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Resumen

Introduccion: ElI Angioedema hereditario es una Inmunodeficiencia primaria por déficit del sis-
tema del complemento, caracterizada por edemas recurrentes de la piel, mucosas y tejidos sub-
mucosos. Es una enfermedad impredecible y estresante que supone una carga para los pacientes y
su familia. La menstruacion y el embarazo parecen tener una fuerte incidencia sobre la enferme-
dad. Objetivo: describir el comportamiento de la enfermedad durante el embarazo, parto y pos-
parto, de seis pacientes con Angioedema hereditario. Pacientes y Métodos: se describen los ata-
ques por trimestres, durante los nueve embarazos de seis pacientes atendidas en consulta
provincial; parto y posparto. Resultados: en las seis pacientes encontramos reduccion en cuanto al
namero de crisis y su severidad. Se presentan mas ataques en el primer trimestre mejorando en el
segundo Y tercero, con igual localizacion antes de la gestacion, predominan los nacimientos por
cesarea. Conclusiones: Es una enfermedad a menudo desconocida, o diagnosticada errébneamente;
con una presentacion variable y con un acceso a los tratamientos limitado; por lo que se necesita
una atencién individualizada durante el embarazo, parto y posparto.

Palabras claves: Angioedema hereditario; inhibidor de C1; embarazo; parto; posparto.
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INTRODUCCION

El Angioedema hereditario (AEH) es una inmunodeficiencia primaria por deficiencia del sis-
tema del complemento, también conocido como edema de Quincke, y anteriormente como edema
angioneeurotico. Es todavia una enfermedad infradiagnosticada, con un retraso diagndstico me-
dio de 13 afos; su incidencia mundial se estimada entre 1: 10- 50 000 habitantes, sin predominio
por el sexo, ni la raza. Esta enfermedad tiene un gran impacto negativo en la esfera biopsicosocial
por la recurrencia de los sintomas y el riesgo para la vida, causando diferentes grados de minus-
valia, visitas frecuentes a los servicios de emergencia y consumo de recursos sanitarios innecesa-
rios por estudios y/o terapias inadecuadas. 2

El AEH es producido por una mutacion en el gen SERPIN 1 que provoca una deficiencia o un
mal funcionamiento en la proteina inhibidora del C1-esterasa (CLINH) que controla la sintesis y
liberacion de la bradiquinina, potente mediador de la inflamacion. Se clasifica en: tipo | caracte-
rizado por bajo nivel antigénico y funcional del C1-INH, siendo el més frecuente; tipo Il donde el
nivel antigénico es normal (o elevado) pero bajo nivel funcional. Las dos variantes clasicas des-
critas tienen manifestaciones clinicas idénticas. Aproximadamente el 25% de los casos son cau-
sadas por una nueva mutacion. Posteriormente se describe el tipo 111 con C1-INH normal: donde
la mutacion es en diferentes genes o puede ser desconocida. ©)

Es una enfermedad impredecible y estresante que supone una carga para los pacientes y sus
familias. Un diagnostico precoz y correcto es fundamental para evitar consecuencias potencial-
mente fatales tales como obstruccion de las vias respiratorias o cirugias abdominales innecesa-
rias; deshidratacion intensa, shock hipovolémico y la muerte. La mortalidad por la enfermedad
oscila entre 30 y 50%; mueren fundamentalmente por asfixia; sobre todo cuando no se ha diag-
nosticado. -

Los factores desencadenantes son: traumatismos, factores hormonales, estrés, infecciones, ins-
trumentaciones: intubaciones, extracciones dentarias; uso de estrégenos y otros farmacos, facto-
res fisicos, alimentos o pueden ocurrir sin causa aparente.  La enfermedad se caracteriza por
edemas recurrentes deformantes, dolorosos, no pruriginoso de piel, mucosas, tejidos submucosos
y Organos internos. Tipicamente involucra extremidades, cara, genitales vias respiratorias y apa-
rato digestivo. @® EI compromiso faringeo y/o laringeo causa obstruccion de la via aérea supe-
rior poniendo en peligro la vida, por tanto, precisa tratamiento médico urgente. Los ataques ab-
dominales pueden ser intensos y persistentes y pueden confundirse con un abdomen agudo. ¢

