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ANGIOEDEMA HEREDITARIO. TRATAMIENTO DEL ATAQUE AGUDO EN LA ARGENTINA
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Resumen En el mundo, el angioedema hereditario (HAE) afecta a 1 de cada 50 000 personas. Produce
episodios de angioedema cutéaneo, abdominal y laringeos que generan gran incapacidad. La
mortalidad por la enfermedad oscila entre 15 y 50%. Aunque en Argentina un concentrado plasméatico de C1
inhibidor (pdC1INH) ha estado aprobado y disponible por décadas para el tratamiento del ataque agudo, solo
15 (26%) de 58 pacientes habia recibido pdC1INH alguna vez hasta el afio 2008, y solo 2(3.4%) lo usaban re-
gularmente. Luego de la aprobacion de los nuevos medicamentos para HAE, incluido el icatibant en Argentina
y de la publicacién de las guias terapéuticas, 42 (82%) de 51 pacientes del grupo original tienen pdC1INH para
tratar el préximo ataque. Sin embargo, 16 (18%) de estos pacientes contindan sin acceso a la medicacion y
otros 15 (35.7%) acceden a través de otro enfermo en forma espuria. Solo 12 (28.6%) de los pacientes con el
medicamento puede auto tratarse en su domicilio. La mejora en el acceso a la medicaciéon es importante pero
debe extenderse a todos los afectados y facilitarse el auto-tratamiento.
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Abstract Hereditary angioedema.Treatment of acute attacks in Argentina. In the world, hereditary an-
gioedema (HAE) affects 1every 50 000 persons. It is characterized by highly disabling and recurrent
episodes of cutaneous, abdominal and laryngeal episodes of angioedema. Asphyxia related mortality ranges
from 15 to 50%. In Argentina a plasma derived C1 inhibitor concentrate (pdC1INH) has been available for the
treatment of acute attacks for many decades, however, only15 (26%) out of 58 patients had received pdC1INH
at least once until 2008, and only2 (3.4%) had used it regularly. After worldwide approval of the new drugs for
the treatment of acute HAE attacks, adding icatibant to pdC1INH in Argentina, and after publication of the thera-
peutic guide for the country, 42 (82%) out of 51 patients from the original group has pdC1INH available to treat
their next attack. However, 16 (18%) patients continue without access to medication and other 15 (35.7%) obtain
their therapy spuriously through some other affected relative in their environment. Only 12 (28.6%) patients of the
group self-treated at home. Access to treatment has greatly improved, but needs to be extended to all patients
and self-treatment at home should be encouraged.
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El angioedema hereditario (HAE) es una enfermedad
rara, con una incidencia universal de 1:10 000 a 1:50 000
habitantes', de transmision autosémica dominante, ca-
racterizada por episodios recurrentes y auto-limitados de
angioedema. Los ataques afectan la piel, el abdomeny la
laringe/faringe. El ataque cutaneo produce un edema cir-
cunscrito y deformante, doloroso, tenso y no pruriginoso,
que compromete con mayor frecuencia a las extremida-
des.El compromiso de la mucosa gastrointestinal produce
un abdomen agudo médico con dolor intenso, nauseas,
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vomitos, diarrea, peritonismo y sintomas de hipovolemia.
Finalmente, el compromiso faringeo y/o laringeo causa
disfonia, alteraciones en la deglucion, y obstruccion de la
via aérea superior causando la muerte por asfixia en el
15% a 50% de los pacientes?*. Los ataques, inesperados,
ocurren en cualquier circunstancia y su gravedad es im-
previsible. La historia familiar de muerte por la enfermedad
genera una percepcion de riesgo permanente en los pa-
cientes, afectando gravemente su calidad de vida. Estan
limitados a vivir en un reducido ambito geografico, donde
el tratamiento de sus ataques es posible. La planificacion
familiar necesita coraje y convencimiento.

