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Resumen

Objetivos: Describir la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos, ambulatorios y estables
con angioedema hereditario, mediante cuestionarios validados.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal y observacional, llevado a cabo en pacientes con angioedema here-
ditario, procedentes de la Ciudad de Buenos Aires y sus provincias: Corrientes, Chubut, Entre Rios y Santa Fe.
Se aplicaron los cuestionarios HAE-QoL y SF-12v2 para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud.
Resultados: Se incluyeron 100 pacientes, con mediana de edad de 41.5 afos (rango: 18-77), principalmente
de género femenino (65%). La forma mas frecuente de angioedema hereditario fue el tipo 1 (79%). Los casos
asintomaticos, leves, moderados y severos representaron el 6, 29, 38 'y 27%, respectivamente. El 17% recibia
profilaxis a largo plazo. Icatibant fue el tratamiento mas prescrito para los episodios agudos de angioedema.
Todos los puntajes de los dominios de salud del SF-12v2 fueron menores de lo esperado, excepto “vitalidad”
y "funcionamiento fisico". Se observé disminucion en los puntajes totales y en todos los dominios del HAE-
QoL. Se reconocieron diferencias entre las mujeres y los hombres, y para grupo etario en los puntajes de los
dominios especificos.

Conclusion: La calidad de vida relacionada con la salud disminuyd considerablemente en pacientes argentinos
con angioedema hereditario al aplicar los cuestionarios HAE-QoL y SF-12v2. Es importante desarrollar estra-
tegias multidisciplinarias para abordar esta enfermedad compleja.
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Abstract

Objective: To describe health relaed quality of life in a cohort of stable adult outpatients with hereditary an-
gioedema (HAE) with validated tools.

Methods: An observational, cross-sectional, and descriptive study was performed, carried out in patients with
hereditary angioedema, coming from the City of Buenos Aires and its provinces: Corrientes, Chubut, Entre Rios
and Santa Fe. The HAE-QolL and SF-12v2 health questionnaires were applied to assess the related quality of
life. with health.

Results: 100 patients were included; median age: 41.5 years (range: 18-77); 65% were female, and 79% had
type 1 HAE. Asymptomatic, mild, moderate and severe cases accounted for 6, 29, 38, and 27% of participants,
respectively. Seventeen percent of patients were receiving long-term prophylaxis. Icatibant was the most fre-
quent treatment for acute episodes. All health domains SF-12v2 scores were lower than expected in general
population, excepting “vitality” and “physical functioning”. Total and all specific domains HAE-QoL scores were
reduced. Differences between women and men and in every age-defined group were demonstrated for sev-
eral specific domains.

Conclusions: Health relaed to quality life was notably reduced in Argentinean patients with HAE, when imple-
menting the HAE.QoL, and SF-12v2 questionnaries. The need for multidisciplinary strategies approaching this
complex disease is highlighted.

Keywords: Hereditary angioedema; Health-related quality of life; HAE-QoL; SF-12v2; Argentina.
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ANTECEDENTES

El angioedema hereditario es una enfermedad poten-
cialmente mortal, caracterizada por crisis de edema
submucoso y cutdneo.® Recientemente, la investiga-
cién biomédica ha identificado la deficiencia funcional
del inhibidor C, (C1INH) como pieza clave en la fisio-
patologia del angioedema hereditario, mientras que la
bradicinina se ha reconocido como el mediador biolo-
gico de lainflamacion,*? que suele afectar las extremi-
dades, el rostro, el aparato gastrointestinal, la laringe
y la zona urogenital.® Estos episodios pueden registrar
variaciones impredecibles en términos de gravedad,
frecuencia y zona afectada, y contribuir con el ries-
go de asfixia.** Los primeros sintomas aparecen en
la infancia temprana y persisten a lo largo de la vida,
aunque suele observarse una demora entre el inicio de
los sintomas de la enfermedad vy la confirmacion del
diagndstico de angioedema hereditario.®* Como conse-
cuencia, el diagnodstico erréneo y tratamiento inade-
cuados son habituales en pacientes con angioedema
hereditario y pueden pasar mas de 10 afos hasta su
confirmacioén.®® Se estima que la prevalencia de an-
gioedema hereditario es de 1 en 50,000 individuos
(rango: 1/10.000-150.000 a nivel global),*> aunque
probablemente sea mas alta debido al diagndstico tar-
dio e inadecuado.

