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RESUMEN

Introduccion: El angioedema hereditario es una enfermedad rara y poco conocida, que
resulta un reto para diagnosticar y tratar en Cuba y en el resto del mundo, ya que ain no
tiene cura. Sin embargo, el uso inteligente de los medicamentos disponibles puede ayudar a
los pacientes a prevenir la aparicion de los sintomas y actuar eficazmente cuando se
produzcan los ataques.

Objetivos: Reducir lamorbilidad y la mortalidad en esta enfermedad, incrementar la calidad
de los servicios de salud, lograr la satisfaccién de la poblacion y mejorar los estilos de vida,
asi como los cambios en los comportamientos que puedan suponer un riesgo para la salud.
Meétodos: Se realiz6 una revision bibliogréafica en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
SCiELO, y el motor de busqueda Google académico sobre el comportamiento del
angioedema hereditario durante la gestacion, en el periodo 2016-2024. Se consideré la
experiencia acumulada de reportes de la enfermedad en la provincia de Villa Clara, Cuba.
Se efectud el andlisis y sintesis de la informacion y se sistematizaron los principales
conceptos y protocolos.

Resultados: El conocimiento sobre el angioedema hereditario es limitado. El tratamiento
inadecuado o la demora en su aplicacion pueden provocar complicaciones o un desenlace
desfavorable.

Conclusiones: Se recomienda generalizar el conocimiento sobre la enfermedad en la

atencion primaria para prevenir, reducir y mejorar la calidad de vida de estos enfermos. Se
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enfatiza en las gestantes al fundamentar una atencion multidisciplinaria de calidad desde la
atencion primaria de salud.
Palabras clave: angioedema hereditario; proteina inhibidora del complemento C1,

inmunidad; embarazo.

ABSTRACT

Introduction: Hereditary angioedema is a rare and little known disease, which is a
challenge to diagnose and treat in Cuba and the rest of the world, since it still has no cure.
However, the intelligent use of available drugs can help patients prevent the onset of
symptoms and act effectively when attacks occur.

Objectives: To reduce morbidity and mortality in this disease, increase the quality of health
services, achieve population satisfaction and improve lifestyles, as well as changes in
behaviors that may pose a health risk.

Methods: A literature review was conducted in the databases PubMed/MEDLINE, SciELO,
and the academic Google search engine on the behavior of hereditary angioedema during
gestation, in the period 2016-2024. The accumulated experience of reports of the disease in
the province of Villa Clara, Cuba, was considered. The analysis and synthesis of the
information was carried out and the main concepts and protocols were systematized.
Results: Knowledge about hereditary angioedema is limited. Inadequate treatment or delay
in its application may cause complications or an unfavorable outcome.

Conclusions: It is recommended to generalize knowledge about the disease in primary care
to prevent, reduce and improve the quality of life of these patients. Emphasis is placed on
pregnant women as a basis for quality multidisciplinary care in primary health care.
Keywords: hereditary angioedema; complement inhibitor protein C1; immunity;

pregnancy.
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Introduccion

El angioedema hereditario o familiar (AEH) es una enfermedad rara y relativamente
desconocida que resulta un desafio diagndstico y terapéutico en Cuba y el mundo, y puede
ser potencialmente mortal. EI AEH todavia no tiene cura, pero el uso inteligente de los
medicamentos disponibles puede ayudar a los pacientes a prevenir la aparicion de los
sintomas y actuar eficazmente cuando se produzcan los ataques.?

Se denominan enfermedades raras aquellas que afectan a un nimero pequefio de personas,
en comparacion con la poblacion general. La mayoria de estos trastornos no tiene cura, pero
un tratamiento y cuidado médico adecuados pueden mejorar la calidad de vida de los
afectados y prolongar su esperanza de vida.

El AEH es una enfermedad genética, transmitida con un patrén autosémico dominante, y es
un error innato de la inmunidad por déficit del sistema del complemento, que provoca una
deficiencia o un mal funcionamiento de la proteina inhibidora de C1-esterasa (C1INH). Esto
que conduce a una activaciéon anormal de la via clasica y de las lectinas del complemento,
con consumo de los factores C4 y C2, y a la liberacion de mediadores, vasoactivos que
aumentan la permeabilidad capilar y son los responsables del angioedema. La bradicinina
es el mediador de la inflamacion més potente.®>®

