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Resumen

Antecedentes: el angioedema comprendido como enfermedad mas no como
sintoma, tiene unas caracteristicas particulares y unos subtipos definidos. En
Colombia no hay descripciones de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas

de los pacientes con angioedema.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion
con diagnostico de angioedema, atendida en un centro de referencia en Medellin-
Colombia; periodo 2013-2018

Métodos: se realiz6é un estudio observacional descriptivo tipo retrospectivo en

pacientes atendidos en la IPS Universitaria, en Medellin, Colombia.

Resultados: se recolectaron 3744 historias clinicas; de las cuales 309 correspondian
a pacientes con diagnostico de angioedema. La distribucion univariada y bivariada
de las diferentes caracteristicas sociodemograficas y clinicas se describen en este
articulo (aspectos sociodemografico; caracteristicas clinicas, paraclinicas y
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terapéuticas en los pacientes con angioedema; frecuencia de presentacion del
angioedema en la poblacidn de estudio; distribucion de los aspectos
sociodemograficos, clinicos y terapéuticos teniendo en cuenta la clasificacidon de los
diferentes subtipos de angioedema; relacion de los datos sociodemograficos y

clinicos con el angioedema histaminérgico)

Conclusiones: el conocimiento de las caracteristicas propias de una enfermedad en
poblaciones especificas permite dirigir las politicas de salud publica para disminuir el
impacto de las enfermedades, adicionalmente permite adquirir conocimiento para

generar nuevas propuestas de investigacion.
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Angioedema, angioedema hereditario, angioedema adquirido, angioedema

histaminérgico.



Introduccion

El angioedema es una entidad clinica definida como un edema auto limitado que se
localiza en el tejido celular subcutaneo de la piel y las mucosas, con duracion variable
de horas a varios dias. El mecanismo fisiopatoldgico subyacente es amplio y puede
involucrar mediadores de mastocitos, bradicinina, complemento, o factores de la
coagulacion, asi como un grupo de mutaciones asociadas a esta entidad; dando paso
a la identificacion de cuatro tipos de angioedema adquirido (por deficiencia de C1
inhibidor (C1-INH), el relacionado con el consumo de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (iIECA), histaminérgico, idiopatico y no histaminérgico y
tres tipos de angioedema hereditario (AEH) (deficiencia genética de C1-INH, C1-INH
normal con mutaciones conocidas como el factor Xl y origen desconocido)(1).

Entre los ejemplos clasicos de angioedema inducido por mediadores de mastocitos,
se encuentra el angioedema agudo debido a reacciones mediadas por
inmunoglobulina E (IgE), el angioedema cronico presente en la urticaria cronica
espontanea (UCE) de presentacion unicamente con angioedema, que corresponde
al 10% de los pacientes con UCE, y el angioedema histaminérgico, que también
puede ocurrir como una entidad aparte de la UCE y que se caracteriza por respuesta
a los antihistaminicos, sin embargo estos dos son clinicamente indiferenciables (2).
Las formas de angioedema mediadas por bradicinina incluyen angioedema inducido
por iECA y AEH asociado a deficiencia de C1-INH. Otros mecanismos como el
complemento, y los factores de coagulacion han surgido como hipotesis para explicar
otras variantes de angioedema (3).

De los tres tipos de AEH, el tipo 1 es el mas comun, ocurre en aproximadamente el
85% de los pacientes (4) y se caracteriza por una disminucion de la produccién de
C1-INH. En el tipo 2, el C1-INH es detectable en cantidades normales o elevadas,
pero es disfuncional, resultando en una reduccién de su actividad. Por otra parte, el
AEH con CI-INH normal (anteriormente llamado AEH tipo 3) es poco comun y se
caracteriza por estudios del complemento y C1-INH normales. Se han relacionado
mutaciones genéticas especificas con el factor Xll, la angiopoyetina-1 y el gen del
plasmindgeno, recientemente se ha descrito una posible asociacion con una mutacion

en el gen del cinindégeno 1(5), y un subgrupo con mutaciones desconocidas.



Para la clasificacion de estos subtipos de angioedema previamente descritos, es
necesario descartar primero causas secundarias, en ocasiones se logra con la
anamnesis o el seguimiento, y en otros casos se requieren estudios de laboratorio
para definir la etiologia (Ej.: angioedema alérgico). En la practica clinica algunos
pacientes permanecen en un subgrupo no clasificable, debido a que no se hacen

seguimientos o no se les determina a profundidad otros diagndsticos diferenciales.

La prueba de tamizacion para los tipos 1y 2 es el componente C4 del complemento,
que es bajo en momentos de angioedema, y durante periodos de reposo en la
mayoria de los casos. Una prueba util para diferenciar el AEH del angioedema
adquirido con deficiencia de C1-INH es la proteina C1q, que es normal en el AEH y

baja en el angioedema adquirido(6)

La frecuencia de presentacion es variable, el AEH tiene una prevalencia de 1:50,000
personas en la poblacion general (7) y el angioedema adquirido tiene una incidencia
de presentacién de por vida de aproximadamente 7.4% (8)

El angioedema repercute negativamente en la calidad de vida de los pacientes
afectados y algunos tipos de angioedema son potencialmente fatales por el
compromiso de la via aérea (principalmente AEH); ademas, los pacientes con
angioedema presentan una mayor comorbilidad con trastornos psiquiatricos, se ven
perjudicados en el trabajo y el estudio, se afecta su productividad, y se producen altos

costos directos e indirectos para los sistemas de salud (8,9).

El conocimiento de las caracteristicas propias de una enfermedad en poblaciones
especificas permite dirigir las politicas de salud publica para disminuir el impacto de
las enfermedades, adicionalmente permite adquirir conocimiento para generar nuevas
propuestas de investigacion, por ende es necesario conocer estadisticas locales, ya
que dada la baja incidencia de presentacion y las pocas descripciones a nivel mundial,
los datos acerca de las variables clinicas y sociodemograficas de la enfermedad son
insuficientes. El conocimiento de los fenotipos clinicos es crucial para el correcto

diagnostico y tratamiento(6,10)

Hasta el momento no se han documentado estudios enfocados a definir las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con diagndstico de
angioedema en la poblaciéon colombiana, por lo que esta descripcidn contribuira a

incrementar el conocimiento local de la enfermedad.



Materiales y métodos

Tipo de estudio
Se realizd un estudio observacional descriptivo tipo retrospectivo.

Poblacién de estudio:
Pacientes atendidos en la IPS Universitaria (Universidad de Antioquia), servicio de

consulta externa.

Disefio Muestral:

Para el tamafo de la muestra, se tomo el total de eventos reportados de pacientes
diagnosticados con angioedema, durante los afnos 2013-2018, los datos fueron
obtenidos de los registros de historias clinicas (Sistema de historia clinica
electronica:*GHIPS”); por lo tanto, se realiz6 una muestra censal.

Unidad de analisis:

Registro asistencial de pacientes que consultaron desde el 1 de enero de 2013 hasta
el 31 de diciembre de 2018 en el servicio de Alergologia de la IPS Universitaria de la
ciudad de Medellin, con diagnostico de angioedema reportado en la historia clinica

institucional.

Criterios de elegibilidad de historias clinicas:

e Criterios de inclusién
Historias clinicas que registraron los siguientes diagnosticos basados en la
clasificacion CIE-10: Edema angioneurdtico, Defectos del sistema del complemento,
Otras urticarias, Urticaria alérgica, Urticaria colinérgica, Urticaria debido al calor y al
frio, Urticaria dermatografica, Urticaria idiopatica, Urticaria no especificada, Urticaria
por contacto y Urticaria solar.
Se incluyeron todos estos diagnosticos debido a la confusion que puede ocurrir al
momento de asignar un cédigo a la patologia por parte de los prestadores de salud,
descartando aquellos pacientes en los que se describa unicamente la presencia de
habones.
Se tuvo en cuenta tanto poblacion adulta como pediatrica de ambos sexos.



e Criterios de exclusion de historias clinicas
Historias clinicas que tuvieron discordancia entre el diagnéstico CIE-10 y el
diagnodstico anotado formalmente por el prestador de salud en el diligenciamiento de
la historia clinica.
Historias clinicas de pacientes con nacionalidad diferente a la colombiana.
Historias clinicas fuera del tiempo de revisién: 1 de enero de 2013 a 31 de diciembre
de 2018.