En la actualidad, el angioedema hereditario se clasifi-
ca en dos tipos principales: 1) angioedema hereditario
por deficiencia de C1INH y 2) angioedema hereditario
con funcién normal de C1INH. El angioedema por defi-
ciencia de C1INH se subdivide en AEH tipo 1 (caracte-
rizado por concentraciones deficientes de la proteina
C1INH y su funcion) y AEH tipo 2 (caracterizado por
valores normales de la proteina C1INH, pero con dis-
funcién de C1INH).® Hasta el momento se desconoce
la fisiopatologia del angioedema hereditario con fun-
cién normal de C1INH; esta forma de la enfermedad se
asocia con multiples mutaciones subyacentes, inclui-
das las que afectan a los genes que codifican el factor
de coagulacién FXII, plasmindgeno, angiopoyetina 1,
quinindgeno 1, mioferlina y heparan sulfato.

Todos los tipos de angioedema hereditario son créni-
cos y debilitantes, con una carga elevada de la enfer-
medad, debido a los diagnosticos erréneos, caracte-
risticas de las crisis y alta prevalencia de depresion y
ansiedad relacionadas.” Las crisis de angioedema he-
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reditario son dolorosas y pueden ocurrir en intervalos
variables.” Estas caracteristicas tienen repercusion
desfavorable en la calidad de vida relacionada con la
salud.

La falta de informacion de la enfermedad entre los
profesionales de la salud, los efectos adversos del tra-
tamiento y la poca disponibilidad del tratamiento re-
presentan un problema importante. Asimismo, existen
numerosas barreras que deben abordarse para opti-
mizar el diagndstico y tratamiento de los pacientes con
angioedema hereditario en América Latina.® Las nue-
vas terapias especificas desempeian un papel funda-
mental en la mejoria de la calidad de vida relacionada
con la salud;*® sin embargo, se requieren datos repre-
sentativos que permitan evaluar esta cuestion en la
poblacioén argentina con angioedema hereditario.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
describir la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con angioedema hereditario en Argentina
mediante cuestionarios validados.

METODOS

Estudio descriptivo, transversal y observacional, lleva-
do a cabo en nueve centros de salud especializados
para la atencion de pacientes con angioedema heredi-
tario en Argentina, procedentes de la Ciudad de Buenos
Aires y las provincias: Corrientes, Chubut, Entre Rios y
Santa Fe. Los criterios de inclusidn fueron: pacientes
mayores de 18 anos, con diagnostico de angioedema
hereditario confirmado por pruebas de laboratorios.
Los pacientes fueron contactados por via telefonica
para participar en el estudio o, bien, durante la consul-
ta programada. Se les explicd que el enrolamiento era
voluntario y si decidian no participar, esto no afectaria
el tratamiento ni la relacion con su médico. El periodo
de enrolamiento tuvo una duracioén de 6 meses.

Los datos demograficos (sexo, edad, raza, grupo ét-
nico, maximo nivel educativo alcanzado) y clinicos
(gravedad del angioedema hereditario, tratamiento
profilactico a largo plazo [TPLP] y tratamiento de los
episodios agudos) fueron recolectados por los médi-
cos tratantes mediante un cuestionario estandarizado.
La gravedad del angioedema hereditario se clasificd
en asintomatica (sin episodios de angioedema vy sin
TPLP), leve (sin episodios de angioedema que amena-
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zan la vida, sin TPLP y < 6 episodios/afio), moderada
(sin episodios de angioedema que amenazan la vida 'y
<12 episodios/ano con TPLP, excluido el tratamiento
de mantenimiento con concentrados plasmaticos de-
rivados del C1INH [pdC1INH] o > 6 episodios/aino sin
TPLP) y severa (episodios de angioedema que amena-
zan la vida y/o >12 episodios/ano con TPLP y/o trata-
miento de mantenimiento con pdC1INH).’