No identificar las causas mas inusuales de angioedema puede poner al paciente en una
situacion de riesgo para su vida, sobre todo si es una gestante, que requiere una atencién
diferente para prevenir complicaciones del binomio madre-hijo. Es imprescindible un
diagnostico adecuado y oportuno, pues la enfermedad tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes, altera su estilo de vida, al causar ausencias e
improductividad escolar y/o laboral, y también puede limitar las actividades sociales.
Ademas, tiene un curso impredecible y estresante, que supone una carga para los pacientes
y sus familias.*

A menudo, los pacientes son objeto de consulta por varios médicos diferentes, se someten
a intervenciones quirdrgicas erroneas y a tratamientos sin resultados utiles e, incluso, son
hospitalizados. En la mayoria de los casos la edad de comienzo suele ser en los primeros
seis afios de vida, aunque el diagnostico puede tardar muchos afios en realizarse. Es una
enfermedad infradiagnosticada en todo el mundo, con un retraso diagndstico promedio de
13 afios, y se estima que su incidencia oscila entre 1/10 000 y 1/50 000 habitantes. Afecta a

todas las razas y no tiene predominio por sexo.t234)
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Aunque la prevalencia de angioedema hereditario en el mundo es baja, en el Servicio de
Inmunologia de la region central de Cuba se atiende a siete grandes familias afectadas y a
un caso aislado que podria ser una nueva mutacion del gen C1-INH. Hay 82 pacientes
clinicamente enfermos. Solo dieciséis de ellos (19,5 %) han tenido estudios confirmatorios
de cuantificacion, de C1INH realizados en el Instituto de Hematologia e Inmunologia de La
Habana en 2017, debido a la falta de reactivos.®

El profesional de la atencion primaria debe conocer la enfermedad para poder trabajar sobre
el riesgo preconcepcional y saber qué hacer cuando una paciente con este trastorno desea
usar contraceptivos o decide quedarse embarazada, ya que el embarazo se considera una
situacion especial en el AEH. La contraindicacion de algunos medicamentos durante la
gestacion hace que estas pacientes requieran una atencion especializada y personalizada
desde la atencién primaria de salud. Por altimo, la existencia de discrepancias entre la
literatura mundial respecto a este tema hace necesario proporcionar informacion actualizada
y fidedigna sobre la evolucion de la enfermedad durante el embarazo, el parto y el bienestar
materno fetal. ("

Los objetivos fundamentales que se proponen son: reducir la morbilidad y la mortalidad en
esta enfermedad, incrementar la calidad de los servicios de salud, lograr la satisfaccion de
la poblacion y mejorar los estilos de vida y los cambios en los comportamientos que puedan
suponer un riesgo para la salud, con el fin de aumentar la supervivencia y la esperanza de
vida de las personas afectadas. Es un reto lograr la interdisciplinariedad en el estudio del
AEH, tanto en el diagnéstico como en el tratamiento y seguimiento de estos enfermos por
parte de inmundlogos, médicos generales integrales, ginecologos, pediatras, clinicos,

alergistas, genetistas e investigadores.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica sobre el comportamiento del angioedema hereditario o
familiar durante la gestacion, en el periodo 2016-2024, que incluyd articulos en inglés y
espafol de las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y el motor de busqueda Google
Académico, utilizando las palabras clave angioedema hereditario; proteina inhibidora del
complemento C1; inmunidad y embarazo.

Ademas, se tuvo en cuenta la experiencia de 25 afios de atencion al angioedema hereditario

en la provincia de Villa Clara, dado que la bibliografia con datos publicados sobre esta

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CIMED Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2025;51:e658

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

enfermedad en el embarazo es escasa, y solo incluye algunas presentaciones de casos, pero
pocos reportes de series en la literatura médica disponible, y no se han publicado series de
casos nacionales.

Finalmente, se analizd y resumid la informacidn; se sistematizaron los principales conceptos
y protocolos para brindar una informacion que contribuya a mejorar la atencion de esta

enfermedad.

