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RESUMEN

La enfermedad de Quincke o angioedema hereditario es una enfermedad
genética causada por la deficiencia funcional de la enzima C1 inhibidor. Es una
enfermedad rara, de transmision autosdmica dominante, caracterizada por
episodios recurrentes y autolimitados de angioedema. Su incidencia se estima
de 1:10 000 a 1:50 000 habitantes, ha sido descrita en todas las etnias y
afecta a ambos sexos por igual y los ataques afectan la piel, el abdomen y la
faringe o la laringe. Cuba, y en especial la Provincia de Villa Clara, se han visto
afectadas en los ultimos afos por la presencia de pacientes que sufren esta
enfermedad. El rapido diagndstico, basado en un correcto examen fisico, y el
tratamiento adecuado son las herramientas esenciales para evitar las
complicaciones. Se hace un llamado sobre el actuar médico ante esta situacion
de salud a fin de preservar el mas preciado tesoro, la vida.
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ABSTRACT

Quincke's disease or hereditary angioedema is a genetic disease caused by the
functional deficiency of the enzyme C1 inhibitor. It is a rare desease of
autosomal dominant transmission , characterized by recurrent self-limiting
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episodes of angioedema. Its incidence is estimated from 1:10 000 to 1:50 000
habitants, it has been described in all races and affects both sexes equally and
attacks affect the skin, abdomen and pharynx or larynx. Cuba, especially the
province of Villa Clara, have been affected in recent years by the presence of
patients suffering this disease. The rapid diagnosis, based on a proper physical
examination, and appropriate treatment are essential tools to avoid
complications. A call is made on the medical act in this health situation in order
to preserve the most precious treasure, life.
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En los dltimos afos varias son las enfermedades en la esfera de la Especialidad
de Otorrinolaringologia que, en su evolucién, desarrollan emergencias
relacionadas con el compromiso del tracto respiratorio superior y que
desencadenan eventos de emergencia médica que ponen en riesgo la vida de
las personas. El Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro”, de la Ciudad
de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, por su ubicacién y por caracter
provincial, recibe los pacientes remitidos de las diferentes areas de salud de la
provincia y de las demas provincias de la regiéon central del pais. En este centro
los Especialistas, los Residentes y los estudiantes en formacion son
protagonistas en el diagnostico y el tratamiento de una enfermedad en la que
pocas veces se piensa y que es mas comun mientras menos se plantea: el
angioedema hereditario o enfermedad de Quincke -nombre debido a su
descubridor, Heinrich I. Quincke, que publicé la primera descripcion detallada
en 1882 al objetivar el cuadro en dos generaciones de la misma familia-.*

El angioedema hereditario es una enfermedad genética causada por la
deficiencia funcional del C1 inhibidor (INH).? Es una enfermedad rara, de
transmision autosémica dominante, caracterizada por episodios recurrentes y
autolimitados de angioedema. Se estima una incidencia de 1:10 000 a 1:50
000 habitantes, ha sido descrito en todas las etnias, afecta a ambos sexos por
igual® y los ataques afectan la piel, el abdomen y la faringe o la laringe. El
atagque cutaneo produce un edema circunscrito y deformante, doloroso, tenso y
Nno pruriginoso, que compromete, con mayor frecuencia, a las extremidades; el
compromiso de la mucosa gastrointestinal produce un abdomen agudo médico
con dolor intenso, nauseas, vomitos, diarrea, peritonismo y sintomas de
hipovolemia y, finalmente, el compromiso faringeo y laringeo (o0 ambos) causa
disfonia, alteraciones en la deglucion y obstruccion de la via aérea superior, lo
que causa la muerte por asfixia en el 15% a 50% de los pacientes.’™ Los
ataques inesperados, en cualquier circunstancia y frecuentemente graves y la
habitual historia familiar de mortalidad por la enfermedad, generan una
percepcion de riesgo permanente en los pacientes que afecta gravemente su
calidad de vida.

Dado el fuerte compromiso hereditario la reproduccion, en este grupo de
personas, requiere de una adecuada planificaciéon familiar y de asesoramiento
genético, pero es muchas veces un acto de valentia y convencimiento.
Se han descrito dos variantes de este padecimiento con manifestaciones
clinicas idénticas:* la variante tipo | afecta al 85% de los casos con niveles
antigénicos y funcionales bajos de C1 INH plasmatico y, en el 15% restante, la
tipo Il, con nivel antigénico normal o alto de C1 INH pero funcionalmente
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deficiente.® Se han notificado mas de 150 mutaciones en el gen del C1 INH
responsables de estas alteraciones.®

ElI C1 INH es un inhibidor de esterasas serinicas que inactiva a diferentes
proteasas del sistema complemento, a la kalicreina del sistema de contacto, a
la plasmina del sistema fibrinolitico, al factor Hageman y sus fragmentos y al
factor XI de la coagulacién.’

El polimorfismo clinico de esta enfermedad hace que sea dificil de reconocer vy,
muchas veces, mal diagnosticada. Los sintomas suelen confundirse con otras
formas de angioedema, sobre todo de origen alérgico, lo que puede traer
consecuencias catastroficas para los pacientes, pues su origen y su tratamiento
son absolutamente diferentes.