Para el tratamiento profilactico del HAE se utilizan ana-
bdlicos con baja actividad androgénica como el danazol,
agentes anti-fibrinoliticos como los &cidos épsilon ami-
nocaproico y tranexamico, o el concentrado plasmatico
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de C1 inhibidor derivado del plasma (pdC1INH) en dosis
fijas. Estas drogas disminuyen la gravedad y frecuencia
de los ataques agudos pero producen efectos adversos
y los pacientes tienen escapes agudos frecuentes. Para
el ataque agudo hay cuatro tipos de drogas aprobadas,
eficaces y disponibles en el mercado®t. El pdC1INH y
el antagonista de la unién de bradiquinina a su receptor
constitutivo B 2, icatibant, estan disponibles para su uso
en la Argentina y estan aprobados para el uso por el
paciente en domicilio.

A pesar de que en la Argentina, el pdC1INH ha estado
disponible desde hace décadas, en la evaluacion de un
grupo de pacientes publicada por los autores en el afio
2009, solo una pequefia proporcion habia utilizado alguna
vez pdC1INH’. En esta comunicacion describimos el ac-
ceso actual al tratamiento del mismo grupo de pacientes,
luego de la difusion de las guias terapéuticas®.

Materiales y métodos

Intentamos contactar personal o telefénicamente a los 58 pacien-
tes con diagnostico de AEH que incluimos en nuestro estudio
previo’, en el que solo15 (26%) habian recibido C1 inhibidor en-
dovenoso alguna vez. De los 15 que habian recibido C1 inhibidor
endovenoso, cinco lo habian hecho en una sola oportunidad,
ocho ocasionalmente y solo dos (3.45%) lo usaban regularmente.

A los pacientes contactados se les hicieron las siguientes
preguntas: 1) ;Tiene un medicamento disponible para tratar
el préximo ataque de angioedema?, 2) En caso que lo tenga,
¢como lo obtiene?, 3) ;Paga Ud. algo de la medicaciéon?, 4)
¢,Cémo se lo administra?

Los resultados se tabularon en una planilla de datos Excel y
se utilizé el mismo programa estadistico para su analisis.

Resultados

De los 58 pacientes del grupo original’, 51 (87.9%) fueron
contactados exitosamente durante el mes de septiembre
del 2013. Uno murié en un accidente de auto y seis no
pudieron ser contactados. La disponibilidad de tratamien-
to para el préoximo ataque agudo se comparé con la del
estudio previo y se ilustra en la Tabla 1.

Cuarenta y dos pacientes (82%) reconocieron tener
pdC1INH para tratar el préximo ataque de angioedema,
uno de ellos tenia ambos disponibles, icatibant y pdC1INH.
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El restante 18% de los pacientes aun no tiene acceso a
una medicacion que le salve, potencialmente, la vida®.

De los 42 pacientes que tienen pdC1INH disponible,
so0lo 26 (61.9%) lo obtiene de algun sistema de salud, ya
sea obra social, prepago, ministerio de salud o PAMI. Uno
lo obtiene por compra a precio completo. Quince (35.7%)
obtienen la medicacion a través de un familiar afectado
por la enfermedad: cuatro por la madre, tres por el padre,
tres por el hermano/a, tres por el tio/a y dos por el hijo/a.
Muchos no tienen el medicamento porque les es negado
por sus coberturas médicas a pesar de tener certificados
de discapacidad que obliga a las obras sociales a otorgar
cobertura completa.

De esos 42 pacientes que tienen pdC1INH disponible
para tratarse, solo 12 (28.6%) esta en condiciones de
tratarse en su domicilio por si mismo o por otro familiar
afectado por la enfermedad. En contra de toda razona-
bilidad, dos pacientes reciben la medicacién solo en un
predeterminado centro asistencial. El resto de los pacien-
tes necesita de algun agente de salud que los inyecte.

Discusion

Los ataques agudos de HAE obligan a los pacientes a
consultar en servicios de emergencia para su asistencia
y rescate. Dado la baja incidencia de esta enfermedad,
es frecuente que el médico no la conozca y considere
el tratamiento con anti-histaminicos, corticoides y adre-
nalina, o una consulta con cirugia. El enfermo tiene que
explicar su enfermedad y llevar consigo la indicacion de
tratamiento. Es habitual el descreimiento en el diagndstico
por el especialista de emergencias, los malos ratos para
los pacientes y la resistencia del médico a administrar
drogas que no maneja corrientemente. El alto precio de
los medicamentos disponibles y su rapido vencimiento los
hacen poco atractivos para el inventario de las farmacias
de hospitales y publico en general y, si el paciente no
la provee, en general no puede ser tratado adecuada-
mente. Es por esto que los consensos internacionales
recomiendan que el enfermo tenga la medicacion y se
auto-inyecte, con el objetivo de tener mas independencia
y mayor rapidez y eficacia en el tratamiento®*.

