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de C1 Inhibidor y tipo II con niveles normales o eleva-
dos de C1 inhibidor pero disfuncional. El segundo con
C1 inhibidor normal el cual comprende: 1) el asociado
a mutaciones en el gen del factor XII'y 2) el de etiologia
desconocida.

Por ser un trastorno raro, de baja prevalencia, es subdig-
nosticado y no sospechado por los médicos y dado que la
carga genética es muy importante, no se realiza la pesquisa
diagndstica en muchos familiares de pacientes. Por lo que
es crucial su correcto y oportuno diagnéstico.

Como consecuencia, las complicaciones prevenibles y tra-
tables son erréneamente manejadas con terapias habitua-
les para otros tipos de angioedema sin buena respuesta a
las mismas.

Con el advenimiento de nuevas terapias efectivas y méto-
dos diagndsticos, se ha enfatizado la pesquisa de miembros
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de la familia de pacientes con el objetivo de lograr reducir
la morbilidad y mortalidad asociada a esta patologfa.
Hasta el advenimiento de terapias efectivas, su mortalidad
se encontraba entre el 20 y el 30%.

EPIDEMIOLOGIA

El angioedema hereditario es una patologia rara que re-
presenta aproximadamente el 2% de todas las causas de
angioedema y se presenta en 1/10.000 - 1/50.000 perso-
nas en todo el mundo’.

Afecta todas las razas y sexos en iguales proporciones?,
aunque existe una predisposicion mayor del sexo femeni-
no a presentar cuadros ms severos’.

El diagnéstico se hace en la 2da y 3ra década, pero los sin-
tomas comienzan en la nifiez y adolescencia sin ser identi-
ficados, sobre todo si no hay antecedentes familiares.
Aproximadamente el 40% de los pacientes experimenta su
primer episodio antes de los 5 afios de edad y el 75 % a la
edad aproximada de 15 afios'.

Los sintomas en la infancia son leves, la severidad va incre-
menténdose a partir de la pubertad, aunque existen algu-
nos reportes de pacientes que manifiestan disminucién de
los sintomas con el correr de los afios. E1 5% de los pacien-
tes permanecen asintomdticos’.

GENETICA

El angioedema bereditario (AEH) es un desorden auto-
sémico dominante causado por disminucién en los nive-
les plasmaticos o en la funcién de la proteina C1 inhibi-
dor (C1-INH), debido a la mutacién en uno de los dos
alelos del gen que codifica para C1- INH, denominado
SERPINGI, ubicado en el cromosoma 11 (11q11-q13.1).
La posicidn de la mutacién dentro del gen determinard el
tipo de AEH resultante®”,

Si bien es una patologia principalmente heredada, aproxi-
madamente en el 50% de los casos* la ausencia de antece-
dentes familiares no descarta su diagndstico debido a que
se estima que en el 20 2 25% de los pacientes la mutacién
puede aparecer espontdneamente®®.

Se han identificado hasta la actualidad mas de 300 mutacio-
nes diferentes en el gen C1-INH en pacientes con AEH’.
Se han descripto principalmente 2 tipos de AEH: con de-
ficiencia de C1-INH y con C1-INH normal®.

El grupo con deficiencia de C1-INH se subdivide en 2
subtipos: tipo I que representa el 80-85% de los casos defi-
nido por concentraciones plasmaticas reducidas de la pro-
teina C1-INH (con niveles alrededor del 5 al 30% de los
valores esperados), en el cual la mutacién se produce en
todo el gen dando como resultado una proteina anormal
que no es secretada, con disminucién en los niveles de C1-
INH tanto antigénico como funciona’.
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En contraste, en el tipo II (15 a 20% de los casos) la mu-
tacidn se encuentra gcneralmente en la sustitucién de un
tinico aminodcido principalmente en el exén 8 (en el sitio
activo o cerca de ¢l) y se manifiesta con niveles séricos de
C1-INH relativamente normales o incluso levemente au-
mentados pero disfuncional (C1-INH antigénico normal
pero funcional disminuido)*””.

El segundo tipo de AEH ha sido descripto recientemen-
te y no se encuentra relacionado con la deficiencia de C1-
INH. Se divide también en 2 subtipos. En el primero, una
subpoblacién de pacientes presenta una mutacién sin cau-
sa aparente en el gen que codifica el factor XII en la posi-
cién 309, donde una treonina es reemplazada por lisina o
arginina y se presenta predominantemente (pero no exclu-
sivamente) en pacientes de sexo femenino™®!°.

El otro subgrupo de pacientes no presenta mutacién
en el factor XII, y se lo ha denominado AEH de causa
desconocida''.

FISIOPATOLOGIA

ANGIOEDEMA HEREDITARIO CON DEFICIENCIA
DE CI INHIBIDOR -TIPO IYTIPO 1l

CI inhibidor

El C1-INH es un miembro de la familia de las serpinas, pro-
teinas inhibidoras de proteasas, que se sintetiza principal-
mente en los hepatocitos pero puede serlo en los monocitos.
Participa en la regulacién de varias cascadas metabélicas
que producen inflamacién’?. Como su nombre lo indica,
bloquea la activacién del primer componente de la via cld-
sica del complemento, la C1 esterasa’.

La C1 esterasa circula por el torrente sanguineo en
forma inactiva y es activada durante procesos inmuno-
légicos. Su funcidn es iniciar la activacidn de la casca-
da del complemento escindiendo proteinas de la via
cldsica (C4 y C2)®% La C1 esterasa es un complejo for-
mado por 3 componentes Clq, Clry Cls*.

