema; Abstract

Oestrogens; Introduction: Hereditary angioedema is a rare genetic disease without any specific treatment.
Hereditary Main symptoms: It is characterized by recurrent episodes of skin and mucous oedema.
angioedema type lll Main diagnoses: There are three types of angioedema and type Ill has been related to high-level

oestrogen conditions.
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Therapeutic interventions: We describe the case of a patient with hereditary angioedema type
Ill, who had an episode of angioedema associated with the periovulatory and premenstrual

period.

Due to this hormonal influence, we used gestagen therapy to attempt to reduce the number

of ovulations.

Results: After several months of treatment with desogestrel, the patient reports a decrease in
the number and severity of episodes.
Conclusion: Gestagen therapy seems to be useful for controlling episodes of hereditary angioe-

dema type Il

© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad gené-
tica rara de herencia autosomica dominante, caracterizada
por episodios agudos recurrentes de edema. La incidencia es
de 1:50.000 personas' 2. El cuadro clinico se basa en la apari-
cion de una inflamacion asimétrica y dolorosa, no pruriginosa
y sin urticaria, que afecta principalmente a piel y/o mucosa.
Frecuentemente se ven implicadas la region facial, inclu-
yendo labios y lengua, y las extremidades o genitales. Puede
producirse inflamacion de la mucosa gastrointestinal, mani-
festando clinica digestiva como dolor abdominal, nauseas
o vomitos, o de la mucosa de las vias respiratorias supe-
riores en casos mas severos, pudiendo provocar incluso la
muerte' 3. Las crisis generalmente son autolimitadas, resol-
viéndose de forma espontanea en 1-3 dias’>>.

En el AEH se ha estudiado una mutacion en el gen que
codifica la enzima inhibidor-C1 (INH-C1), una proteina impli-
cada en la inhibicidon de la via clasica del complemento,
del sistema calicreina-cinina y la fibrindlisis. Esta mutacion
condiciona un mal funcionamiento de la enzima, bien por
reduccion en su sintesis (AEH tipo 1) o por disfunciéon (AEH
tipo Il)'. En ausencia de INH-C1 puede desencadenarse una
activacion anémala del complemento, con una produccion
excesiva de bradicinina, un potente vasodilatador y el prin-
cipal mecanismo causante del angioedemaZ.

En el afio 2000 Bork, et al.* describieron un nuevo tipo
de AEH con actividad INH-C1 normal y acufaron el término
de AEH tipo lll. Binkey, et al.’ relacionaron las crisis con
situaciones de niveles elevados de estrogenos como la ges-
tacion o la anticoncepcion oral, asi el AEH INH-C1 normal
también es conocido como AEH estrégeno-dependiente’-°.
Sin embargo, se ha observado que la influencia negativa
de los estrégenos no es una condicién especifica del AEH
tipo lll, sino que también afecta al tipo | y II°. Aunque
el mecanismo por el cual los estrogenos pueden precipi-
tar episodios de edema no esta bien establecido, algunos
estudios sugieren que pueden influir en la produccion
de factores implicados en la degradacion y sintesis de
bradicinina’.

El AEH tipo Il es una enfermedad de dificil identifica-
cion ya que, a diferencia de los otros tipos, la cuantificacion
de la actividad inhibidor-C1 no sera util en el diagndstico

que, a dia de hoy, es fundamentalmente clinico y por ello
es imprescindible conocer bien las caracteristicas de esta
patologia®>®°. Asi pues, nuestro objetivo es describir los
hallazgos mas comunes y el manejo principal de esta enti-
dad. Para ello se describe un caso clinico de AEH tipo Il
controlado con éxito en nuestro servicio, que puede resul-
tar de interés para nuestra practica clinica dada la rareza
de su presentacion.

Informacion del paciente

El servicio de alergologia remiti6 a la consulta de gine-
cologia a una mujer de 19 afos diagnosticada de AEH
tipo I, déficit del factor VIl de la coagulacion, ansie-
dad y depresion. Su abuela materna también padecia
los mismos trastornos. Como antecedentes ginecologicos
referia una menarquia a los 10 afos y ciclos menstrua-
les regulares, aunque con hipermenorrea y dismenorrea.
Estaba en tratamiento con omalizumab, acido tranexamicoy
fluoxetina.

Hallazgos clinicos

En la exploracion ginecoldgica, clinica y ecografica no se
detectaron alteraciones que justificaran sangrado mens-
trual abundante o dismenorrea. Acudi6 en varias ocasiones
a urgencias por episodios de edema, sin embargo, no fue
valorada por nuestro servicio durante las crisis.

Linea temporal

A los 12 afos comenzo a presentar episodios de edema facial,
especialmente en labios y mejillas, ademas de sensacion
de cuerpo extrano en faringe. Durante las crisis mas gra-
ves asocio disnea y opresion faringea. Frecuentemente los
episodios se relacionaban con situaciones de estrés fisico
o emocional. Aunque la mayoria fueron de caracter leve y
autolimitado, requirié hospitalizacion en tres ocasiones por
crisis con dificultad respiratoria. Presentaba incremento en
el niUmero y gravedad de las crisis de edema coincidiendo
con el periodo periovulatorio y premenstrual, motivo por el
cual fue remitida al servicio de ginecologia.
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Evaluacioén diagnéstica

Se realizaron los estudios analiticos correspondientes,
observando que los valores del complemento (C3, C4, C1
inhibidor y C1q) y el resto de pruebas (funcion hepatica
y tiroidea, anticuerpos antinucleares, factor reumatoide,
hemograma, coagulacién...) fueron normales. Tan solo
resultaron positivas para el kiwi las pruebas cutaneas de
alergia, siendo negativas para el resto de alimentos y otros
potenciales alérgenos.