Desarrollo

Las mujeres con AEH deben dispensarizarse por su médico de familia, quien conocera las
caracteristicas de esta enfermedad, propondré el uso del anticonceptivo ideal, contribuira a
planificar la gestacion en el momento idoneo, y seguira el embarazo con las orientaciones
del inmundlogo. Este profesional sugerira por escrito la estrategia terapéutica, y garantizara
el abordaje transdisciplinario del problema. Durante el embarazo pueden producirse
complicaciones no deseadas, relacionadas con el angioedema hereditario, por lo que es
fundamental controlar estrechamente la enfermedad, realizar una profilaxis, y prescribir el
tratamiento adecuado.*®")

El trastorno se caracteriza por edemas recurrentes en la piel, las mucosas, los tejidos
submucosos y los drganos internos, que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Por lo
general, afecta a las extremidades inferiores y superiores, la cara, los genitales, las vias
respiratorias y el aparato digestivo. Si el edema es facial, puede desfigurar el rostro y ser
incapacitante. 348

Las formas més graves de esta enfermedad son el edema de la glotis, faringeo y/o laringeo,
que puede ocasionar asfixia (responsable del 40 % de la mortalidad), y las manifestaciones
gastrointestinales. Mas del 50 % de los pacientes experimentan algun episodio de edema
laringeo a lo largo de su vida.®

El dolor abdominal puede presentar caracteristicas clinicas idénticas a las de una
obstruccion del tracto gastrointestinal.

Se trata de un célico que puede ser intenso y persistente, acompafiado de diarrea, nauseas y
vomitos, con peristaltismo aumentado; por lo que puede confundirse con un abdomen agudo
y conducir a laparotomias en blanco o incluso apendicectomias.

Mas del 90 % de los pacientes ha sufrido al menos un episodio abdominal en alguna ocasion

y muchos han sido sometidos a procedimientos exploratorios diagndsticos innecesarios,
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como endoscopias y colonoscopias. Ademas, los sintomas gastrointestinales pueden
ocasionar deshidratacion intensa e incluso shock hipovolémico.®89

La presencia de un elemento desencadenante no es imprescindible, pero se constata en mas
del 50 % de los episodios. Los mas habituales son las manipulaciones dentales, los
procedimientos médico-quirdrgicos invasivos, la anestesia con intubacion o la endoscopia
superior; también pueden producirlo traumatismos, infecciones, estrés emocional, ansiedad,
factores hormonales, la menstruacion o el periodo premenstrual, la pubertad, el empleo de
anticonceptivos, el embarazo, el uso de estrégenos y de otros farmacos.®:238

El diagnostico positivo se basa en el correcto interrogatorio que permita reconocer las

caracteristicas clinicas de la enfermedad como:®-24810)

— La historia familiar de angioedema en cualquiera de sus expresiones, dado su
caracter hereditario, aunque la ausencia de historia familiar no descarta la
enfermedad, ya que el 25 % de los casos se deben a nuevas mutaciones del gen.

— Lapresencia de episodios recurrentes de edema subcutaneo no inflamatorio que dura
mas de 12 horas. Los pacientes pueden tener prodromos y el edema se caracteriza
por ser frio, doloroso por tension, incomodo, molesto, autolimitado, no pruriginoso,
asimétrico y desfigurante. Generalmente dura de 24 a 72 horas, avanza a lo largo de
un periodo de entre 12 y 36 horas y, tras un lapso de tiempo de dos y cinco dias,
comienza a remitir y puede desaparecer sin tratamiento.

— Otro rasgo de la enfermedad puede ser el dolor abdominal recurrente, sin etiologia

clara, con remision espontanea y duracion superior a seis horas.

Otras caracteristicas distintivas presentes pueden ser: el edema laringeo recurrente, el edema
sin urticaria, la ausencia de mejoria de las crisis con el uso de esteroides y antihistaminicos,
la asociacion de las crisis con la secrecion estrogénica, y la relacion de las crisis con algun
factor desencadenante.

La frecuencia, la intensidad y la localizacion de los brotes son impredecibles y heterogéneas.
Incluso en un mismo individuo el grado de afectacion suele variar a lo largo de distintos
periodos vitales. Ante la sospecha de la enfermedad, debe remitirse la paciente al
inmundlogo para que le realice analisis de laboratorio que permitirdn detectar una
disminucion de las proteinas C2 y C4 del sistema del complemento, asi como la ausencia o

una gran reduccion del nivel o la funcién del inhibidor de la C1-esterasa (C1INH).(*:8.10)
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La amplitud del diagndstico diferencial obliga a realizar una historia clinica y una
exploracion fisica detallada, asi como a practicar estudios de imagen y de laboratorio a las
pacientes. El escrutinio inicial es sencillo, con la medicion de C3 y C4 del complemento y,
posteriormente, se apoya el diagndstico con estudios especializados de confirmacion. Una
vez establecido el diagnostico, el tratamiento debe ser integral e incluir la educacion del
paciente y sus familiares. Esto incluye el registro en la consulta del inmundlogo, la
elaboracion de arboles genealogicos y la entrega de protocolos de actuacion
impresos.(z'&lo'“'lz)