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué me-
diante los cuestionarios HAE-QoL (version para adultos,
Argentina [espafol] v2.0) y SF-12v2. El HAE-QoL es un
cuestionario especifico, validado, que permite evaluar la
calidad de vida de sujetos con angioedema hereditario;
incluye 25 items en 7 dimensiones (dificultades en el tra-
tamiento, funcion fisicay salud general, estigma asociado
con la enfermedad, rol social y emocional, preocupacion
respecto a la descendencia, percepcion de control sobre
la enfermedad y salud mental), con un rango de puntaje
total de 25-135 puntos.® El SF-12 (la version practica y
abreviada del Cuestionario de Salud de 36 items) es una
herramienta confiable y valida para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud. El SF-12v2 contiene 8
subescalas que incluyen funcionamiento fisico, limita-
ciones en el rol por problemas de salud fisica, dolor cor-
poral, percepciones de la salud general, vitalidad, fun-
cionamiento social, limitaciones en el rol por problemas
emocionales y salud mental.® Tanto en el SF-12v2 como
en el HAE-Qol, los puntajes mas altos representan mejor
calidad de vida relacionada con la salud.

El estudio fue aprobado por el comité de ética local de
cada centro participante y de conformidad con la nor-
mativa nacional en materia de investigacion clinica ob-
servacional (Resolucion 1480/2011 del Ministerio de
Salud argentino), en cumplimiento con la Declaracion
de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento escrito de to-
dos los participantes.

Los datos recolectados se mantuvieron en anonimatoy
se analizaron centralmente. Las variables continuas se
presentaron con media y desviacién estandar, o media-
nay cuartiles, segun la distribucion. Las variables cate-
goricas se mostraron con porcentajes y se calcularon
los intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se imple-
mentaron las pruebas paramétricas o no paramétricas
(segln la distribucion de las variables cuantitativas), y
la de x? o exacta de Fisher, segun correspondieran, para
las variables categodricas. No se imputaron los valores
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faltantes. Se considerd estadisticamente significativo
el valor de p < 0.05. Los datos se tabularon mediante
hojas de calculo y se analizaron con los programas IBM
SPSS® Statistics v20.0.0 y Quality Metric PRO CoRE
Smart Measurement® 2.0.7653.27808.

RESULTADOS
Resultados clinicos y demograficos

Se registraron 100 pacientes adultos ambulatorios con
angioedema hereditario, atendidos en nueve centros
especializados. La mediana de edad fue de 41.5 anos
(rango: 18 a 77). EL 65% fueron mujeres y el 76% con-
taba con estudios de secundario o nivel superior. Todos
los pacientes se autodefinieron caucéasicos hispanos.

La proporcion de casos asintomaticos, leves, modera-
dosy graves fue del 6, 29, 38y 27%, respectivamente.
La distribucion por tipos de angioedema hereditario se
describe en la Figura 1; el tipo 1 fue la forma mas fre-
cuente de la enfermedad.

EL TPLP se indico en el 17% de los pacientes con an-
gioedema hereditario, principalmente danazol, lo que
represento el 64.7% de los casos. El resto de los pa-
cientes recibié acido tranexamico y pdC1INH. Se in-
formaron eventos adversos en un paciente que recibia
danazol (hipertension, obesidad e hipertricosis). No se
registraron eventos adversos graves en los pacientes
que recibieron TPLP.