Recoleccion de los datos y fuentes de informacién:

La historia clinica fue la principal fuente de informacién y fue obtenida del sistema
GHIPS (Gestion Hospitalaria IPS), donde se almacena la informacion suministrada
por el paciente durante su atencion en la IPS Universitaria. Se hizo una revisién
exhaustiva de todas las historias clinicas para verificar la concordancia de la
informacion consignada en el diagnostico definitivo y para sustraer la informacion

correspondiente a los datos demograficos alli consignados.

Variables de estudio

Para hacer la delimitacidon de la poblacién referente de estudio se tuvieron en cuenta
ciertas variables que proporcionan ampliamente las caracteristicas demograficas,
clinicas y paraclinicas de los participantes del estudio y que se describen en el cuadro

de clasificacion de variables.

Anexo 1. Cuadro de clasificacion de variables

Nombre | Definicion Naturaleza | Nivel de | Categoria / Unidad
medicién | de medida

Edad Edad en anos del | Cuantitativa | De Razén | Continua
paciente en el
momento del

diagnostico

Sexo Condicién Cualitativa | Nominal 1.Mujer




bioldgica del 2. Hombre
paciente 3. Otro
Escolar Grado de | Cualitativa | Ordinal 1.Ninguna
escolaridad del 2.Primaria
paciente 3.Secundaria
4. Técnico
5. Pregrado
6.Posgrado
Labor Ocupacion del | Cualitativa | Nominal Abierta
paciente
Lugar Lugar de | Cualitativa | Nominal Abierta
residencia
FC Frecuencia Cuantitativa | De Razén [ Continua
cardiaca
FR Frecuencia Cuantitativa | De Razén | Continua
respiratoria
TAS Tensién  arterial | Cuantitativa | De Razén | Continua
sistdlica
TAD Tensién  arterial | Cuantitativa | De Razén | Continua
diastdlica
Peso Peso en kg del | Cuantitativa [ De Razon | Continua
paciente
Hallazgo | Hallazgo del | Cualitativa | Nominal Abierta
examen
AngioCon | Angioedema al | Cualitativa | Nominal 1.Si
S momento de la 2.No

consulta




Localiza Localizacion de [ Cualitativa | Nominal 1.Extremidades
angioedema 2.Labios
3.Mucosa
Estigma Estigma de | Cualitativa | Nominal 1.Si
rascado 2.No
Dermog Dermografismo Cualitativa | Nominal 1.Si
2.No
Xerosis Xerosis Cualitativa | Nominal 1.Si
2.No
Folicular | Acentuacion Cualitativa | Nominal 1.Si
folicular 2.No
Habon Habones Cualitativa | Nominal 1.Si
2.No
HabonLo | Localizacion Cualitativa | Nominal 1.Abdomen
c Habdn miembros inferiores.
2.Cuello
3.Miembros
superiores
4.Multiples
Ant.Pat Antecedentes Cualitativa Nominal 1.Si
patolégicos 2.No
CualAntP | Cuales Cualitativa | Nominal Abierta
at antecedentes
patolégicos
Ant.Qx Antecedentes Cualitativa | Nominal 1.Si
quirurgicos 2.No
CualAntQ | Cuales Cualitativa | Nominal Abierta




X antecedentes
quirurgicos
Ant.Trans | Antecedentes Cualitativa Nominal 1.Si
transfusionales 2.No
CualTran | Cuales Cualitativa | Nominal Abierta
S transfusionales
Ant.Alerg | Antecedentes Cualitativa | Nominal 1.Si
alérgicos 2.No
CualAlerg | Cuales alérgicos [ Cualitativa | Nominal Abierta
Ant.Toxic | Antecedentes Cualitativa Nominal 1.Si
o} Toxicologicos 2.No
Ant.Farm | Antecedentes Cualitativa Nominal 1.Si
a Farmacologicos 2.No
CualFarm | Cuales Cualitativa | Nominal Abierta
Farmacologicos
Edadinici | Edad de inicio de | Cuantitativa | De Razén | Continua
o) la enfermedad
TiempoE | Tiempo de | Cuantitativa | De Raz6n | Continua
nf enfermedad en
meses
Desenca [ Desencadenante | Cualitativa | Nominal 1.Si
de crisis 2.No
Ingresos | Numero de | Cuantitativa | De Raz6n | Discreta
ingresos a
hospitalizacién
Tratamien | Tratamiento Cualitativa Nominal Abierta




to angioedema
CualTrata | Cual tratamiento | Cualitativa | Nominal Abierta
Leu Leucocitos Cuantitativa | De Razon | Continua
Linfo Linfocitos Cuantitativa | De Razén | Continua
Neu Neutrofilos Cuantitativa | De Razén | Continua
Mono Monocitos Cuantitativa | De Razon | Continua
Eos Eosindfilos Cuantitativa | De Razén | Continua
Bas Basofilos Cuantitativa | De Razon | Continua
Hb Hemoglobina Cuantitativa | De Razén | Continua
Htcro Hematocrito Cuantitativa | De Razén | Continua
Plaq Plaquetas Cuantitativa | De Razén [ Continua
TSH TSH Cuantitativa | De Razén | Continua
T4 T4 Libre Cuantitativa | De Razén | Continua
AntAnt Anticuerpos Cualitativa | Nominal 1.Si
Antitiroideos 2.No
ClasAngi | Clasificacion del [ Cualitativa | Nominal 1. Hereditario
o] Angioedema 2. Adquirido

Almacenamiento de los datos:

El estudio se llevo a cabo en la IPS Universitaria, Servicios de Salud Universidad de
Antioquia, clinica de Il nivel de complejidad, centro de referencia en Alergologia de
la ciudad de Medellin-Colombia. En primer lugar, se solicitdé permiso institucional para
acceder a las historias clinicas de acuerdo a la normatividad colombiana de manejo
de la informacion, confidencialidad y uso. La informacion sustraida de las historias

clinicas fue almacenada segun los procedimientos institucionales para garantizar la



privacidad de la informacion dentro de la IPS Universitaria y se almacend en los
archivos de pruebas del servicio de Alergologia. La custodia de la informacién estuvo
en cabeza del investigador principal.

Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizé una plantilla preestablecida por los investigadores para la recoleccion de
datos, con aplicacion estandar a todas las historias clinicas. Se construyé un
instrumento sistematizado por medio de la herramienta de hoja de calculo de Google
que hace parte del soporte de la suite de Gmail con licencia de la Universidad de
Antioquia. (Ver anexo 1).

Control de errores y sesgos
En el presente estudio se considero el control de los siguientes sesgos:

Sesgo de informacién: este estudio fue de caracter retrospectivo, donde los
investigadores no tuvieron ningun contacto en la atencion de los pacientes. Se realizo
la clasificacion del diagndstico de angioedema de acuerdo a las guias internacionales
y de la CIE-10.

Del investigado: No se aplicd, debido a que no existid contacto con el sujeto
investigado.

Del investigador: se estandarizo a los investigadores respecto al uso de herramientas
tanto de la fuente de informacion como de la sistematizacion del dato, con el fin de

obtener una recoleccion de la informacion de manera correcta.

La informacion se obtuvo de fuente secundaria (base de datos de historias clinicas de
sistema GHIPS) con el fin de tomar la informacion definida para la investigacion, se
llevé a cabo la revision del 100% de las historias clinicas por parte de los
investigadores, se corrigieron los errores de digitacion.

Se considerd un sesgo potencial el encontrar uso de siglas en las historias clinicas, y
si bien se hallaron, se controlé por medio de la realizacion de un listado de dichas



siglas, se determind segun el diccionario de siglas medica y fueron revisadas por los
investigadores.

El sesgo de seleccion se control6 garantizando el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion, en caso de dudas con el cumplimiento de los criterios los
investigadores tuvieron que estar de acuerdo con el diagnostico de angioedema, en
caso de desacuerdo se recurrié a un alergdlogo para definir si se consideraba un

caso.

Analisis estadisticos:

Para el analisis descriptivo de los aspectos sociodemograficos, clinicos, y paraclinicos
se utilizaron frecuencias absolutas, relativas e indicadores de resumen como la
mediana, desviacion absoluta de la mediana, valor minimo, valor maximo. Se
establecio el criterio de normalidad de las variables cuantitativas por la prueba de
Jarque Bera y el criterio de homocedasticidad entre los subtipos de angioedema con

la prueba robusta de Levene 's.

