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Angioedema hereditario como
urgencia dermatologica

Hereditary angioedema as
dermatological emergency

Escribimos en relacion al articulo de revisién titulado Urgencias
en Dermatologia,’ publicado en la edicién de enero-febrero
2015, con el fin de realizar algunas aclaraciones importantes
en el tema de angioedema hereditario o adquirido.

En primer lugar, se menciona que el angioedema hereditario
(AEH) es una enfermedad autoinmunitaria; sin embargo, esta
entidad es producto de mutaciones que afectan el gen del inhi-
bidor de C1 (C1-INH), con un patrén autosémico dominante,
aunque se ha documentado hasta 25% de casos correspondientes
a mutaciones de novo.*?

Asimismo, el AEH puede clasificarse de acuerdo con la altera-
cién encontrada en el C1-INH, el tipo | (AEH-I), en donde hay
concentraciones bajas y funcién disminuida del C1-INH, vy el
tipo Il (AEH-II) que se presenta con concentraciones normales
o elevadas, pero actividad funcional disminuida de C1-INH.>#
Existe una tercera forma de AEH (AEH-III) con concentraciones
normales y funcién preservada de CI-INH que se ha asociado
con mutaciones en el gen del factor XIl o con mutaciones pro-
bablemente desconocidas.?*

En cuanto a la fisiopatogenia de la enfermedad, se indica en el
articulo' que es causada por la activacién del complemento con
liberacion de factores inflamatorios, si bien las anafilotoxinas
pudieran contribuir en el proceso, éste no es el mecanismo
primario del AEH. El C1-INH regula distintas proteasas, por lo
que los pacientes afectados manifiestan evidencia de activa-
cién continua de los sistemas de complemento, fibrinolitico
y contacto. La alteracion en el sistema de contacto genera, en
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ausencia de C1-INH, formacion desmedida de
calicreina, con una transformacion excesiva
de cininogénos en cininas, ocurriendo asi una
liberacién descontrolada de bradicinina que es
el principal mediador y provoca un aumento
de la permeabilidad vascular, lo que produce
clinicamente angioedema.*> Por otra parte, la
desregulacion en el sistema del complemento
induce una accién sin control de C1s y con-
sumo secundario del complemento que puede
predisponer a los pacientes a la autoinmunidad
por alteracién en el aclaramiento de complejos
inmunes, eliminacién de material apoptético y
una respuesta humoral deficiente.®

Finalmente, deseamos sefalar que, a diferencia
del angioedema, como la via de generaci6n
del AEH no es mediada por la histamina, los
tratamientos citados en el articulo, como antihis-
taminicos y esteroides, no son de utilidad para
el manejo de esta enfermedad.” Siendo asi que
de primera linea para ataques agudos se pue-
den emplear concentrados de C1-INH humano
derivado de plasma, concentrados de C1-INH
humano recombinante, inhibidores de calicreina
y antagonistas del receptor de bradicinina,®®°
observando respuesta después de 10 minutos de
la administracién; el plasma fresco congelado
es otro compuesto de facil acceso y costo para
tratamiento abortivo de los ataques agudos; sin
embargo, se han reportado casos en los que puede
exacerbar los sintomas, esto debido a la adicién
de sustrato fresco para la via de calicreina, es
por esto que se prefiere como agente de segunda
linea’ y profilactico en intervenciones dentales.
Los derivados androgénicos, como danazol,
estanozolol, metiltestosterona y oxandrolona, y
antifibrinoliticos como el 4cido tranexamico son
usados para profilaxis a largo plazo®y mas recien-
temente se ha demostrado que la nadroparina
puede funcionar como profilaxis a corto plazo y
para atenuacién de los ataques.”

En otros tipos de angioedema no histaminicos,
como el adquirido, el idiopatico, el pseudoalérgico
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y el inducido por inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), tampoco existe
respuesta de forma oportuna a antihistaminicos, y
también presentan concentraciones elevadas de
bradicinina, por lo que responden mas pronto a
bloqueadores selectivos de los receptores B2 de
bradicinina, como icatibant, en comparacion con
la combinacién de prednisona con clemaztina.''?
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Carta al editor:

El articulo de los doctores Jiménez-Hernandez F,
Pérez-Martinez R, Morales-Sanchez MA y Peralta
Pedrero ML (Tratamiento de Glceras venosas en
las extremidades inferiores con autoinjertos en
sacabocado mas compresién contra compresion
elastica. Dermatol Rev Mex 2014;58:501-507)
me parecié muy interesante, pero a la vez me
despert6 muchas dudas e inquietudes que co-
mento a continuacion:

Se menciona que existen muchas opciones
terapéuticas, tanto tépicas como sistémicas y
quirdrgicas, para el tratamiento de tlceras veno-
sas, pocas de ellas probadas estadisticamente. Yo
creo que muchas de las opciones terapéuticas
que existen se han ganado la aceptacion de la
comunidad médica ya sea que lo hayan demos-
trado estadisticamente o no, sino que el paso
del tiempo ha mostrado su utilidad y eficacia.
Asi tenemos a la simple compresién, control
de enfermedades concurrentes como diabetes,
hipertension y los tratamientos intervencionistas,
como colocacién de injertos en estampilla, injer-
tos mallados, pinch grafts o injertos en pellizco,
aloinjertos, etc.