La menstruacién y el embarazo parecen tener una fuerte incidencia sobre la enfermedad pues
varia con las hormonas. El embarazo es una situacion especial y es vital el conocimiento del Gi-
neco-Obstetra sobre la enfermedad, su manejo profilactico y terapéutico, garantizando una aten-
cién especializada y personalizada por el riesgo para la gestante y su producto. ©

La caracterizacion del AEH en las embarazadas forma parte de un proyecto institucional, en
Villa Clara, donde se continda trabajando en la actualizacion del registro y la caracterizacion de
todos los pacientes que sufren la enfermedad, a pesar de que esta entidad tiene un curso relativa-
mente benigno en el embarazo, se ha reportado mortalidad materna. Motivados por las discrepan-
cias de los reportes en la literatura mundial respecto al tema y la ausencia de reportes nacionales,
nos propusimos describir el comportamiento de la enfermedad durante el embarazo, parto y pos-
parto, de seis pacientes con Angioedema hereditario.



METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, el cual se inserta en el macroproyecto “Protocolo
de actuacion para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con Angioedema-
Hereditario de la provincia Villa Clara , que se lleva a cabo en el policlinico Chiqui Gomez Lu-
bian, en el periodo comprendido entre enero del 2021 y diciembre 2023. El universo fueron las
embarazadas con AEH atendidas en la consulta provincial de inmunologia. La muestra quedd
constituida por seis pacientes y sus nueve embarazos. Los criterios de inclusién: se incluyeron en
el estudio todas las embarazas atendidas en la consulta previo consentimiento informado. Se ex-
cluyeron las que no estaban de acuerdo a participar en esta investigacion.
Se analizaron variables cualitativas y cuantitativas que describes el comportamiento de la en-
fermedad antes y durante el embarazo, parto y posparto.
Crisis en el parto:
v Si
v No
Tipo de parto:
v' Eutdcico
v’ Cesarea
Severidad de las crisis:
v’ Leve: Crisis de extremidades y gastrointestinal que no compromete la vida de la paciente.
v’ Severa: Crisis facial con compromiso laringeo y gastrointestinal que compromete la vida
de la paciente.
Frecuencia de las crisis:
v Mas de una al mes
v" Mensual
v’ Trimestral
Localizacion anatomica:
v’ Facial: (faringeo y/o laringeo)
v’ Extremidades
v’ Tracto gastrointestinal
v Genital
v" Combinada
Uso de tratamiento.
v No
v Acido tranexamico
v Plasma fresco congelado
v' Berinert P
Edad gestacional al parto:
v" Menos de 37 semanas
v" Mas de 37 semanas.
Se revisaron las historias clinicas inmunoldgicas y Gineco-obstétricas. Se confeccion6 una ba-
se de datos y se utilizo la estadistica descriptiva, se calcularon porcientos.
La investigacion se aprobo por el Consejo Cientifico y Comité de Etica de la institucion.
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RESULTADOS/ PRESENTACION DE SERIE DE CASOS

Los casos 1, 2, 4 y 6 tienen diagnostico confirmado de AEH Tipo I; el caso 3 la cuantificacion
de C4 ha sido normal en dos ocasiones con valores cerca del limite inferior al igual que el valor
de C1INH, esta pendiente repetir estudio cuantitativo, hacer estudio funcional y genético. El caso
5 no tiene antecedentes familiares, no hemos podido realizar estudios confirmatorios por no dis-
ponibilidad de reactivos. "’ Durante el seguimiento del embarazo fueron enviadas a la consulta de
alto riesgo del Hospital Provincial Materno "Mariana Grajales" de Santa Clara, e ingresadas pre-
vio la fecha del parto para su seguimiento y manejo integral adecuado por un equipo multidisci-

plinario.

Tabla. 1: Descripcion de los embarazos de las seis pacientes con AEH.