Para establecer la relacion de los aspectos sociodemograficos y clinicos con los
subtipos de angioedema se aplico la prueba de independencia de la razén de
verosimilitud chi-cuadrado o la prueba de Kruskal-Wallis; un valor p < 0,05 se
considerd estadisticamente significativo.

Se aplico regresion multivariada como método exploratorio para evaluar el efecto de
los aspectos sociodemograficos y clinicos con el angioedema histaminérgico por
medio de un modelo lineal generalizado (MLG) de regresion de Poisson con varianza
robusta para ajustar la razén de proporcion (RP) y sus I.C. 95% por multiples
variables.

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de
Antioquia.

Los autores no manifiestan ningun conflicto de interés.



RESULTADOS

. Aspectos sociodemograficos

Con la evaluacién de los historiales médicos teniendo en cuenta los codigos CIE-10
correspondiente, se pudieron obtener 3744 historias clinicas; una revision detallada
de cada una de estas confirmé la presencia de 309 pacientes con diagndstico de
angioedema, de los cuales 140 tenian angioedema sin habones y 169 angioedema
con habones. La distribucién univariada y bivariada de las diferentes caracteristicas

sociodemograficas y clinicas se describen a continuacion.

En los 309 pacientes seleccionados para el presente estudio, se hallé un predominio
del sexo femenino correspondiente al 67%, la mediana de edad al momento de la
consulta fue de 44 anos + 17, con un minimo y un maximo de edad de 4 meses y 96
anos respectivamente. Las ocupaciones mas comunes entre los pacientes fueron
estudiantes o profesionales universitarios, trabajadores no calificados y prestadores
de servicios y vendedores; con una frecuencia de 37,7%, 23,3% y 6,4%
respectivamente. El 53,7% de los pacientes vivian en el area metropolitana de

Medellin y el 43,7% de ellos residian en otras zonas tanto urbanas como rurales.
Respecto al acceso al tratamiento, el 6,2% de los pacientes presentaron dificultades

por parte de la aseguradora en salud.

Tabla 1. Distribucidn absoluta y porcentual de los aspectos sociodemograficos de los
pacientes con angioedema.

) o Frecuencia Frecuencia
Sociodemograficos )
absoluta relativa

Sexo Mujer 207 67,0%

(n=309) Hombre 102 33.0%




Edad en anos*

44 + 17 [0,33; 96]

(n =309)
Ninguna 32 10,3%
Primaria 73 23,6%
Escolaridad Secundaria 66 21,4%
(n=309) Técnica - Tecnologica 32 10,4%
Profesional 65 21,0%
Datos perdidos 41 13,3%
Estudiantes y  profesionales
116 37, 7%
universitarios e intelectuales
Trabajo no calificado 72 23,3%
Prestadores de servicios y
20 6,4%
vendedores
Técnicos o asistentes 16 5,1%
Empleados de oficina 13 4,2%
Ocupacion _
Agricultores y obreros 10 3,2%
(n=309)
Operarios/artesanos y de la
6 1,9%
industria manufacturera
Operadores de instalaciones de
_ 2 0,6%
maquinas/ ensambladores
Fuerza publica 2 0,6%
Profesional universitario 1 0,3%
Servidor publico 1 0,3%




Pérdida de datos 50 16,4%
Area metropolitana Valle de
i 166 53,7%
Area de | Aburra
residencia
Otro lugar 135 43,7%
(n=309)
Datos perdidos 8 2,6%
Dificultad Si 19 6,2%
acceso a
. No 289 93,4%
tratamiento
por EPS
(n= 309) Datos perdidos 1 0,4%

*Los datos se presentan en Mediana + Desviacion absoluta mediana [valor minimo;

valor maximo]



ll. Caracteristicas clinicas, de laboratorio y terapéuticas en los pacientes

con angioedema.

Caracteristicas clinicas

La edad mediana de inicio de la enfermedad fue de 33 + 22 afios. La presencia de
cualquier hallazgo positivo en el examen fisico durante la evaluacion por el médico
estuvo presente en el 34% de las historias analizadas, estando el angioedema como
signo clinico tan solo en el 3,2% de los pacientes; el 70% localizado en cara. La
presencia de otros hallazgos al examen fisico descritos fue: estigmas de rascado en
un 2,5%, dermografismo en 1,3%, xerosis en 10,1%, acentuacion folicular en 1% y

habones en 3,2%.

La urticaria estuvo presente como caracteristica clinica en 169 pacientes (55%) de
los pacientes, que presentaron habones y angioedema.

Tabla 2. Distribucion absoluta y porcentual de los hallazgos clinicos de los pacientes

con angioedema.

o Frecuencia Frecuencia
Hallazgos clinicos )
absoluta relativa

Edad de inicio de la enfermedad*

33 + 22 [0.33; 87]
(n=131)

Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)*

(n=283) 78 £ 6 [58; 122]
Positivos 105 34%

Hallazgos al

examen fisico Negativos 203 65,7%

(n=309)

Datos faltantes 1 0,3%




Presente 10 3,2%
Angioedema en
el examen fisico | Ausente 299 96,8%
(n=309)

Datos faltantes 0 0%

Extremidades 2 0,6%

Labios 2 0,6%
Localizacion
del angioedema | Mucosas 1 0,3%
(n=10)

Parpados 5 1,6%

Datos faltantes 299 96,9%

Presentes 8 2,5%
Excoriaciones
por rascado Ausentes 301 97,5%
(n=309)

Datos faltantes 0 0%

Presente 4 1,3%
Dermografismo

Ausente 305 98,7%
(n=309)

Datos faltantes 0 0

Presente 32 10,1%
Xerosis

Ausente 277 89,9%
(n=309)

Datos faltantes 0 0

Presente 10 3,2%
Habones en el
examen fisico Ausente 299 96,8%
(n=309)

Datos faltantes 0 0%

Si 169 55%




Habones en el
interrogatorio ** | No 140 45%
(n=309)

*Los datos se presentan en Mediana + Desviacion absoluta mediana [valor minimo;

valor maximo]

**1 paciente con AEH cursaba con UCE como comorbilidad.

Caracteristicas de laboratorio y terapéuticas

La mediana de eosindfilos en sangre fue de 170 £ 70, con eosinofilia (mayor a 500
células por mm3) en el 5,6% de los pacientes, con un minimo y un maximo registrado
de 10 a 820 células por mm3. De 184 pacientes en los que se registré valor de
hemoglobina, 7,6% tenian anemia. De 170 pacientes en los que se registré valor de
plaquetas, 2,4% tenian trombocitopenia.

Se hallaron los resultados de hormona estimulante de tiroides (TSH) en 145
pacientes, con un valor de mediana de 2,3 mUI/L (DAM=1,06). Al evaluar el examen
de anticuerpos anti-tiroideos, se hall6 el reporte en 21 pacientes, donde el 28,6% de
los pacientes reportaron un resultado elevado.

El uso de medicamentos considerados controladores se distribuy6 asi: antihistaminico
a dosis unica en 40%, antihistaminico a dosis doble en 10%, antihistaminico a dosis
cuadruple en 3,3%, montelukast 4,6%, acido tranexamico en 3,3%, terapia bioldgica
(omalizumab) en 16,7%, C1 inhibidor concentrado en 3,3%, danazol en 16,7%,

ciclosporina en 3,3% y otro inmunosupresor en 1,7%.

Las crisis de angioedema fueron abortadas con antihistaminicos de segunda
generacion en la mayoria de los casos, correspondiendo a un 90,7%, seguido por
icatibant en 6,5% y esteroide en 1,4%.

Mas de la mitad de los diagnosticos fueron realizados basandose unicamente en los

hallazgos clinicos.



Tabla 3. Distribucidn absoluta y porcentual de los resultados de laboratorio y la terapia

en los pacientes con angioedema.

