CASO CLINICO

ABDOMEN AGUDOY AEH CON CI INHIBIDOR
NORMAL: CONFUSION DIAGNOSTICAY CIRUGIAS
INNECESARIAS EN UNA PATOLOGIA GENETICA POCO
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Acute abdomen and HAE with normal C| inhibitor: diagnostic
confusion and unnecessary surgeries in a little-known genetic

pathology

Florencia Baillieau

RESUMEN

El dolor abdominal agudo es una consulta frecuente en la guardia de urgencia
y en los consultorios de cirujanos expertos, pero cuando se presenta en pa-
cientes con angioedema hereditario (AEH) es confundido con un abdomen
agudo quirdrgico, pudiendo conducir a cirugfas innecesarias.

Se presenta el caso de una paciente de |9 afios intervenida quirdrgicamen-
te en 2 oportunidades con un diagndstico erréneo, a pesar de tener antece-
dentes de episodios dolorosos abdominales invalidantes que le impedian reali-
zar las actividades diarias. Previo a las cirugfas no tenfa diagndstico de esta rara
condicién genética, que resultd ser una variante adn menos frecuente como es
el AEH con CI inhibidor normal.

Palabras clave: angioedema hereditario con CI inhibidor normal, dolor ab-
dominal no quirdrgico.

ABSTRACT

Acute abdominal pain is a frequent consultation in the emergency room and in
the offices of expert surgeons, but when it occurs in patients with hereditary
angioedema (HAE) it can be mistaken for a surgical acute abdomen, potentially
leading to unnecessary surgeries.

We present the case of a |9-year-old patient who underwent surgery twice
with an erroneous diagnosis, despite having a history of disabling abdominal
pain episodes that prevented her performing daily activities. Prior to the surge-
ries, she had not been diagnosed with this rare genetic condition, turned out
to be an even less frequent variant, HAE with a normal C1 inhibitor.

Keywords: hereditary angioedema with normal CI inhibitor; non-surgical ab-
dominal pain.
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INTRODUCCION

El dolor abdominal agudo es un motivo de consulta fre-
cuente en las guardias y consultorios hospitalarios y puede
constituir una verdadera urgencia médica. Generalmente
no es facil decidir si se trata de un abdomen agudo mé-
dico o uno que requiere intervencion quin’lrgical. Se uti-
lizan diversas herramientas clinicas, de laboratorio e ima-
genes para llegar a un correcto diagnéstico y si bien, ante
la duda, se prefiere intervenir, esta decisién conlleva una
gran responsabilidad. Como todo en medicina, no siem-
pre lo que parece ser termina siendo, ya que hay patologfas
que cursan con este sintoma tan poco especifico y su trata-
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miento es exclusivamente médico, lejos de una interven-
cién quirtrgica.

Los pacientes con angioedema hereditario (AEH) pre-
sentan un trastorno familiar resultante de la deficiencia o
disfuncién del inhibidor de la proteina del complemento
C1, denominado inhibidor de C1 (C1-Inh), que condu-
ce a una activacion anormal de la via cldsica del comple-
mento, al consumo de los factores C4 y C2 y a la libera-
cién de mediadores vasoactivos que aumentan la permea-
bilidad capilar, lo que provoca el angioedema®. Esta rara
enfermedad se caracteriza clinicamente por tumefaccio-
nes recurrentes (edemas) de la piel, las mucosas, los tejidos
submucosos y los érganos internos (pared de las visceras
huecas, incluido el intestino), que puede afectar cualquier
parte del cuerpo; tipicamente involucra las extremidades,
la cara, la via respiratoria y el aparato digestivo'?.
Histéricamente, el AEH se describia como de tipos Iy II,
pero en el 2000, dos grupos diferentes de investigadores,
publicaron descripciones de otra forma familiar de angio-
edema, en la que los individuos afectados tenfan niveles y
actividad normales de C1-Inh, siendo la mayoria mujeres
y asociados con consumo de estrégenos®.
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Figura I.