Paciente NUmero  Localizacion anat6- Frecuencia Crisis en el 1ler tri- Crisis en el Crisis en Tratamiento
de mica antes del em- antes del mestre del embarazo  2do trimes- el 3er durante el
embara-  barazo. embarazo tre del emba- trimestre  embarazo
Z0 razo del em-

barazo
Caso 1l 1 Gastrointestinales Mas de 1 Gastrointestinal No No No
Extremidades, una al mes y 1Extremidades
genitales y faciales. Leve
Caso 2 1 Gastrointestina- Mas de 1 Extremidades No No No
les; extremidades y unaal mes Leve
faciales.
Caso 3 1 Gastrointestinales Mas de 1 Facial y pies: No No AT
extremidades, facia- unaal mes Combinada Leve
les.

Caso 3 2d Gastrointestina- Mas de 1 Facial severa; y 1 Gastro- No AT

les; Manos y pies, unaal mes 1 ambas extremida- intestinales
faciales. des: Combinada

Caso 4 1 Gastrointestina- Mas de No No No No

les; una al mes
Extremidades vy
faciales.

Caso 4 2d Gastrointestina- Mas de 1 Facial leve No No PFC

les; extremidades. una al mes

Caso 5 1 Faciales, edema Mas de No No No No

de la glotis, extremi- una al mes
dades, genitales,
gastrointestinales.

Caso 6 1 Gastrointestinal, Mas de No No No No

genitales, Extremi- unaal mes
dades, facial.

Caso 6 2d Gastrointestinal, Mas de No No No No

genitales, Extremi- unaal mes
dades, facial.
Fuente: Historia clinica inmunoldgica.
Leyenda:

PCF: plasma fresco congelado
AT: &cido tranexdmico




Tabla. 2: Comportamiento de los ataques en los partos y pospartos de las seis pacientes.

Pa- Edad Crisisen  Tratamien- Crisis posparto Tipo de Trata-
cientes gestacional al el parto tos en el parto miento
parto parto Posparto
1 36.6 sem Si Berinert 1 extremidades leve y 1  Cesarea Berinert P
RPM (edema P combinada facial y gas-
laringeo) trointestinales severa
2 41 sem No Berinert 2 crisis de edemas ex- Cesarea No
P tremidades, leve
3 35.1sem No AT 3, combinadas facial y Eutécico AT
pies; Leve
3 38 sem No AT 2 edemas pies leves Eutdcico AT
4 41.3sem No No 2 crisis Faciales Cesarea PFC
4 39.5sem No Berinert  No Cesarea No
P
5 36.1 sem No No No Eutdcico No
6 42.2 sem No No 1 crisis facial severa Cesarea PFC
6 39 sem No No 1 crisis facial severa Cesarea PFC

Fuente: Historia clinica inmunolégica y Gineco-obstétrica

Leyenda:
RPM: rotura prematura de membranas con liquido amni6tico
PCF: plasma fresco congelado
AT: acido tranexamico

DISCUSION

El AEH es una entidad de dificil diagnostico y amplio diagnostico diferencial. Una vez esta-
blecido el diagnostico, el tratamiento debe ser integral, considerandose la educacion del paciente
y sus familiares. @9 Hay escasa bibliografia con datos publicados acerca del tema en embaraza-
das en la literatura médica disponible. En embarazo o lactancia, se recomienda (solo si es necesa-
rio) tratar el episodio agudo a demanda o la profilaxis a largo plazo en caso de crisis recurrentes
con C1-INH. La profilaxis con AT se relega si no hay disponibilidad del tratamiento de eleccion.
Los androgenos atenuados estan contraindicados en el embarazo, es aconsejable suspenderlos un
mes antes de la concepcion. Los IECA estan contraindicados durante el embarazo. ©

El embarazo puede afectar la evolucion de los ataques AEH: empeorando, mejorando o no te-
niendo impacto, aunque en las series mas grandes publicadas reportan un aumento de los ataques
durante el embarazo, lo que no coincide con nuestros hallazgos. %

En esta investigacion encontramos que durante el embarazo hay un descenso en los ataques de
AEH en todas las pacientes, comparado con el comportamiento de la enfermedad antes del mis-
mo, durante el primer trimestre se presentan ataques en cinco de nueve embarazos: el caso 3 en
sus 2 gestaciones, en la segunda gestacion los ataques fueron méas frecuentes y de mayor dura-
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cion, comparandolo con el primer embarazo, es la Unica paciente que tiene crisis en el segundo
trimestre en su segunda gestacion. La localizacion anatomica de los ataques es igual que en el
estado pregestacional. Durante la gestacion constatamos tres crisis faciales en primer trimestre de
tres embarazos.