. ) o Frecuencia Frecuencia
Clinicas, de laboratorio y terapéuticas )
absoluta relativa

Eosinofilos *
170 £ 70 [10; 820]

(n=168)
Eosinofilia Si 13 5.6%
(n=231) No 218 94,4%
Anemia Si 14 7,6%
(n=184) No 170 92,4%
Trombocitopenia Si 4 2,4%
(n=170) No 166 97,6%
TSH *

2.3+ 1,06 [0,05; 5,05]
(n=145)
Anticuerpos anti- | Si 6 28,6%
tiroideos (anti-
microsomales, anti-
TPO) No 14 71 ,4%
(n=21)

C1 INH cuantitativo en pacientes con AEH * ¢

5+ 1[3; 24]
(n=19)

C1 INH cualitativo en pacientes con AEH * ¢

34,85 + 18,1 [0; 88]
(n=18)




Antihistaminico | S/ 254 82,2%
(n=259) No 55 17,8%
Dos o mas | Si 164 52,9%
antihistaminicos
(n= 309) No 145 47,1%
Montelukast Si 14 4,6%
(n=309) No 295 95,4%
Omalizumab Si 12 3.9%
(n=309) No 297 96,1%
Inmunosupresores Si 20 6.5%
(n=309) No 289 93,5%
1 Dosis 24 40%
2 Dosis 6 10%
4 Dosis 2 3,3%
Acido tranexamico 2 3,3%
Tratamiento Biolégico 10 16,7%
controlador
efectivo C1 INH concentrado 2 3,3%
(n=60) Danazol 10 16,7%
Ciclosporina 2 3,3%
Otro inmunosupresor 1 1,7%
Inmunoterapia 1 1,7%
Tratamiento  para | Anti H1 1 generacion 4 1,4%




crisis Anti H1 2 generacion 250 90,7%
(n=276)
Esteroide 4 1,4%
Icatibant 18 6,5%
Método diagnéstico | Clinico 194 63,2%
usado
(n= 309) Clinico/paraclinico 115 36,8%

*Los datos se presentan en Mediana + Desviacion absoluta mediana [valor minimo;
valor maximo]

‘ Datos de pacientes con angioedema hereditario tipo 1, se excluye el dato de
angioedema hereditario tipo 2, ya que solo un paciente tenia esta condicion.

Antecedentes personales

El 30,1% de los pacientes tenian antecedente de alguna comorbilidad, 39,8% algun
antecedente quirurgico, 0,3% antecedente transfusional y 14,9% antecedente de
reacciones de hipersensibilidad a alimentos y/o medicamentos. El 91,7 % de los
pacientes nunca habia sido fumador, 38,3% refirieron estar en tratamiento para otra
patologia con otro medicamento diferente al tratamiento controlador del angioedema
y el historial de consumo de iECA estuvo presente en el 7,8% de los pacientes.

Tabla 4. Distribucidn absoluta y porcentual de los antecedentes personales de los

pacientes con angioedema

Frecuencia Frecuencia
Antecedentes personales

absoluta relativa
Antecedentes Presente 123 39,8%
quirdrgicos | 4/ conte 185 59,9%




(n=308) Datos faltantes 1 0,3%
Antecedentes | Presente 1 0,3%
transfusionale
Ausente 305 97,8%
S
(n=306) Datos faltantes 3 1,9%
Antecedentes | Presente 45 14,9%
de HS a
. Ausente 264 85,1%
alimentos o)
medicamentos
Datos faltantes 0 0
(n=309)
Presente 216 69,9%
Antecedentes
patolégicos Ausente 93 30,1%
(n=306)
Datos faltantes 3 0
Exfumador 10 3,2%
Exposicion a humo de lefia o
) 3 0,9%
biomasa
Antecedentes
toxicolégicos | Fumador activo 8 2,6%
(n=309)
Fumador pasivo 5 1,6%
No 283 91, 7%
Antecedentes | Si 120 38,8%
farmacoloégico
S No 189 61,2%
(n=309)
Historia de | Si 24 7,8%
consumo de
No 285 92,2%

iIECA




(n= 309)

Comorbilidades de los pacientes con angioedema

En relacidén a la clasificacion de la presion arterial, se hallaron 258 registros de
pacientes, de los cuales el 14,2% tienen alguna alteracion, siendo la hipertension
arterial (HTA) tipo 1 y la hipertension sistélica aislada las mas frecuentes.

Otras comorbilidades registradas con frecuencia fueron: la enfermedad
cardiovascular en un 22% de los pacientes, seguida por trastornos gastrointestinales
en 9%, rinitis en 8%, asma en 7,5%, enfermedad autoinmune en 5,2%, diabetes en
5,1%, inmunosupresion en 2,5%, dermatitis de contacto en 2,3%, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en 1,6% y dermatitis atépica en 0,7%.

Tabla 5. Distribucion absoluta y porcentual de las comorbilidades de los pacientes

con angioedema.

Frecuencia Frecuencia
Comorbilidades
absoluta relativa
Si 44 14,2%
Hipertension
arterial No 214 69,3%
(n=258)
Datos faltantes 51 16,5%
Presente 7 2,3%
Dermatitis de
contacto Ausente 302 97,7%
(n=309)
Datos faltantes 0 0%




Presente 2 0,7%
Dermatitis atépica

Ausente 307 99,3%
(n=309)

Datos faltantes 0 0
Enfermedad Presente 16 5,2%
autoinmune

Ausente 293 94,8%
(n=309)

Datos faltantes 0 0

Presente 68 22%
Enfermedad
cardiovascular Ausente 241 78%
(n=309)

Datos faltantes 0 0
Enfermedad Presente 28 9%
tracto

Ausente 281 91%
gastrointestinal
(n=309) Datos faltantes 0 0

Presente 16 5,1%
Diabetes

Ausente 293 94,9%
(n=309)

Datos faltantes 0 0

Presente 8 2,5%
Inmunosupresion

Ausente 301 97.,5%
(n=309)

Datos faltantes 0 0

Presente 5 1,6%
EPOC

Ausente 304 98,4%
(n=309)

Datos faltantes 0 0




Presente 25 8%
Rinitis

Ausente 284 92%
(n=309)

Datos faltantes 0 0%

Presente 22 7,5%
Asma

Ausente 287 92,5%
(n=309)

Datos faltantes 0 0%

HTA 1 26 8,5%

HTA 2 8 2,6%

HTA 3 1 0,3%
Hipertension Normal 76 24 5%
arterial
(n= 309) Normal alta 26 8,5%

Optima 112 36,2%

Sistélica aislada 9 2,9%

Datos faltantes 51 16,5%

*1 paciente con AEH cursaba con UCE como comorbilidad.

Alergias a medicamentos de los pacientes con angioedema

Se hallé que el 4,5% de los pacientes referian reacciones de hipersensibilidad a
antibidticos y el 5,2% de los pacientes a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).



Tabla 6 Historia de hipersensibilidad (HS) a medicamentos de los pacientes con

angioedema.

HS a|Si 14 4,5%

antibiéticos

(n= 309) No 295 95,5%
Si 16 5,2%

HS a AINE

(n= 309) No 293 94,8%

lll. Clasificacion del angioedema en la poblacion de estudio.

La clasificacion final del angioedema tras la evaluacion detallada de las historias
clinica mostré que el subtipo de angioedema que se presenté con mayor frecuencia
fue el histaminérgico (47,6%), seguido por el no clasificable (21,9%), no
histaminérgico (16,9%), asociado a IiECA (6,8%), hereditario tipo 1 (6,5%) y
hereditario tipo 2 (0,3%).

Tabla 7. Distribucion del angioedema segun clasificacion del angioedema

Clasificaciéon Histaminérgico 147 47,6%
del
. No clasificable 68 21,9%

angioedema
No histaminérgico 52 16,9%
Asociado a iIECA 21 6,8%
Hereditario C1-INH disminuido | 20 6,5%
C1-INH disfuncional 1 0.3%




Un total de 169 pacientes (55%) presentaban habones como condicion clinica.
En los graficos 1 y 2 se muestra la distribucién de la presencia de habones en la

poblacién total y por subgrupos.

Grafico 1. Presencia de habones y angioedema para todos los subtipos de
angioedema.

Presencia de habonesy angioedema

180 60%
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Si No

* Los valores se expresan en frecuencia absoluta y relativa



Grafico 2. Distribucidn del angioedema con habones para los subtipos especificos
de angioedema

Distribucion del angioedema con habones para
todos los subtipos de angioedema

Histaminergico No clasificable No Asociado a iECA Hereditario C1-
histaminérgico NH disminuido

* Los valores se expresan en frecuencia absoluta y relativa

IV. Distribucion de los aspectos sociodemograficos, clinicos y terapéuticos
teniendo en cuenta la clasificacion de los diferentes subtipos de angioedema.