La mayoria (96%) de los pacientes reclutados habia
recibido tratamiento para los episodios agudos de an-
gioedema hereditario e icatibant fue el medicamento
mas prescrito (Figura 2). Se informaron eventos ad-
versos en 4 pacientes que recibian icatibant (4.16%),
incluido: dolor en el sitio de aplicacién (n = 2), dolor
abdominal y cefalea. Se informd 1 caso de evento ade-
verso grave (reaccion anafilactica), en un paciente tra-
tado con icatibant.

Resultados de HAE-QoL

Los puntajes totales e individuales por dominio del
HAE-QoL disminuyeron en nuestra poblacion. Compa-
rado con las mujeres, los puntajes totales fueron signi-
ficativamente mas bajos en hombres de entre 18 y 35
anos (p = 0.04237, prueba U de Mann-Whitney).
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Total de la cohorte
(n=100)

M Tipo 1 Tipo 2

Figura 1. Distribucion de tipos de angioedema hereditario.

En las mujeres, los puntajes totales e individuales por
dominio estuvieron por debajo del percentil 50, excep-
to “preocupacion respecto a la descendencia” en las
pacientes mas jévenes (grupos de entre 18-35 afos y
35-50 afos) y “estigma asociado con la enfermedad”,
en las pacientes de edad més avanzada. No se obser-
varon diferencias significativas en los puntajes totales
e individuales por dominio entre los subgrupos defini-
dos por edad. Estos datos se detallan en el Cuadro 1.

En los hombres, los puntajes totales e individuales por
dominio se mantuvieron por debajo del percentil 50,
excepto “preocupacion respecto a la descendencia” y
“rol social y emocional” (en pacientes mas jovenes),
y “funcion fisica y salud general”, “estigma asociado
con la enfermedad” y “rol social y emocional” (pacien-
tes de edad avanzada). En los hombres mayores de 50
anos, los puntajes totales e individuales por dominio
estuvieron por debajo del percentil 25, excepto “preo-
cupacion respecto a la descendencia”. Estos datos se
muestran en el Cuadro 2.

Los principales factores implicados con el deterioro de
la calidad de vida relacionada con la salud fueron dife-
rentes entre los subgrupos definidos por edad y sexo.
Las muestras pequenas de los subgrupos de hombres
impidieron realizar la comparacién estadistica formal
basada en el sexo. En el Cuadro 3 se muestra la infor-
macién completa.

Mujeres
(n=65)

Hombres
(n=35)

FXIl @ Datos faltantes

Resultados de SF-12v2

Todos los puntajes de los dominios de salud fisica y
mental del SF-12v2 de nuestra cohorte versus pobla-
cion general fueron mas bajos de lo esperado, excep-
to “vitalidad” y “funcionamiento fisico” (Figura 3). Se
realizé una prueba de deteccion de depresién con re-
sultado positivo; y la tasa de riesgo de depresion en
nuestra muestra fue del 39 vs 20% de la poblacion
general.