Posteriormente, se describieron varias familias adicionales,
en una serie de 88 familias. De estas investigaciones surgio
el término “dependiente de estrégenos” propuesto para
describir este trastorno considerado exclusivo en mujeres,
hasta que posteriormente se comprobé que los hombres
también pueden verse afectados, por lo que, en una decla-
racién de consenso de un panel internacional de expertos,
se establece que el trastorno se designe como “AEH con
C1-Inh normal™.

Lo diferente de esta variante es que, ante la presencia de
angioedemas recurrentes con caracteristicas no histami-
nérgicas y la sospecha clinica de angioedema hereditario,
todas las determinaciones analiticas del complemento son
normales (C4, C1 inhibidor antigénico y funcional). Esto
desconcierta al investigador y produce dudas diagndsticas
que retrasan los tratamientos y pueden generar complica-
ciones e incluso poner en peligro la vida del paciente, que
suele presentar esta condicién sin saberlo.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 19 afios que, desde
la infancia, presenta dolores abdominales recurrentes que
fueron interpretados como gastroenteritis agudas. En la
anamnesis surge que la tia y primas de rama materna pre-
sentaron edemas en labios, de forma aislada, asociados a
traumatismos y a situaciones poco claras, siendo el diag-
néstico de alergia el sospechado en todos los casos.

La nifia presenta su menarca en ¢l aflo 2017 y un afio des-
pués comienza con ingesta de anticonceptivos orales (dros-
pirenona 0,3 mg / ctinilestradiol 0,03 mg). Continué con
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Figura 2.

dolores célicos abdominales que en varias oportunida-
des se asociaban al ciclo menstrual, pero de todas mane-
ras no siempre coincidian, presentdndose de forma recu-
rrente. Uno de los episodios se asocié con vémitos, por lo
que consultaron en guardia y quedé internada por 2 dfas
sin un diagndstico claro. En los estudios realizados se hallé
cuadro inflamatorio inespecifico que no mermaba el do-
lor con antiespasmddicos habituales, lo cual desconcerta-
ba sin arribarse a una causa especifica que lo explicara.

En ese mismo afio tuvo angioedema de labio, que se in-
terpreté como una reaccion alérgica, pero [lamativamente
no mej oraba con antihistaminicos ni corticoides. En mayo
del 2021, vuelve a tener otro episodio de dolor abdomi-
nal intenso, que luego de su evaluacidn, con una ecografia
que mostraba liquido libre en el fondo de saco de Douglas,
interasas y en cavidad abdominal a predominio de flanco
y FID y aumento de la ecogenicidad de la grasa mesenté-
rica sugerente de cambios edematosos, fue diagnosticado
como apendicitis

Se realizé una cirugia por laparoscopia sin complicaciones
y una semana luego del alta vuelve a ser intervenida qui-
rurgicamente ya que el dolor era intenso y constante, mos-
trando en la TAC una obstruccién ileocecal que se inter-
preté como complicacién tardia de la apendicetomia.

En mayo de este afo, consulta a un centro especializado
en alergia, posteriormente al alta de una nueva internacién
por angioedema de labio. Sin respuesta a antihistaminicos
orales ni EV, internada durante 2 dfas sin diagndstico de
certeza, pero con sospecha de que algo mas que una sensi-
bilizacién alérgica existia de manera subyacente.
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DISCUSION

El angioedema hereditario es una inmunodeficiencia pri-
maria por deficiencia del sistema del complemento y el do-
lor abdominal asociado al angioedema de las paredes in-
testinales es confundido con un abdomen agudo pudien-
do conducir a cirugfas innecesarias®. En el caso de esta pa-
ciente, a sus 19 afos ha sido intervenida quirtirgicamen-
te en 2 oportunidades sin un diagndstico quirtrgico real
que lo justifique y ha tenido episodios invalidantes que le
impidieron realizar las actividades diarias ante los episo-
dios de angioedema. El tener esta condicién la hace sus-
ceptible de posibles angioedemas en otras partes del orga-
nismo: manos, pies, parpados, ¢ incluso angioedema larin-
geo y de glotis, teniendo en este tltimo caso riesgo de vida
y, eventualmente, consecuencias fatales. El edema larin-
geo que también sufren estos pacientes puede ocasionar la
muerte por asfixia’.