Respecto al género, este sigue una distribucion muy similar en los diferentes subtipos
de angioedema, siendo el género femenino el mas afectado en todos los subtipos,

con mayor prevalencia en el angioedema histaminérgico.

Respecto a la edad de los pacientes, la mediana fue similar en los grupos, estando
alrededor de la cuarta década de la vida, exceptuando el angioedema no
histaminérgico y por iECA cuya mediana fue de 53,5 y 63 afos, respectivamente.

El inicio de la enfermedad por otra parte estuvo alrededor de la tercera y cuarta
década de la vida, aclarando que las edades minimas y maximas tienen un intervalo

muy amplio.

Alrededor de la mitad de los pacientes con angioedema vivian en el area

metropolitana.



Los antecedentes personales alérgicos fueron mas frecuentemente referidos por los
pacientes del subtipo no histaminérgico con un 26.9%, seguido por subtipo IECA
19,1%, histaminérgico en 10.9% y hereditario en 5%.

La urticaria estuvo presente mayormente en 83 pacientes con angioedema
histaminérgico (56,9%), 31 pacientes (53,4%) de causa no clasificable y 44 pacientes
(84,6%) con angioedema no histaminérgico

Patologias como rinitis y asma también estuvieron presentes principalmente en
pacientes con angioedema histaminérgico, con datos reportados en 14 pacientes
(9,5%) para ambas comorbilidades.

De las comorbilidades registradas con mayor frecuencia fueron la enfermedad
cardiovascular en 28 pacientes (19,1%), seguida por trastornos gastrointestinales en
12 pacientes (8,2%), ambas en pacientes con angioedema histaminérgico.

138 pacientes (93,9%) de los pacientes con angioedema histaminérgico, se
encontraron en tratamiento con antihistaminico, de ellos, 79 pacientes se encontraron
con combinacién o habian probado dos o mas antihistaminicos, 5 pacientes (3,4%)
se encontraban en terapia con montelukast, 3 pacientes (2%) con omalizumab y 7
pacientes (4,8%) con algun tratamiento inmunosupresor. Los pacientes con
angioedema no clasificable usaron antihistaminicos en dosis usual en un 85,3% y en
dosis doble o mayor en un 60,3%. Los no histaminérgicos, también reportan uso de
antihistaminico en un 92,3%, en donde el 82,3% tenian registrado en la historia clinica

el uso de dosis cuadruple de antihistaminico.

Respecto al manejo de la crisis de angioedema histaminérgico, 141 pacientes (97,9%)
refirieron el uso de antihistaminicos de segunda generacion como tratamiento para la
crisis. lgualmente, los pacientes con angioedema no clasificable, los no
histaminérgicos, y el subgrupo IiECA wusaron para el control de la crisis
antihistaminicos de segunda generacion en 94,7%, 96% y 87,5%, respectivamente.

De los 16 pacientes con angioedema hereditario que reportaron manejo de crisis, el
100% tenian ordenado el uso de icatibant.



Tabla 8. Analisis bivariado. Clasificacion del angioedema y sus aspectos

sociodemograficos, clinicos y terapéuticos.

. . Hereditar
o o
Clasificacion del | Histaminé Asociad |io C1-INH
clasifica | histaminé )
angioedema rgico . . o aiECA | disminui
e rgico
g do
_ 45 39 14 11
Mujer 98 (66,7%)
(66,1%) |(75,0%) (66,7%) | (55,0%)
Sexo
23 13 7
Hombre 49 (33,3%) 9 (45,0%)
(33,9%) |(25,0%) (33,3%)
Edad en anos del
37118 371229 |53,5%12,5 637 3718
paciente**
. 75 (52.1%) 36 31 10 13
Ve I ,
Area 1 (55,4%) | (62,0%) |(47,6%) |(65,0%)
metrop
: 29 19 11
olitana No 69 (47,9%) 7 (35,0%)
(44,6%) |(38,0%) (52,4%)
Ninguna - 23 12 8
o 57 (43,2%) 5 (25,0%)
primaria (41,1%) |(29,3%) (44,4%)
Escola | Secundaria -
20 15 7 10
ridad técnica - 145 (34,1%)
_ (35,7%) |(36,6%) (38,9%) | (50,0%)
(n=268) | tecnologica
13 14 3
Profesional | 30 (22,7%) 5 (25,0%)
(23,2%) | (34,2%) (16,7%)
Edad inicio 27,2121,
31,5+21,5 31,5175 [62,5£7,5 | 27+21
enfermedad* 2




(n=131)**

10 14 4
Alérgicos 16 (10,9%) 1(5,0%)
(14,7%) |(26,9%) (19,1%)
Quirdargicos™ 27 14 19
53 (36,3%) 9 (45,0%)
- * (39,7%) |(26,9%) (90,5%)
ntece
dentes | Patolégicos* 45 36 21 15
99 (67,3%)
person | * (66,1%) |(69,2%) (100%) (75,0%)
ales
Toxicologico 6
10 (6,8%) |6(8,8%) |3 (5,8%) 1(5,0%)
S (28,6%)
Farmacologi 21 21 20
50 (34,0%) 8 (40,0%)
cos™* (30,8%) | (40,4%) (95,2%)
Asocia
do a o 39 44
Urticaria** 83 (56,9%) 1(4,8%) |1(5,0%)
habon (58,2%) |(84,6%)
es
Rinitis 14 (9,5%) |5(7,4%) |6 (11,5%) [0 (0,0%) |0 (0,0%)
Asma 14 (9,5%) |6 (8,8%) |2 (3,8%) 0 (0,0%) [0 (0,0%)
Dermatitis
tact 3 (2,0%) 3(4,4%) |2 (3,8%) 0 (0,0%) [0 (0,0%)
contacto
7 10
Comor | HTA** 15 (12,9%) 8 (16,3%) 4 (21,0%)
e (13,2%) (50,0%)
ilida
es 4
Diabetes 6 (4,1%) 2 (2,9%) |2 (3,8%) 2 (10,0%)
(19,1%)
Autoinmune* 7
. 4 (2,7%) (11.9%) 5(9,6%) 0 (0,0%) [0 (0,0%)
,J /0
Cardiovascu | 28 (19,1%) | 9 8 (15,4%) |20 3 (15,0%)




lar** (13,2%) (95,2%)
Gastrointesti
I 12 (8,2%) |5 (7,6%) |7 (13,5%) |1 (4,8%) |3 (15,0%)
nales
Inmunosupr
B 2 (1,4%) 3(4,4%) |2 (3,8%) 0(0,0%) [1(5,0%)
esion
Antihistamini | 138 58 48 9 1(5.0%)
co** (93,9%) (85,3%) |(92,3%) (42,9%) e
Dos o mas
41 43
antihistamini | 79 (53,7%) 0(0,0%) [1(5,0%)
(60,3%) |(82,7%)
Tratam | cos*™*
ientos
Montelukast |5 (3,4%) 3 (4,4%) |5 (9,6%) 1(4,8%) |0 (0,0%)
Omalizumab | 3 (2,0%) 3(4,4%) |6 (11,5%) [0 (0,0%) |0 (0,0%)
Inmunosupr
7 (4,8%) 5(7,4%) |7 (13,5%) [0 (0,0%) |1 (5,0%)
esores
Anti H1 1 1
_ 1(0,7%) 0 (0,0%) |2 (4,0%) 0 (0,0%)
generacion (12,5%)
Tratam
lento Anti H1 2]|141 54 48 7 0 (0.0%)
para generacion | (97,9%) (94,7%) |(96,0%) (87,5%) e
crisis** . 0 0 0 0 0
Esteroide 1(0,7%) 3 (5,2%) |0 (0,0%) 0 (0,0%) [0 (0,0%)
lcatibant 1(0,7%) 0 (0,0%) |0 (0,0%) 0 (0,0%) |16 (100%)

*Los datos se presentan en Mediana * Desviacion absoluta mediana
**Valor p < 0,05




V. Relacion de los datos sociodemograficos y clinicos con el angioedema
histaminérgico (subtipo de angioedema mas frecuente).