En la actualidad, y a pesar del mayor conocimiento existente sobre esta
enfermedad, el sistema de salud aun carece de la preparacion necesaria para
su tratamiento. Los tratamientos ideales no se encuentran disponibles en los
hospitales o centros asistenciales y el conocimiento de los profesionales suele
ser escaso. Por lo tanto, resulta imprescindible que el mismo paciente, junto
con el profesional tratante, elabore un plan de emergencia con anticipacion
pues cualquier demora en la emergencia puede ser fatal. Dar a conocer esta
enfermedad a amigos y familiares o portar, junto a los documentos legales,
alguna tarjeta que informe que la padece, puede facilitar un diagndéstico rapido
y mas certero.

Conducta a seguir ante un paciente que acuda a un centro de atencion médica
con esta enfermedad -aprobada en el manuscrito final del consenso de la
Asociacion argentina de angioedema hereditario y la industria farmacéutica en
el afio 2010-:%

Tratamiento del ataque agudo:

El objetivo del tratamiento del atague agudo es evitar la mortalidad, disminuir
la gravedad y la duraciéon de los sintomas y evitar su impacto emocional
negativo.

Existen cuatro tipos de drogas para este tratamiento:

1) Concentrados de C1 inhibidor

a) derivado del plasma humano®

b) recombinante (RHUCIN®/Ruconest®)®

2) Antagonista del sistema de las quininas, el agente anti kalicreina
ecallantide®® (Kalbitor)

3) Antagonista del receptor B, de la bradiquinina, el icatibant’® (Firazyr)
4) Plasma fresco concentrado o plasma tratado con detergente.’® Se plantea
que el plasma esta asociado a un gran riesgo de trasmision de infecciones al
paciente, por lo que en muchos paises se retird esta terapéutica del tratamiento
pero en Cuba, derivado de la adquisicion de este farmaco por terceros paises
como consecuencia del bloqueo econdémico, todavia se usa, pero se evalla, en
cada caso, la relacion riesgo-beneficio en el tratamiento. La dosis recomendada
era de dos unidades, aunque existe un riesgo potencial de agravamiento del
ataque. El plasma fresco solo deberia utilizarse en emergencias y en la ausencia
de otras drogas; no se considera un sustituto terapéutico del C1 INH,
no hay estudios comparativos entre ellos.

Todas estas drogas han sido utilizadas tempranamente durante el ataque
agudo, en una estrecha ventana de tiempo, bajo la suposicibn de que el
tratamiento, luego de cinco o seis horas de que el ataque adquiera intensidad
moderada, no mejorara el resultado final.

http://www.revactamedicacentro.sld.cu 138



Existen en el mercado mundial medicamentos comercializables disponibles para
el tratamiento de esta enfermedad:

-Berinert P

El Berinert P es un concentrado de C1 inhibidor derivado del plasma humano de
dadores seleccionados. Los estudios de observacion de tratamientos abiertos
han confirmado la eficacia del producto y sugieren que la administracion muy
temprana, aun durante el prédromo del ataque y en dosis bajas, es eficaz.® El
medicamento es Util en cualquier tipo de ataque, incluidos los laringeos.*® No
ha habido problemas con la seguridad de la droga y el Unico evento adverso
recurrente registrado ha sido la presencia de una reaccion local de dolor,
edema y eritema en el lugar de la inyecciéon, en el 90% de los pacientes. De
acuerdo a observaciones en estudios en fase abierta la droga es util también en
los ataques laringeos.*°

-Firazyr®

El icatibant (Firazyr®) es un decapéptido sintético, analogo de la bradiquinina,
que contiene cinco aminoacidos no proteinogénicos. Es un antagonista selectivo
y estable del receptor B2 de la bradiquinina, de eleccion también para el ataque
agudo.

Si los medicamentos no son efectivos, se aplican diferentes procedimientos:
-Traqgueostomia

Es de eleccion en pacientes cuyo compromiso de la via respiratoria sea
inminente y puede ser desarrollado en estadios iniciales de la afeccidon, sobre
todo cuando las drogas aplicadas no resuelven el cuadro clinico del paciente.
-Prevencién del ataque

El objetivo de este tratamiento es disminuir la cantidad de episodios por
periodo de tiempo. Se administra el medicamento cuando los pacientes estan
libres de sintomas y en forma continua. Se han estudiado tres clases de drogas
para el tratamiento preventivo del ataque agudo: andrégenos atenuados,
agentes fibrinoliticos y C1 INH.*°

Andrdégenos atenuados

El androgeno atenuado de uso es el danazol. Ha demostrado eficacia en dosis
de hasta 600mg/dia para la disminucion de la frecuencia, la duracién y la
gravedad de los ataques.'®

Antifibrinoliticos

Dos agentes antifibrinoliticos, el acido epsilonamino caproico -EACA (Ipsilon®)-
en dosis de hasta 16g/dia y el acido tranexamico -Actrapid®, Transamin®- en
dosis de 20 a 50mg/kg/dia divididos en dos o tres tomas, con una dosis
maxima de cuatro a 6g diarios, son eficaces. Las dosis pueden ser disminuidas
progresivamente a 500mg una o dos veces por dia o, incluso, a regimenes de
dos dias por semana.*®

El reconocimiento temprano de los sintomas y el tratamiento oportuno de esta
emergencia médica son las principales herramientas del médico de urgencias,
es por ello que con la presente informacion se realiza un llamado para el
estudio y la atencion de las pautas de tratamiento del angioedema hereditario,
pues una vida salvada bien vale la pena.
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