Cuando la paciente acudi6 a nuestra consulta ya contaba
con un estudio completo de su enfermedad y no requirid
pruebas adicionales por nuestra parte.

Intervencioén terapéutica

Tras realizar una revision bibliografica exhaustiva y comen-
tar el caso en sesion clinica, se decidi6 administrar
anticoncepcion hormonal con solo gestagenos (ASG), con el
fin de intentar inhibir o disminuir el nimero de ovulaciones
y reducir asi los episodios de edema.

Seguimiento y resultados

El manejoy seguimiento de esta paciente ha sido de caracter
multidisciplinar, implicandose los servicios de alergologia,
pediatria, ginecologia y hematologia.

Finalmente, con el objetivo de reducir el nimero de
ovulaciones, se pauto desogestrel 75 ug. La paciente actual-
mente refiere muy buena tolerancia al tratamiento y ha
presentado tan solo dos episodios leves de angioedema no
coincidentes con el periodo menstrual o periovulatorio, uno
de ellos a las tres semanas del inicio del tratamiento y el
otro a los dos meses, relacionandose ambos con crisis de
ansiedad.

Tras nueve meses de terapia con ASG no ha presen-
tado nuevas crisis. La dismenorrea e hipermenorrea que la
paciente describia han cesado. Presenta ocasionalmente un
manchado intermenstrual escaso, propio de los ASG, que no
interfiere en su calidad de vida.

Discusion

El AEH INH-C1 normal afecta predominantemente a mujeres
y la clinica es similar a la del tipo | y Il, aunque predomi-
nando el edema facial y orofaringeo. Generalmente, la edad
de inicio de la clinica es mas tardia en el AEH tipo lll, experi-
mentando el 90% sus primeros sintomas entorno a la segunda
década. Sin embargo, las personas con déficit de C1 suelen
comenzar antes de los 10 afos, manifestandose frecuente-
mente como episodios de dolor abdominal recurrente’®. En
nuestro caso la paciente habia permanecido asintomatica
hasta los 12-13 afos.

Durante la gestacion, la evolucion de la enferme-
dad puede ser variable, probablemente debido a la gran
influencia hormonal caracteristica de este periodo. Segun
algunos estudios es frecuente observar mejoria durante
los dos Ultimos trimestres. Sin embargo, el primer trimes-
tre y el posparto parecen ser situaciones agravantes de la
enfermedad”'".

Se ha identificado un subgrupo de pacientes con AEH INH-
C1 normal y mutaciones en el gen que codifica el factor
XII de la coagulacion, que también regula la produccion de
bradicinina®'2'3. En nuestro caso, tanto la paciente como
su abuela, presentaban déficit del factor VII. Estos datos
podrian sugerir una posible asociacion del AEH con mutacio-
nes en genes que codifiquen otros factores de la coagulacion.

Los sintomas del AEH tipo Il son refractarios al trata-
miento agudo o preventivo con antihistaminicos, corticoides
o adrenalina®®1°. Por lo tanto, sera fundamental evitar fac-
tores desencadenantes como la administracion exogena de
estrogenos o el estrés'. De hecho, son varios los estudios
que describen mejoria clinica tras la sustitucion de anticon-
cepcion hormonal combinada por ASG, especialmente con
desogestrel’-'""'2, En nuestro caso, tras iniciar desogestrel
se observo reduccion en el nimero y gravedad de episodios
de angioedema.

Hasta la fecha, los tratamientos que han demostrado ser
efectivos en el manejo general del AEH tratan de sustituir
(inhibidor C1, plasma fresco), ahorrar (antifibrinoliticos) o
aumentar la sintesis del inhibidor C1 (andrdgenos). El inhi-
bidor C1 o el plasma fresco pueden resultar Utiles en el
tratamiento agudo. Varios autores coinciden en que los sin-
tomas agudos responden a farmacos dirigidos a reducir la
produccion o los efectos biologicos de la bradicinina. El ica-
tibant es un antagonista competitivo selectivo del receptor
B2 de la bradicinina, cuyo bloqueo reducira los sintomas
inflamatorios provocados por la liberacion del mediador.
Cabe destacar que uno de los principales responsables de
su degradacion es la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). Por lo tanto, los inhibidores de la ECA (IECA) estaran
contraindicados en pacientes con AEH ya que incremen-
tarian sus sintomas. Otros farmacos que han demostrado
disminuir la frecuencia de los episodios son los androgenos
atenuados (danazol), que incrementan la sintesis hepatica
del inhibidor C1, y los antifibrinoliticos (acido tranexamico),
que inhiben la activacion de plasmina, funcion similar a la
del inhibidor-C1. Ambos reduciran el consumo natural del
inhibidor-C1, implicado en la patogénesis del AEH, princi-
palmente el tipo | y Il. A pesar de todo, ninguna de estas
terapias esta exenta de eventos adversos®® 12141516 "y por
ello, como se ha comentado, el tratamiento mas adecuado
sera el preventivo, evitando la exposicion a posibles fac-
tores desencadenantes (estrés, infecciones, fluctuaciones
hormonales, etc.).

En definitiva, el AEH es una entidad compleja que
requiere manejo multidisciplinar. El tratamiento con gesta-
genos no solo se emplea con fines contraceptivos, sino que
también ha demostrado ser Util en la disminucion de las fluc-
tuaciones estrogénicas y, por lo tanto, en el control de crisis
de angioedema. Actualmente, la literatura acerca del AEH
estrogeno-dependiente alin es escasa y, probablemente, se
requieran nuevos estudios que establezcan una asociacion
mas firme entre la influencia hormonal y el manejo de la
enfermedad.
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