Un tratamiento inadecuado de la crisis de edema en el AEH, ya sea mediante esteroides o
antihistaminicos, puede tener un desenlace fatal, y la demora en el tratamiento médico en
los servicios de emergencia logra provocar complicaciones como la traqueostomia y la
muerte. Aunque la sintomatologia alcanza ser similar a la de cuadros alérgicos y
anafilécticos, el manejo es muy diferente. El tratamiento de los pacientes con AEH tiene
como objetivo evitar la mortalidad y reducir la morbilidad. Como la morbilidad es funcién
de la frecuencia y severidad de los ataques y la mortalidad de la progresion del edema
laringeo (es una urgencia médica), los tratamientos eficaces deben prevenir y/o revertir los
sintomas del angioedema. %1%

Existen tres tipos de estrategias terapéuticas para esta enfermedad: (2131415

— Tratamiento del ataque agudo: es el tratamiento realizado por el inmundlogo en
los servicios de emergencias. Se utilizan, como primera opcion, el concentrado
de C1 inhibidor derivado del plasma humano (Berinert P®), los antifibrinoliticos
en tabletas o infusion endovenosa (acido tranexamico: AT) y el plasma fresco
congelado o plasma tratado con detergente, si no se dispone del Berinert P.

— Profilaxis a corto plazo: se utiliza antes de un procedimiento médico, dental o
quirdrgico que pudiera desencadenar los sintomas. La eleccién es el concentrado
de C1-INHy, si no esta disponible, se utiliza plasma fresco congelado. También
se puede utilizar lo mas empleado, el tratamiento con Danazol a altas dosis desde
una semana antes del proceder, por indicacion del inmundlogo, pero se
contraindica durante el embarazo. En las ceséreas se recomienda administrar el
tratamiento de eleccion una hora antes. También se recomienda el uso de
analgesia regional, a diferencia de la general, en la que es necesaria la intubacion.

El parto normal no requiere tratamiento.
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— Profilaxis a largo plazo: se utiliza cuando las pacientes tienen crisis muy
frecuentes o edemas graves, como los faciales o de la glotis. Normalmente se

utiliza el Danazol, que es un andrégeno atenuado, o, en algunos casos, el AT.

La enfermedad se exacerba en las mujeres, porque varia mucho con las modificaciones
hormonales como la menstruacion, el periodo premenstrual y el embarazo. Esta enfermedad
es generalmente mas embarazosa en las mujeres, ya que los estrogenos la desmejoran.
Ademas, las mujeres con AEH acuden mas a la atencion médica que los hombres y, aun
mas, cuando conocen que tienen un 50 % de posibilidades de transmitir la enfermedad a sus
hijos, de ahi la importancia del asesoramiento genético a la pareja.(®":811.16.17)

Las mujeres con AEH pueden tener hijos, ya que su fertilidad no se ve afectada y no se
relaciona con otras enfermedades ginecolodgicas, abortos espontaneos o preclamsia. No se
recomienda el uso de contraceptivos orales combinados (estrogenos con progestagenos). Se
recomiendan los métodos anticonceptivos que solo contienen progestdgenos y el uso de
dispositivos intrauterinos es una buena alternativa, ya que generalmente son bien
tolerados.”

Durante el embarazo tanto el nimero como la gravedad del edema pueden aumentar o
disminuir. Los andrégenos atenuados estan contraindicados y se aconseja suspenderlos un
mes o dos antes de la concepcion. También se contraindican los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), destinados a bajar la presién arterial, porque pueden
desencadenar episodios graves de angioedema, ya que afectan al metabolismo de la
bradiquinina. Se pueden usar los antifibrinoliticos, pero solo se recomiendan cuando no se
disponga del tratamiento de eleccion. En caso de crisis, el tratamiento de eleccion es el

concentrado del inhibidor de C1 o el plasma fresco congelado.(® 71319

Consideraciones finales
Dado el limitado conocimiento sobre el angioedema hereditario, por su baja frecuencia, es
recomendable generalizar el conocimiento sobre las particularidades del trastorno entre
profesionales y médicos de atencién primaria, ya que son un pilar fundamental para su
diagnostico precoz, su tratamiento adecuado, la prevencion y reduccion de las
complicaciones y la mejora de la calidad de vida de estos enfermos. En el caso de las
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gestantes, es fundamental garantizar una atencion multidisciplinaria de calidad, que debe

comenzar en la consulta del medico de atencién primaria.
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