También es motivo de duda para el médico de emergencia
ya que puede confundirse con edema de glotis en un con-
texto de anafilaxia, pero en estos casos no es la adrenalina
el medicamento que salvard su vida, sino ¢l conocimiento
de su historia personal y familiar con antecedentes que ha-
gan sospechar de angioedema hereditario, debiéndose in-
dicar una infusién de plasma fresco congelado, de no con-
tarse con medicacion especifica, concentrado de C1-Inh o
el antagonista especifico y selectivo de los receptores B2 de
bradicinina, icatibant>®.

En los tipos I y IT de AEH, se ha demostrado de forma
convincente que la generacion excesiva de bradicinina, una
potente sustancia vasoactiva, es el principal mecanismo
que conduce a la formacién de angioedema. En el AEH
con Cl-Inh normal, no est4 tan claro que la bradicinina
sea el principal mediador del angioedema, aunque la efica-
cia del icatibant es un fuerte indicador indirecto de que la
bradicinina es importante. En esta patologfa tan comple-
ja, las vias de generacidn de cininas interacttian con las vias
de coagulacién (sistema de contacto) y fibrinolitica, y las
anomalias de las proteinas en estas vias también podrian
conducir a la generacién anormal de angioedema®”.

Se han identificado varias mutaciones especificas de AEH
en familias con AEH con C1-Inh normal, siendo el pa-
trén de familiares afectados en generaciones sucesivas un
modo de herencia autosémica dominante. Hasta la fecha,
se han identificado mutaciones especificas de AEH en los
genes de las siguientes proteinas en familias con AEH con
C1-Inh normal: factor de coagulacién XII, plasmindge-
no, angiopoyetina—l, cininégeno—l, mioferlina, heparén
sulfato-glucosamina 3-O-sulfotransferasa 6.7
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En la paciente presentada, se ha identificado la variante
c.983C>A en el exén 9 del gen FI2 en heterocigosis, lo
que confirma el diagndstico de AEH con C1-Inh normal
con mutacién del factor XII. Con este resultado, se reali-
za asesoramiento genético y se planea estudio de pedigree
familiar (4rbol genecaldgico). Se indica medicacién espe-
cifica, icatibant, que tiene efectos rapidos en la desapari-
cién del AE mejorando la calidad de vida del paciente y
evitando probables complicaciones que puedan compro-
meter la vida.

CONSIDERACIONES

Es un desaffo para el médico sospechar patologias como
esta, en donde la primera impresién no es la que cuenta.
Ante la presencia de angioedema, la asociacién casi in-
mediata a una reaccién alérgica nubla toda otra posibili-
dady, por frecuencia, la hace el diagndstico més probable.
Todavia més dificil de sospechar es una patologia genética,
familiar y muy poco frecuente como esta, donde la expre-
sidn clinica no solo es a nivel de piel y mucosas, sino que
la enfermedad puede afectar érganos internos como el in-
testino, con un sintoma tan poco especifico como el do-
lor abdominal, que por ser de gran intensidad, tipo cdli-
co y de duracién prolongada, induce a que culminen en
actos quirurgicos. Y en este tipo de angioedema se suma
otro factor de confusion para el investigador, que quizds
tuvo la idea de pensar en AEH, pero ante estudios de labo-
ratorio que muestran factores del complemento y sus inhi-
bidores totalmente normales, es muy posible que abando-
ne ese camino y comience a buscar otra causa. El conocer
esta variante, en donde la sospecha clinica y la historia fa-
miliar apoyan fuertemente la sospecha, obliga a continuar
en btisqueda de una explicacidn certera y precisa de la pa-
togenia del AEH Cl1-Inh normal, tan diferente de la alér-
gica pero que son alteraciones que comparten igual o muy
similar sintomatologfa.

CONCLUSIONES

Cualquier edema de glotis, laringoespasmo o crup larin-
geo que no responde a corticoides, antihistaminicos o
adrenalina puede ser un AEH, asi como cualquier abdo-
men agudo que dura muchas horas, recidivante, que no
responde a antiespasmédicos, puede ser un AEH.

El AEH con C1-Inh normal suele ser desconocido por el
paciente y puede tener o no antecedentes familiares, por
lo que la sospecha clinica es la herramienta de mayor valor
para su diagndstico.
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