Se aplico regresion multivariada como método exploratorio para evaluar el efecto de
aspectos sociodemograficos y clinicos con el angioedema histaminérgico por medio
de un modelo lineal generalizado (MLG) de regresion de Poisson con varianza
robusta, el cual permitio calcular la razén de proporcion (RP) como medida de
asociacion epidemiolégica de ajuste.

Las variables candidatas al modelo fueron elegidas por criterios de plausibilidad
biolégica. La decision de cambios significativos en el efecto del angioedema
histaminérgico fue tomada por medio de los intervalos de confianza de la razon de
prevalencia (RP) ajustados por el modelo multivariado. Las variables que mostraron
un efecto significativo frente a la presencia de angioedema histaminérgico fue el sexo,
la edad en afnos, la comorbilidad con urticaria, rinitis, asma y enfermedad
cardiovascular. (Ver tabla 8)

De las variables incluidas en el analisis, Unicamente la edad en anos tuvo una
diferencia estadisticamente significativa, con una razén de proporcion de 0,991, con
un intervalo de confianza del 95% de 0,985 a 0,998.

Tabla 9. Analisis multivariado. Relacion de los aspectos sociodemograficos y clinicos

para el angioedema histaminérgico.

Angioedema Valor p|RP
Histamingr ajustad |(LC.  95%)
gico Otro o ajustado
Muj 98 (47.3%) |
ujer ,9/0
Sexo (52,7%) | 0,784 1,03
(0,812 1,32)
Hombre |49 (48,0%) |53




(52,0%)

37+18 47.5+15,5 0,991
Edad en anos* 0,009
[1; 96] [0,3; 87] (0,985 a 0,998)
85
Si 83 (49,4%) .
Asociacién (50,6%) 0,98
0,872
con habones 76 (0,77 a 1,24)
No 63 (45,3%)
(54,7%)
11
Si 14 (56,0%)
(44,0%) 0.96
Rinitis 0,823
No
(46,8%) (53,2%)
Si 14 (63,6%) | 8 (36,4%)
A 0,653 1,09
sma ,
No 133 154 (0,75 a 1,59)
(46,3%) (53,7%)
Si 28 (41,2%) 40
I )
Enfermedad ° (58,8%) 0.99
Cardiovascula 0,974 ’
r No
(49,4%) (50,6%)

*Los datos se presentan en Mediana * Desviacion absoluta mediana




Discusion

El angioedema por muchos afios ha sido clasificado de diferentes maneras, en
ocasiones basandose en sus mecanismos fisiopatologicos, algunas segun su
comportamiento clinico y otras segun su etiologia. Sin embargo, un enfoque de la
conferencia HAWK (Hereditary Angioedema International Working Group) de 2014
llevé a una clasificacion de consenso del angioedema sin habones, que permite una
identificacion clinica sencilla, sin dejar de lado los mecanismos subyacentes del

mismo.(4)

Teniendo una adecuada descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes, la asociacion con comorbilidades, factores desencadenantes vy
tratamientos farmacologicos para cierta enfermedad, es posible conocer mas a fondo
dicha patologia y correlacionar de forma mas acertada los diferentes cuadros clinicos
de presentacion, hacer un diagndstico mas certero y formular un tratamiento mas

efectivo y personalizado.

En el presente estudio, se encontr6 que 168 pacientes (54,7%) con angioedema
adquirido y 1 paciente con angioedema hereditario (0,3%), cursaron con habones
concomitantemente con el angioedema. Estos pacientes con diagnéstico CIE-10 de
edema angioneurotico, podrian corresponder al diagnostico urticaria crénica
espontanea (UCE), que se define como la aparicion de habones y/o angioedema por
al menos 6 semanas (2), sin embargo, del total de pacientes de angioedema sin
habones también podria haber un grupo correspondiente al diagnostico de UCE dado
que segun descripciones de la literatura alrededor de 10% de estos pacientes se
presenta solo con angioedema como espectro de la UCE (2), esto podria confundir al
clinico que no esté familiarizado con esta presentacion y es importante ya que el
enfoque diagndstico y terapéutico varia segun se considere, una UCE o un

angioedema.

Aunque en el actual estudio la presencia de habones fue mas frecuente, también se
observd un porcentaje significativo de angioedema como unica presentacion
encontrandose en 140 pacientes (45%) del total de los pacientes. Los resultados de

la frecuencia de presentacién de angioedema sin habones y con habones han sido



reportados por otros autores y a diferencia de este estudio, en el cual ocurre un poco
mas a menudo el angioedema con presencia de habones que en ausencia de estos,
siendo la relacion de 1,2 veces mayor para angioedema con habones, Mansi et al
reportan que tras el analisis de una base de datos de 3533 pacientes con angioedema,
la presentacion como sintoma unico fue 1,4 veces mas comun que el angioedema
con habones(11), Madsen et al encontraron una relacién de 1,7 veces mas para
angioedema sin habones en una poblacion danesa seleccionada al azar después de

un episodio de angioedema (8,11).

Reforzando la idea un poco mas de la importancia del angioedema adquirido
idiopatico como una entidad nosoldgica aparte del UCE, tanto Mansi et al, como
Kaplan estiman que la frecuencia de presentacién en la poblacion general oscila entre
el 1% y el 0,05%, respectivamente, siendo el tipo histaminérgico hasta 5 veces mas

frecuente que el no histaminérgico. (11,12)

La urticaria es una enfermedad mas comun de lo que se piensa, llegando a afectar
hasta un 8.8% de la poblacion para cualquier tipo de urticaria y hasta un 1.8% a través
de la vida para la UCE (13). Ademas, que se presenta de forma heterogénea, en
ocasiones con solo angioedema, y es por esto que la identificacion de las
caracteristicas clinicas adquiere gran importancia a la hora de predecir el prondstico

y la respuesta de la enfermedad al tratamiento (14).

En esta serie de pacientes se pudo observar como algunos pacientes presentan
inicialmente una completa respuesta a los antihistaminicos pero durante el
seguimiento presentaban recaidas, llevando asi a que fueran clasificados
posteriormente como angioedema idiopatico no histaminérgico, por lo que surge una
duda importante y es respecto a la clasificacion del angioedema histaminérgico, ya
que en la literatura se asume como angioedema histaminérgico al angioedema de
causa idiopatica que responde a antihistaminicos anti-H1; sin embargo, teniendo en
cuenta la observacién anterior, este comportamiento transitorio pudiese ser explicado,
por la adicién en el tiempo de otros mecanismos patoldgicos no histaminérgicos, que
llevan a que el simple bloqueo de los receptores de histamina sea insuficiente para el
control de la enfermedad, de la misma forma que ocurre en la UCE, donde hasta un

10% de los pacientes no responde a antihistaminicos.



Los hallazgos positivos en el examen fisico durante la evaluacion por el médico
estuvieron presentes en el 34% de las historias analizadas; de los cuales se
consideraron importantes: estigmas de rascado en un 2,5%, dermografismo 1,3%,
xerosis 10,1 %y habones en 3,2%, sin embargo, en un 64% de las historias se
encontré un examen fisico dentro de limites normales. Con respecto al angioedema
como signo clinico al momento de la consulta estuvo presente en tan solo el 3,2% de
los pacientes, por lo que se propone que el médico tratante solicite un registro
fotografico a todos los pacientes para dejar constancia de los signos de la enfermedad

en la historia clinica.

Otro punto a tener en cuenta a la hora de evaluar a los pacientes es la afectacion de
la calidad de vida, ésta ha sido ampliamente descrita en diferentes reportes, y se le
ha atribuido gran importancia, sobre todo en los pacientes con angioedema
hereditario (15).

Las escalas de actividad (UAS7) (16), control de la enfermedad (UCT) (16,17), y
calidad de vida (CU-Q20L) (17) han sido validadas en espafiol por diferentes grupos
de trabajo, demostrando niveles satisfactorios de confianza y reproducibilidad de los
resultados al ser usadas en pacientes con urticaria cronica espontanea, sin embargo,
queda un punto débil a la hora de tener escalas de medicion de calidad de vida para
los pacientes con angioedema que cumplan con estas caracteristicas anteriormente

descritas.

Un estudio de la ciudad de Medellin analizé las caracteristicas clinicas de una familia
con un caso indice de angioedema hereditario y determiné el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida (18), concluy6 que el 83 % de los individuos que
reportaron sintomas cumplian con los criterios seroldgicos del angioedema hereditario
de tipo | (valores bajos del factor C4 del complemento y del inhibidor de C1 cuantitativo
(antigénico) y cualitativo (funcional) y ademas que la calidad de vida en cuanto al
bienestar psicologico y el desempefio emocional de los pacientes, se veia

considerablemente afectada por los sintomas de la enfermedad.