DISCUSION

Este estudio, emprendido en una cohorte nacional de
pacientes adultos ambulatorios con angioedema here-
ditario de Argentina, reporté una reduccién drastica en
la calidad de vida relacionada con la salud estimada
con dos cuestionarios validados. La calidad de vida re-
lacionada con la salud suele definirse en funcion de la
percepcion individual de la enfermedad en multiples
aspectos de la vida del paciente, incluidos los domi-
nios fisico, psicologico, social y somatico del funciona-
miento y el bienestar.!* Los estudios asociados con la
carga de laenfermedad y la evaluacién de la calidad de
vida relacionada con la salud mediante cuestionarios
validados se han convertido en un recurso clave para
el tratamiento integral de pacientes con angioedema
hereditario.!! La gravedad y frecuencia de los episo-
dios agudos influyen significativamente en la carga de
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Cuadro 1. Puntajes del Cuestionario HAE-QoL, segun la edad en mujeres con angioedema hereditario
) puntaicl B8 .Funcmn E.stlgma Ral=ocially Preocupacion Percepcion de salud Dificultades
Grupo etario fisicay salud asociado con la . respecto a control acerca de conel
total emocional . mental "
general enfermedad la descendencia  la enfermedad tratamiento
Mediana  71.5 13.5 9.5 12 6 6 11.5 13
18-35afos (rango) (24-135) (0-23) (3-15) (6-20) (2-10) (3-20) (3-24) (1-23)
(n=24)
Percentil 20 30 40 35 50 5 25 20
Mediana 77 14 8 14 8 9 14 15
36-50afos (rango) (31-124) (6-23) (3-15) (5-20) (2-10) (4-19) (4-22) (8-23)
(n=21)
Percentil 35 40 20 45 80 45 40 35
>50 afios Mediana 81 13 12 14 9 7 12 14
(n=21) (rango) (16-132) (1-23) (0-15) (0-20) (0-10) (2-20) (6-23) (1-23)
Percentil 30 30 60 40 65 20 30 30
Cuadro 2. Puntajes del Cuestionario HAE-QoL, segun la edad en hombres con angioedema hereditario
Funcién e ens Preocupacion ST
. Puntaje od relacionado Rol socialy p de control Salud Dificultades con
Grupo etario fisica y salud . respectoala .
total eneral con la emocional descendencia  2C€rcd dela mental el tratamiento
g enfermedad enfermedad
Mediana 99.5 17.5 12 18.5 8 11 18.5 16
18-35afios (rango)  (52-129) (9-23) (7-15) (8-20) (2-10) (5-18) (8-22) (7-23)
(n=14)
Percentil 40 35 45 60 65 35 45 25
36-50 af Mediana 83 18 12 16 5 10 14 17
(n6;57) anos (rango)  (72-134)  (10-23) (9-15) (12-20) (2-10) (5-20)  (10-24) (14-22)
Percentil 35 70 55 65 30 40 35 40
>50 anos .
(h=13) Mediana 88 17 11 16 9 8 16 16
(rango)  (68-135) (8-23) (7-16) (9-21) (4-10) (5-20) (6-24) (8-23)
Percentil 10 15 15 25 50 15 20 15

Cuadro 3. Principales factores implicados con el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con angioedema

hereditario (n = 100)

Subgrupo Mujeres de Mujeres de Mujeres
18-35 aiios 36-50 anos mayores de 50
anos
n 24 21 21
Puntaje total (mediana) 71.5 77 81
Percentil 20 35 30
(mediana)

Evitar situaciones
por miedo a sufrir
un episodio

Principales factores
implicados con el
deterioro de la calidad
de vida relacionada
con la salud

Preocupacion
por la falta de
disponibilidad
del tratamiento

Preocupacion
por el riesgo de
Preocupacion por la asfixia

falta de disponibili-

dad del tratamiento

68

Hombres de Hombres de
18-35 aios 36-50 ainos
14 7
99.5 83
40 35
Preocupacion por la
falta de disponibili-
dad del tratamiento
Muestra
pequena

Dificultades para
realizar actividades
de la vida diaria

Hombres
mayores
de 50 aios

13
88
10

Dificultades para
realizar activi-
dades de la vida
diaria

Evitar situacio-
nes por miedo a
sufrir un episodio
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o6=
Trata miento de los
episodios de angioedema
hereditario

M Sin tratamiento

Figura 2. Tratamiento para los episodios de angioedema hereditario.
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40
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47,51
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46
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50,62

RF
44,81

DC
43,43

Puntajes del total de la muestra

Figura 3. Puntajes del Cuestionario SF-12v2 (n = 100).