TABLA 1.— Uso de medicacion para el ataque agudo del angioedema hereditario (HAE)

2009 2013
Pacientes = 58 Pacientes = 51
Tratamiento Si No Si No
N % % N % N %
pdC1 INH 15 26 43 74 42 82 9 18
Icatibant n/a n/a 1 50

n/a: no disponible.

pdC1 INH: C1 Inhibidor concentrado derivado del plasma
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El significativo aumento del nimero de pacientes en
nuestro grupo con medicacion disponible para el trata-
miento del proximo ataque es satisfactorio. Sin embargo,
el acceso a la misma no es sencillo ni automatico para
ninguno de ellos. Un tercio de aquellos que lo consiguen
lo hacen subrepticiamente a través de un familiar afectado
por la enfermedad. Aquellos que lo obtienen a través de
su sistema de salud lo hacen, universalmente, luego de
intimaciones legales, de interponer recursos de amparo
y de certificados de discapacidad. La enfermedad no se
encuentra listada en el registro de enfermedades poco
frecuentes y de alto impacto econémico del Sistema Unico
de Reintegros'® y no es claro como lograr que sea incor-
porada. Finalmente, un quinto de los pacientes no tiene
acceso de ninguna manera. Nuestro grupo de enfermos,
muchos de los cuales han participado en distintos proto-
colos de investigacion de fase, que mejoran la educacion
de los sujetos con respecto al manejo de su enfermedad,
parece poco representativo del universo de pacientes
en la Argentina y es probable que la falta de acceso a
la medicacion sea mucho mas importante y extendida.

La mala accesibilidad a la medicacion tiene dos tipos
de consecuencias en cuanto al manejo de la enfermedad.
Por un lado, los pacientes solo se tratan los ataques que
afectan el abdomen, la cara y la via aérea superior, de-
jando los ataques cutaneos, a veces incapacitantes, sin
medicacion. Por otro lado, esperan un tiempo demasiado
largo para inyectarse, haciéndolo cuando el ataque es
moderado a grave, con lo cual la mejoria de los sintomas
se atrasa y el episodio se prolonga en el tiempo'" 2, Todo
para reservar una dosis que, quizas, sea mas importante
en un proximo episodio, si el temor a no conseguirla mas
se hace realidad.

El intercambio espurio pero inevitable de la medi-
cacion, entre familiares sin acceso y aquellos que han
logrado cobertura, lleva a los respectivos sistemas de
salud a ir en contra de las recomendaciones y obligar,
con una ética cuestionable, a algun paciente a inyectarse
en un determinado lugar, como condicién sine qua non
para reponerle el medicamento.

La auto-inyeccion endovenosa de un medicamento
es un procedimiento dificil para alguien sin contacto con
la medicina. La asociacion de pacientes con HAE ha
realizado varias clinicas dirigidas por el personal de he-
mofilia para la ensefianza del auto-tratamiento, y nuestro
grupo ha ensefiado a los pacientes que desean aprender
a hacerlo. A pesar de los esfuerzos, solo el 28.6% de
nuestros pacientes se inyectan en su domicilio, ya sea por
si mismos o por un familiar afectado. Este porcentaje de
pacientes que se auto-tratan es decididamente inferior al
100% descripto en la literatura'>'® y tampoco conocemos
la cantidad de veces que fallan en el procedimiento.

Es ciertamente inexplicable, para los autores, que con
un diagndstico preciso de una enfermedad de alta morbi-
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mortalidad y existiendo tratamientos altamente efectivos
para la misma desde hace un tiempo considerable, los
pacientes no logren un acceso adecuado a los mismos.
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