Para la anterior evaluacién se usaron dos instrumentos previamente validados en
Colombia (19,20), que se aplicaron segun la edad de los sujetos: el instrumento SF-
36 en aquellos mayores de 18 afios y el KIDSCREEN-27 en nifios y jovenes entre los
8 y los 18 afios de edad, hallando la puntuacion mas baja fue para el dominio de
“salud mental” (28,1+11,9).

Otro estudio con 445 pacientes encuestados con angioedema hereditario en los
Estados Unidos (21), segun la escala de ansiedad y depresidn hospitalaria, el 49,9%
y el 24,0% de los encuestados tenian ansiedad y depresion, respectivamente. Las
puntuaciones medias de calidad de vida en angioedema hereditario fueron
generalmente mas bajas conforme se presentaba una mayor frecuencia de ataques.
La salud general era "mala" o "regular" para el 24,8% de los pacientes. El porcentaje
medio (DE) de las deficiencias fue del 5,9% (14,1%) por ausentismo, 23,0% (25,8%)
por presentismo, 25,4% (28,1%) por pérdida de productividad laboral y 31,8% (29,7%)
por deterioro de la actividad.

Dada la gran carga emocional, es importante implementar siempre una escala de
medicion de calidad de vida a la hora de evaluar los pacientes con angioedema, lo
cual permitiria un seguimiento objetivo de un desenlace tan importante como este en

la salud de los pacientes afectados.

Respecto a los pacientes con angioedema hereditario, se conoce que es una entidad
rara y aun infra-diagnosticada en algunos paises. Uno de los estudios descriptivos
mas grandes de América Latina (22) evalua el diagnéstico de AEH y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas en pacientes con AEH por deficiencia del
inhibidor de C1 (AEH-C1-INH) en Rio de Janeiro, Brasil, encontrando un total de 107
pacientes con AEH-C1-INH con las siguientes caracteristicas: 105 pacientes tenian
AEH tipo | (76,1%) y dos tenian AEH tipo Il (1,4%), lo cual se comporta de forma
similar a lo encontrado en el presente estudio ya que de los 21 pacientes con AEH,
20 pacientes (95,2%) correspondian a AEH tipo | y 1 paciente AEH tipo Il (4,8%).

Con respecto al registro local de AEH, en 2015 Olivares et al reportaron 25 pacientes
con diagnostico confirmado de AEH en Colombia. En la descripcion realizada
muestran que la edad promedio de aparicion de los sintomas fue de 17 afos, con una

edad promedio al diagnostico de 34 afios, el 8% de los pacientes requirid



traqueostomia y el 16% requirio intubacidén en algun momento de su vida, 88% con
antecedentes familiares positivos para la enfermedad y 52% con antecedentes
familiares de muerte por obstruccion respiratoria (23). Llama la atencién la baja
sospecha de la enfermedad y el retraso en el diagndstico a pesar del alto porcentaje
de antecedente familiar de angioedema.

Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes con angioedema, es
importante resaltar que las comorbilidades registradas con mas frecuencia fueron la
enfermedad cardiovascular en un 22%, los trastornos gastrointestinales 9%, la rinitis
8%, el asma 7,5%, la enfermedad autoinmune 5,2%, la diabetes 5,1%, la
inmunosupresion 2,5%, la dermatitis de contacto 2,3%, la EPOC 1,6% y la dermatitis
atopica 0,7%, ademas se hallé que el 4,5% de los pacientes (n=14) presentaron
historia de hipersensibilidad a antibiéticos y el 5,2% de los pacientes (n=16) a AINE.

Las descripciones de comorbilidades de pacientes con angioedema son limitadas en
la literatura. Sandefur et al en un estudio retrospectivo de las visitas a urgencias refiere
como comorbilidades la EPOC en un 8 %, el asma 49 %, la HTA en 61% y la diabetes
en 23% de los pacientes (24). Aunque estas descripciones corresponden a atenciones
de urgencias mas no al seguimiento de angioedema los hallazgos son compatibles
con la presencia de comorbilidades respiratorias y cardiovasculares significativas de

nuestra poblacion.

Los antihistaminicos de segunda generacion son la piedra angular del tratamiento
controlador de la UCE (2) y se prefieren ante los de primera generacion dado que
estos ultimos son altamente lipofilicos y cruzan la barrera hematoencefalica,

generando efectos adversos en el sistema nervioso central (2,25).

Un total de 254 pacientes (82,2%) estaban con terapia controladora de primera o
segunda linea (antihistaminicos de segunda generacion) y al menos 164 pacientes
(52,9%) habian usado dos o mas antihistaminicos en su terapia controladora, y el
tratamiento en crisis para 250 pacientes (90,7%) eran los antihistaminicos de segunda
generacion. Segun lo descrito por otros autores, un 10-25% responde al cuadruplicar
la dosis de antihistaminicos(26).



Respecto al angioedema adquirido, el mas prevalente es de tipo histaminérgico.
(24,27), aunque se ha descrito que alrededor de un tercio de los pacientes que acuden
al servicio de urgencias con angioedema, este es secundario a inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (iECA)(26,28). Estos datos de los servicios de
urgencia no son extrapolables al servicio de consulta ambulatoria donde se tuvieron
21 pacientes con angioedema por iECA para un 6,8% del total de los casos, lo que
sugiere que los clinicos en nuestro medio reconocen los |IECA como un
desencadenante de angioedema, y suspendan el tratamiento, por lo que no suelen
llegar a necesitar posteriormente consulta ambulatoria por alergologia.

Otros autores (24), han tratado de describir las caracteristicas clinicas de pacientes
con angioedema segun la etiologia sospechada que consultan al servicio de
urgencias, y es interesante tener estos datos comparativos ya que los pacientes de
este estudio, fueron pacientes atendidos en consulta ambulatoria, y esta
comparacion, puede dar datos acerca del comportamiento del paciente ambulatorio

vs el paciente que consulta por el servicio de urgencias.

En el estudio anterior (24), se incluyeron 450 pacientes adultos con angioedema, la
edad media +/- desviacion estandar fue 57 +/- 18 afios, y 264 (59%) eran mujeres,
similar este estudio donde se incluyeron 309 pacientes (nifios y adultos con
angioedema), el promedio de edad al momento de la consulta fue de 44 afos + 17,
con un minimo y un maximo de edad de 4 meses y 96 afios respectivamente, donde

también hubo predominio del sexo femenino, correspondiente al 67%.

Entre los pacientes del servicio de emergencias, el 30% tenia sospecha de
angioedema no histaminérgico, el 30% tenia sospecha de angioedema histaminérgico
y el 40% era de etiologia desconocida, comparado con los pacientes de consulta
ambulatoria que el 47,6% fue histaminérgico, el 16,9% no histaminérgico, y el 19% de
causa desconocida, lo que probablemente daria pie a pensar que en consulta
ambulatoria, dado el seguimiento que se tiene al paciente, se logra hacer una
investigacion mas detallada de los casos y menos pacientes se quedan en la
categoria de causa desconocida. Ademas, otro analisis que podria inferirse respecto

al mayor numero de angioedemas histaminérgicos en la consulta ambulatoria, podria



dar cuenta de los pacientes con urticaria cronica espontanea con angioedema, que

son pacientes cronicos, y que normalmente tienen seguimiento de forma ambulatoria.

Tras el analisis bivariado se evidencié para el angioedema histaminérgico un
predominio 2:1 en las mujeres, con una mediana de edad de 38 afos, la comorbilidad
mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular (19,1%), con un 12,9% de HTA,
siguiendo en frecuencia la rinitis y el asma con un 9.5%, el tratamiento en el 97,9%
de los pacientes fueron los antihistaminicos, y un 53,7% de los pacientes requerian
una dosis doble o superior. En el 2016 Faisant et al. publican la descripcion de
pacientes con AEA-H que recolectaron de un centro de referencia en Francia entre
2014 y 2015, en total fueron 31 pacientes, con edad media de 50 afos, distribucion
por sexo 1 a 1, 38,7 % padecian rinitis alérgica siendo la comorbilidad mas frecuente
seguida por HTA arterial, diabetes y asma; la presencia de enfermedades alérgicas
estuvo en el 12.9 % de los pacientes y con respecto al tratamiento controlador para
la mayoria fue suficiente una dosis usual de antihistaminico (51,6%) mientras que
32% usaban doble dosis y solo una pequefia proporcion de 16,15% requerian dosis
cuadruple(29).