Concentrado de C1 INH

Puntajes de salud fisica

M Icatibant PFC M Icatibant + pdC1INH
Mejor
salud
— — —_ —_ Normal
SG vT FS RE SM Peor
46,23 53,24 44,05 42,42 47,81 salud

W Puntajes de salud mental

RCF: resumen del componente fisico; RCM: resumen del componente mental; FF: funcionamiento fisico; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general; VT:

vitalidad; FS: funcionamiento social; RE: rol emocional; SM: salud mental.

la enfermedad; por lo tanto, la optimizacién del trata-
miento debe reducir la gravedad de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida relacionada con la salud.®

Al considerar la estimacién actual del total de la
poblacion'? y la prevalencia global del angioedema
hereditario,® se estima que la prevalencia nacional
de la enfermedad en argentina alcance los 600 in-
dividuos. Nuestra cohorte de 100 pacientes adultos
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ambulatorios puede considerarse altamente repre-
sentativa de toda la poblacion Argentina con an-
gioedema hereditario, puesto que el trabajo se llevé
a cabo en los principales centros de referencia del
pais, que asisten a una importante proporcién de
estos pacientes. El resto de los casos suelen aten-
derlos médicos no especializados, en areas mas dis-
tantes, por lo que no accedieron a participar en el
estudio multicéntrico.
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Elangioedema hereditario tipo 1 fue la forma predomi-
nante de la enfermedad, lo que coincide con los regis-
tros previos de otros paises.”

EL TPLP se indicé en menos del 20% de los pacientes
argentinos con angioedema hereditario. Danazol fue el
farmaco mas prescrito, en consonancia con datos de
mayor escala en Latinoamérica.? No obstante, la pro-
porcién de pacientes que recibia TPLP fue mas baja
que la informada en otras regiones,’” lo que puede ex-
plicarse por las diferencias observadas en la disponibi-
lidad del tratamiento. Al momento de nuestro estudio,
lanadelumab aun no estaba disponible en el pais. En
cuanto al tratamiento de los episodios de angioedema
hereditario, icatibant en monoterapia o en combina-
cion con pdC1INH fue la opcion mas prescrita. Estas
terapias especificas se asociaron con mejoria en la ca-
lidad de vida relacionada con la salud de los pacien-
tes con angioedema hereditario; sin embargo, en otros
paises de América Latina, el plasma fresco congelado
sigue siendo la terapia de rescate mas indicada para
los episodios de la enfermdad. La Organizaciéon Mun-
dial de Alergia sugiere limitar la prescripcion de plas-
ma fresco congelado luego de que las terapias especi-
ficas se encuentren disponibles.®

Sibien la calidad de vida relacionada con la salud es un
parametro importante que permite medir el grado de
sufrimiento del paciente, el resultado pierde valor si los
cuestionarios que se utilizan no son validos ni confia-
bles.? En nuestro estudio, ambos cuestionarios (HAE-
QoL y SF-12v2) evidenciaron el efecto del angioedema
hereditario en todos los grupos definidos por edad y
sexo. Los puntajes de este estudio coinciden con los de
investigaciones previas. El estudio de Lumry y su grupo,
efectuado en 457 pacientes con angioedema heredita-
rio en Estados Unidos, quienes completaron el cuestio-
nario SF-12, senala que la enfermedad representa una
carga humanistica relevante en los dominios de salud
fisica y mental.®®* También demostré que la media de
los puntajes en la versién abreviada de la Escala de De-
presion de Hamilton fue mas alta en pacientes con an-
gioedema heredirario versus la poblaciéon general.** De
manera similar, el riesgo de depresién estimado por los
puntajes del SF-12v2 en nuestros pacientes duplicé la
tasa esperada en la poblacion general.

Debido al caracter observacional de nuestro estudio, los
resultados pueden estar influenciados por los sesgos
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de seleccion e informacién, lo que constituye una limi-
tante. Sin embargo, entre las fortalezas se encuentran:
una muestra relativamente grande y representativa de
todos los pacientes argentinos con angioedema heredi-
tario; y aplicacion de cuestionarios genéricos validados
(SF-12v2) y especificos para la enfermedad (HAE-Qol).

CONCLUSION

La calidad de vida relacionada con la salud disminuyd
considerablemente en pacientes argentinos con angioe-
dema hereditario al aplicar los cuestionarios HAE-QoL
y SF-12v2. Es importante desarrollar estrategias multi-
disciplinarias para abordar esta enfermedad compleja.
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