Por otro lado, el presente estudio no logré probar
estadisticamente que la aplicacién de injertos es
mejor que la simple compresién. Puedo pensar
que la muestra fue muy pequefia para demos-
trar una ventaja del tratamiento quirdrgico. Se
trataron 2 grupos de 12 pacientes y el tiempo de
observacion fue de 11 meses en el grupo control
y 12 en el grupo experimental. En este Gltimo
grupo se colocaron injertos obtenidos con saca-
bocados, de la regién supraclavicular. El nimero
de injertos fue variable, dependiendo del tamafio
de la dlcera (un injerto por cada cm? de dlcera).
Aqui quiero hacer varios cuestionamientos:

1. No se especifica en el articulo el tamano
de los injertos, ni si todos los pacientes re-

cibieron el mismo tamafio de injertos. No
es lo mismo colocar un injerto de 4 mm
por cada cm? de Ulcera, que un injerto de
1 mm por la misma extensién de herida. O
quiza compararlos con injertos mallados,
o con injertos libres en estampilla o con
aloinjertos.

El procesamiento de los injertos: no se
detalla si los injertos fueron procesados
de algtin modo (eliminacién de la capa de
grasa o de parte de la dermis) o si fueron
colocados tal como fueron obtenidos.

Tampoco se menciona cudnto tiempo se
dejo el vendaje oclusivo sobre los injertos
antes de ser retirado; ni se menciona cudl
fue el porcentaje de sobrevivencia de los
mismos injertos.

Tomando en cuenta que el universo de es-
tudio fue realmente pequeno (26 pacientes
en total), hubiera sido muy interesante que
se presentara en forma de tabla los datos
de cada paciente, como edad, sexo, ocu-
pacién, presencia de vérices, localizacién
de la ulcera, tamano inicial de la misma,
tiempo de evolucion, datos de dermatitis
por contacto de tratamientos previos, tra-
tamiento instituido (compresion o injertos
mas compresion) y medidas de las Glceras
a las semanas 4, 8, 12 y 16.

Ya se sabe que la simple compresién me-
diante vendaje de las dlceras de piernas
es benéfica. Hubiera sido muy interesante
comparar la aplicacion de injertos por
sacabocados con la aplicacion de injertos
en pellizco (pinch grafts) o quiza contra la
aplicacién de injertos libres en estampilla,
o injertos mallados o aun con aloinjertos.

En cuanto al tiempo de curacién, se en-
contr6 que el grupo de pacientes tratados
con injertos curé 19 dias antes que el
grupo control. Este dato que a primera
vista parece ser relevante, habria que ana-
lizarlo caso por caso, ya que en general
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una diferencia de 19 dias en un problema
que lleva 365 dias no parece ser muy
significativo.

7. Finalmente quiero comentar acerca de
la clasificacion del articulo que nos
concierne. Fue incluido en la seccion de
“Articulos originales”; segun el dicciona-
rio de la Real Academia Espafiola de la
Lengua, la palabra Original, cuando se
habla de una obra cientifica, se refiere
a que el trabajo es de la inventiva de su
autor. Por ello considero que el articulo
en cuestion hubiera quedado mejor en la
seccién de Casos clinicos.

Dr. Leon Neumann

Expresidente de la Sociedad Mexicana de
Cirugia Dermatolégica y Oncolégica, AC.

Dr. Ledn Neumann:

Agradezco la carta al articulo publicado bajo
el titulo de Tratamiento de Ulceras venosas en
las extremidades inferiores con autoinjertos en
sacabocado mds compresién contra compresion
elastica. A continuacién enumero la respuesta a
sus comentarios:

1. El tamafo de los injertos fue igual para
todos los pacientes (4 mm).

2. Un injerto siempre debe ser colocado sin
tejido celular subcuténeo, razén por la
que no se comentd, ya que en la definicién
de injerto queda implicito y no se realizé
ningln tratamiento especial en el injerto.

3. El tiempo que requiere un injerto para
integrarse es, como minimo, cuatro dias,
se dej6 un dia mas 5 dias, no considera-
bamos si sobrevivian o no, solamente si
disminuyé el tiempo de cicatrizacién; la
sobrevivencia de los injertos es una varia-
ble diferente a lo que se estudi6 en este
trabajo.
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4. Contamos con la tabla, pero se comenté
s6lo el porcentaje de los datos.