Comparando los datos de ambas publicaciones son similares con respecto a este
grupo, sin embargo, con diferencias como la distribucidén por sexo, la cual podria estar
afectada por la presencia de pacientes en el espectro de UCE que corresponde al
56,9% de los pacientes con habones, la cual predomina en mujeres(30). A pesar de
la diferencia previamente expuesta entre los dos grupos con respecto a la presencia
de habones, se observa cdmo la edad de presentacién permanece en promedio hacia
la adultez media y las comorbilidades mas frecuentes siguen siendo el asma, la rinitis
y las enfermedades de riesgo cardiovascular. Finalmente es notable como en las dos
series aproximadamente la mitad de los pacientes requieren para el manejo de su

enfermedad el uso de dosis mas altas de la estandar diaria (29)

El angioedema adquirido no histaminérgico (AEA-nH) por otra parte en la presente
serie presenta distribucion por sexo con mayor frecuencia en las mujeres 3:1 con una
presentacion mas tardia con mediana de 53 anos; las comorbilidades en frecuencia
son similares al angioedema histaminérgico presentandose con enfermedad

cardiovascular en 15,4%, HTA en 16,3% vy rinitis en 11,5% de la serie.



Contrario a lo que se sugiere en la literatura donde los antihistaminicos no deberian
considerarse de primera linea de manejo en esta entidad, se observa como el 92,3%
y el 82,7% de los sujetos utilizaban como controlador los antihistaminicos en dosis

estandar o mas de dos dosis al dia , respectivamente.

En una publicacion de Andrasi et al donde se describen 46 pacientes con AEA-nH la
distribucion por sexo sugiere un predominio superior en mujeres (78%). Por otra parte,
el promedio de edad de presentacion de la enfermedad fue de 36 afos, en esta
revision no se describen las comorbilidades y es dificil encontrar otras descripciones
de estas en este subgrupo de pacientes(31). Comparando el tratamiento, Bucher et
al en una revision de la literatura evidencian como el acido tranexamico es la terapia
mas frecuentemente utilizada en este tipo de angioedema, con una respuesta
completa en hasta un tercio de los pacientes y parcial en el restante, esta evidencia
es basada en 6 informes de casos o0 ensayos retrospectivos. Adicionalmente otras
terapias han sido reportadas como el uso de derivado plasmatico de c1 inhibidor
(dpC1-INH), progestina y omalizumab con resultados significativos en una proporcion
considerable de pacientes. También, hay reportes de caso con el uso de ciclosporina,
dapsona, plasma fresco congelado, rituximab y cannabis que sugieren una respuesta
adecuada. En consonancia podemos concluir que, en la presente serie, los pacientes
con angioedema no histaminérgico al parecer no contaban con el arsenal terapéutico
mas util para esta entidad, cayendo frecuentemente en terapias menos efectivas
como los antihistaminicos, podemos sugerir quiza este fendmeno se deba al
desconocimiento de estas terapias o la demora en definir la entidad de angioedema
en el subgrupo de angioedema no histaminérgico.(32)

La presente serie muestra la presencia de 21 pacientes con caracteristicas de
angioedema hereditario incluyendo unicamente aquellos con defectos en el C1-INH,
las diferencias por sexo no son notables como se describe en otras series, estas
diferencias se han encontrado en cambio en el AEH sin deficiencia de C1Inh (33) el
cual afecta casi exclusivamente a las mujeres. Con respecto a la edad de inicio de la
enfermedad el dato de 27+21 afios muestra un inicio mas tardio de lo usual, sin
embargo, debe tenerse en cuenta el sesgo de recuerdo, dificultando esto la precision
para el inicio de los sintomas. Este sesgo puede estar reforzado por el hecho de que

la mayoria de estos tiene un importante retraso del diagnodstico en nuestro pais, como



lo muestra el reporte de AEH de Olivares et al, donde a pesar de que el promedio de
inicio de la enfermedad fue a los 17 anos el promedio de edad al momento del
diagnostico fue 34 afios(34). En nuestra serie, el angioedema hereditario cursa
principalmente con comorbilidades de tipo cardiovascular, particularmente HTA, con
presencia de UCE en 1 solo paciente (5%).

En la actual serie todos los pacientes con angioedema hereditario con alteracion del
C1 INH reportaron prescripciones de icatibant para el manejo a demanda sin
embargo, el manejo profilactico a largo plazo estuvo ordenado en una proporcion muy
baja de pacientes y en donde encontramos diversidad de medicamentos, como
danazol e inmunosupresores. Triggianese et al en un periodo de 3 afos,
diagnosticaron en 15 pacientes AEH. Aproximadamente la mitad de los pacientes con
AEH tipo 1 (42,8%) recibieron profilaxis continua con acido tranexamico (66,6%) o
androgenos atenuados (33,4%); el paciente con AEH tipo 2 fue tratado con acido
tranexamico en profilaxis continua. En todos estos pacientes con AEH, la frecuencia
y gravedad de los ataques de AE disminuy6.(33,35) Es llamativo cdmo en nuestra
serie el uso de acido tranexamico esta subestimado, posiblemente por su menor

eficacia.

De las variables incluidas en el analisis multivariado, unicamente la edad en afios tuvo
una diferencia estadisticamente significativa, con una razén de proporcion de 0,991,
con un intervalo de confianza del 95% de 0,985 a 0,998; consecuentemente segun
los datos de este estudio, existe una relacion que sugiere que los pacientes mas
jovenes son mas susceptibles de estar clasificados en el subtipo histaminérgico. Sin
embargo, es de resaltar que la significancia de este resultado también pudiese estar
influenciado por el subtipo de angioedema inducido por iECA el cual se presenta en
poblacion anosa, considerando que en ellos se usa mas frecuentemente los iECA.
Como refiere Kostis et al en un estudio de 12557 personas con hipertensién tratados
con enalapril, existe un riesgo de 1,60 veces mas de padecer angioedema por iECA

en mayores de 65 afos, comparados con la poblacion general (36).

Finalmente es de resaltar que no se hallaron pacientes con diagnostico de
angioedema hereditario C1-INH normal, lo que sugiere una pobre sospecha

diagnostica de esta entidad, la ausencia de esta entidad en nuestro medio o en su



defecto dificultades para el abordaje de esta, dada la brecha para el acceso a pruebas

especializadas en nuestro pais.

Respecto a las fortalezas de este estudio, el presente trabajo de investigacion es
novedoso, porque logra caracterizar los pacientes con angioedema, dando pie a que
el médico tratante tenga un mejor conocimiento de la patologia, los datos clinicos y
sociodemograficos de los pacientes en cuestion.

Otra fortaleza por resaltar radica en que es la primera descripcion de pacientes con
angioedema como entidad nosoldgica, definida en Colombia. Aunque previamente se
realiz6 una descripcion de angioedema hereditario (23), nuestro estudio incluye
también el espectro de angioedema adquirido y utilizamos la clasificacibn mas

aceptada actualmente para esta entidad.

Las debilidades son las propias del disefio del estudio (estudio descriptivo); aunque
permite analizar los datos obtenidos transversalmente, analizar posibles hipétesis y
sacar conclusiones respecto a los datos obtenidos, no permite establecer causalidad
por la imposibilidad de comprobar si la exposicién a un agente determinado precedio
el desenlace, sin embargo, este estudio abre puerta a diferentes interrogantes que

guedan por resolver.

Conclusiones

Existe una gran falencia de descripciones de las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con angioedema en Colombia, a la fecha este es el unico
estudio descriptivo en el medio que abarca todos los subtipos de angioedema, por lo
gue con este analisis se abre un punto de partida a estudios venideros.

En este estudio se logré hacer una descripcion sociodemografica de los pacientes
locales, lo cual permitira conocer mas a fondo el comportamiento local de la
enfermedad y dara herramientas a los meédicos para analizar la presentacion y
comportamiento de los casos mejorando asi el diagndstico y tratamiento de los

pacientes.
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