Bouillet L y colaboradores en 2008 estudian 107 mujeres en sus 227 embarazos, reportando
que los ataques mejoran en los dos Ultimos trimestres, resultado que coincide con los nuestros.
Ademas, afirman que la influencia del embarazo en la gravedad del AEH varia en los diferentes
embarazos de una misma mujer; coincidiendo con esta investigacion en dos pacientes, caso 3 y 4;
no siendo asi en el caso 6 donde el efecto que tuvo el embarazo sobre su enfermedad se repitié
del mismo modo en el segundo. Sin embargo, Martinez-Saguer | y col. estudian 35 embarazos en
2010 reportando mayor cantidad de crisis en los dos ultimos trimestres; mientras que estudios del
mismo afo realizados por Czaller 1y col. en 118 embarazos, encuentran que pueden de igual ma-
nera aumentar o disminuir los ataques de Angioedema; siendo de mayor nimero y severidad en el
primer trimestre, aunque en la misma serie reporta mas ataques en el tercer trimestre y la severi-
(c;lsa%l) igual en ambos trimestres. Estas dos Ultimas series no coinciden con nuestros resultados.

i

Pamela Di Marco en 2012 siguié 22 mujeres con AEH a traves de 35 embarazos en las cuales
encontré que durante el embarazo se originan mas ataques, lo cual difiere con nuestros resulta-
dos. Ademas, reporta que el parto no precipito ataques en muchas mujeres y si aumentaron en el
periodo posparto, concordando con la presente serie. ©

Bouillet L y col.; Czaller 1 y col. coinciden que las crisis son infrecuentes durante el parto; es-
tas aparecen en el posparto, fundamentalmente abdominales. Ademas, reportan que el parto por
via normal es mas frecuente que los nacimientos por cesarea y que el edema de la vulva es mayor
después del parto que antes del embarazo. Nuestro estudio coincide en algunos aspectos con estos
resultados, ya que de un total de nueve partos solo la paciente la caso 1, tuvo una crisis facial
laringea; mientras que en el posparto las crisis aumentaron, presentandose en siete de nueve casos
para un 77.7 %; no coincidiendo en cuanto a la localizacion, ya que de 13 crisis 8 fueron faciales
representando un 61.53 % del total de las crisis en el posparto. No constatamos edema genital en
ningun caso. De nueve nacimientos; tres fueron pretérminos para un 33.33 % Y seis nacieron por
cesarea para un 66.66 %. Las causas que llevaron a la decision de cesarea no guardan relacion
con la enfermedad. 19

En diferentes reportes de un caso encontramos que los autores refieren que aumentan los ata-
ques en el embarazo y mas con gestaciones posteriores, predominando los ataques abdominales
severos. %12 Un tercer reporte coincide con lo antes expuesto exceptuando que esta paciente
sufrié varias crisis faciales y no abdominales. 3 Sin embargo un cuarto reporte presenta un caso
con mejoria durante el embarazo y un parto vaginal normal. ¢4

El trauma del parto generalmente no precipita las crisis, siendo el periodo de mayor riesgo el
posparto, lo que coincide con nuestros hallazgos. En caso de cesarea debe utilizarse profilaxis
con C1-INH. También se recomienda el uso de analgesia regional, a diferencia de la general en la
que se requiere de intubacion. 6.1

CONCLUSIONES

El AEH es una enfermedad a menudo desconocida, no diagnosticada o diagnosticada erronea-
mente; con una presentacion variable y curso impredecible y no siempre hay acceso a los trata-
mientos; por lo que se necesita atencidn individualizada, integral y multidisciplinaria durante el
embarazo, parto y posparto. En esta serie encontramos que los episodios de angioedema dismi-



nuyen durante el embarazo, especialmente en segundo y tercer trimestre. El parto no precipité los
ataques, predominaron los nacimientos por cesarea y en el posparto no predoming la localizacién
abdominal.

10.
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