5. Encuanto a la compresion, ésta no se apli-
ca simple, se requiere utilizar un vendaje
multicapa, con vendas elasticas que van
colocadas de la base de los dedos hasta
por debajo de la rodilla, cuyo estudio ex-
haustivo fue realizado por el Dr. Hughes
para determinar que ésta debe alcanzar
por lo menos 40 mmHg, y que se obtiene
con vendaje multicapa, el cual no se usa
cuando el paciente estd en reposo, razén
por la cual si era necesario comparar
nuestra propuesta con la colocacién de un
vendaje multicapa no simple, bien colo-
cado. Ademas, en la biblioteca Cochrane
el consenso indica compresién elastica
también.

6. Encuanto alos 19 dias, tiempo promedio
que se gand el uso de los injertos, para
un paciente es mucho, aunque hubiese
tenido 10 anos la Glcera, ademas, el uso
de injertos reduce el riesgo de Ulcera de
Marjolin porque el tejido cicatricial es de
mucho mejor calidad que el grupo control
donde cicatrizé por cierre de segunda
intencién o no cicatrizo.

El grupo de estudio aleatoriamente tuvo las
Ulceras de mayor tamano, por lo que sugerimos
el uso de medida llamada unidad de tiempo de
curacioén, que es el nimero obtenido de dividir
el nimero de dias que tardo en cicatrizar entre
el drea inicial publicada por Gregory y Shultz
que nos eliminaria este inconveniente de los
tamanos.

Dra. Fabiola Jiménez Hernandez
Estimado Dr. Le6n Neumann:

En atencién a su pregunta en relacion con la
inclusion de este trabajo como articulo origi-
nal, le comentaré que dificilmente podemos
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apegarnos a la definicién de la Real Academia
de la Lengua en lo que se refiere a las publi-
caciones médicas, en donde la mayor parte de
los articulos originales tienen su antecedente
en un trabajo previo realizado en otro entorno
y, de hecho, se considera que los conocimien-
tos que emergen de estos trabajos deberan ser
verificados en estudios posteriores, que seran
publicados como originales, aun cuando la
idea no haya emergido “de novo”. Si tomamos
el caso de nuestra revista, ante la exigencia de
material nunca imaginado con anterioridad, nos
veriamos en la necesidad de excluir la mayor
parte de los articulos publicados en los dltimos
10 afios o alin mas.

Si somos rigidos con la definicién de la Real
Academia de la Lengua, en las revistas médicas
practicamente no habria articulos originales,
pues la frecuencia con que se comunican ideas
nuevas, producto de la inventiva del autor, es
muy reducida. Segtn la UNESCO, la finalidad
esencial de un articulo cientifico es comunicar
los resultados de investigaciones, ideas y deba-
tes de una manera clara, concisa y fidedigna;
la publicacién es uno de los métodos inhe-
rentes al trabajo cientifico. Menciona también
la UNESCO que este tipo de articulos deberd
incluir: Titulo, autoria, resumen analitico, pa-
labras clave, introduccién, material y métodos,
resultados, discusion y referencias bibliograficas;
apartados todos que estan presentes en el arti-
culo que usted comenta.

Atendiendo a esto, se cataloga como articulo
original aquel que cumple, por consenso de la
comunidad cientifica, caracteristicas de difusién

de informacién, de la actividad del trabajo reali-
zado en un tiempo vy sitio determinados. El solo
hecho de animarse a redactar y enviar un trabajo
para publicacion me parece muy meritorio y es
de todos sabido que el nimero de aportaciones
de este tipo es sumamente pequefio; si nos mos-
tramos tan exigentes con los autores que si nos
envian este tipo de material, acabaremos mane-
jando una revista de casos clinicos y revisiones,
lo que finalmente es una opcién, pero desanima
a los interesados en publicar. Personalmente, por
diversas razones, mi volumen de publicaciones
se ha reducido en los dltimos afios, por lo que
mi respeto hacia la gente que publica ha crecido
considerablemente.

Como dato de utilidad para potenciales colabo-
radores de la revista, cito la definicién técnica
que corresponde al tipo de articulos que Derma-
tologia Revista Mexicana publica:

Articulo original

Estas contribuciones, llamadas también de inves-
tigacion original, son el resultado de la ejecucion
de un método, que pone a prueba una hipétesis,
de lo que se obtienen resultados, mismos que
luego se contrastan con la hipétesis para obtener
conclusiones.

También se define como aquel trabajo donde el
investigador obtiene sus propios datos, aplica-
bles a una poblacion especifica, para cotejarlos
con investigaciones previas. Estos articulos uti-
lizan una metodologia cientifica propia.

Editores de Dermatologia Revista Mexicana