EI C1-INH es el principal regulador de la actividad de las
fracciones Clry Cls del complemento controlando tanto
la activacién como inhibicién de la fraccién Clq*

Este complejo es inestable en ausencia de C1-INH de tal
manera que Clr se auto activa conduciendo a la activa-
cién de Cls, que a su vez escinde y activa a C4%. Es por
esto que en el 95% de los pacientes con AEH se pueden
hallar niveles séricos bajos de C4 incluso cuando estdn
asintomaticos*.

Los pacientes con deficiencia de C1-INH presentan nive-
les de C2 y C4 (sustratos naturales de la fraccién Cls) noto-
riamente disminuidos durante los ataques de angioedema.
La proteina C3 continta a la C2 en la cascada, sus niveles se
encuentran frecuentemente dentro de pardmetros normales
debido a que su regulacién es independiente de C1-INH?.
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CI-INH también inhibe otras proteasas en la cascada del
complemento que forman parte de la via de las lectinas,
tales como la serina proteasa, que asocia manosa unida a
lectina (MASP-1 y MASP-2)®. Inhibe ademds otras casca-
das como el sistema de contacto (FXII y calicreina) la cas-
cada fibrinolitica (plasminégeno y plasmina) y de la coa-
gulacién (factor XI y trombina)’.

Su disfuncién tiene como resultado una disregulacién de
la cascada del complemento y del sistema de contacto®.
CI-INH es el inhibidor mds potente del sistema de con-
tacto, por lo tanto bajas concentraciones del mismo pue-
den activarlo. Su disminucién produce una activacién des-
controlada del FXII®, que actta sobre el complejo que
forma la precalicreina con quinindgenos de alto peso mo-
lecular en el torrente sanguineo y la transforma en calicrei-
na'é; también produce activacién de la cascada fibrinoliti-
ca provocando incremento de plasmina®.

La calicreina acttia sobre el complejo quinindgenos de alto
peso molecular y libera bradiquinina, un importante me-
diador de la inflamacién®, factor de permeabilidad vascu-
lar, vasodilatacién y contraccién de musculo liso no vas-

cular'®

17, Este proceso se ve facilitado por la presencia de
plasminal?,

Durante los ataques del AEH cada una de estas cascadas
proteoliticas se activan y numerosas sustancias vasoactivas
son generadas’. Cudl de ellas es responsable en el desenca-
denamiento de los sintomas ha sido materia de numerosas
investigaciones y debates®.

Se han identificado dos mediadores potenciales responsa-
bles de los sintomas en el AEH: la quinina C2, generadaa
partir de la activacién de la via cldsica del complemento, y
la bradiquinina, generada a partir de la activacién del sis-
tema de contacto®,

Segun evidencias clinicas y de laboratorio recientes con-
fiables, se ha demostrado que la bradiquinina es el princi-
pal mediador del edema en el angioedema hereditario, y
sus efectos se encuentran principalmente mediados a tra-
vés del receptor B2,

En los pacientes con AEH ha sido identificada calicrei-
na plasmdtica activa en muestras de fluido de edema, no
ast en la de los controles normales. Se ha observado gene-
racién de bradiquinina durante la incubacién en vivo de
plasma de estos pacientes. Ademds, el sistema de contacto
se activa 7z vivo durante los ataques de angioedema de los
pacientes con AEH y se han hallado incrementos de los
niveles de bradiquinina.

La capacidad de incrementar la permeabilidad vascu-
lar que se observa en la incubacién i vivo de plasma con
C1 inhibidor deficiente ha demostrado ser relevantemen-
te independiente de C2 pero completamente dependien-
te del quininégeno de alto peso molecular (sustrato para
bradiquinina)®.

Los pacientes con AEH son hiperreactivos a la inyeccién
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cutdnea de calicreina y poseen niveles elevados de bradi-
quinina y bajos de precalicreina y quinindgeno de alto
peso molecular durante los ataques de angioedema .

Bradiquinina

Las quininas son péptidos de bajo peso molecular que in-
tervienen en procesos inflamatorios en virtud de su capa-
cidad de activar las células endoteliales y como consecuen-
cia generar vasodilatacién, incremento de la permeabili-
dad vascular, produccién de éxido nitrico y movilizacién
de 4cido araquidénico.

Las quininas ademds estimulan las fibras nerviosas senso-
riales periféricas causando disestesias y los pardmetros cld-
sicos de inflamacién (rubor, calor, edemay dolor).

La bradiquinina es la sustancia vasoactiva mejor caracteri-
zada de este grupo®.

Existen dos vias a través de las cuales se genera bradiquini-
na. Una de ellas estd formada por dos componentes: una
enzima tisular llamada calicreina y un sustrato plasmético,
el quinindégeno de bajo peso molecular.

La calicreina es secretada en muchos tejidos del organis-
mo, pero algunos particularmente la producen en grandes
cantidades, como los tejidos glandulares (saliva, glandu-
las sudoriparas y pancreas), pulmdn, rifién, intestino y ce-
rebro. Esta enzima es procesada intracelularmente por un
precursor, la precalicrcina, para producir calicreina tisular.
La calicreina es secretada y actiia sobre el quinindge-
no de bajo peso molecular escindiéndolo hasta for-
mar el péptido 10-amino-acido-lisyl-bradiquinina. (ca-
lidina). Una aminopeptidasa plasmatica escinde el
N-terminal lys y como resultado origina al péptido
9-amino-acidobradiquinina.

La segunda via de formacién, mas compleja, involucra
parte del mecanismo inicial por el que la via intrinseca de
la coagulacidn es activada.

El factor XII es la proteina iniciadora que se une a cier-
tas macromoléculas cargadas negativamente en la super-
ficie de las células autoactivdndose y formando el fac-
tor XIIa. Este factor actiia sobre dos sustratos: la preca-
licreina plasmdtica y el factor XI, los cuales circulan for-
mando complejos con el quinindgeno de alto peso mo-
lecular, clivandolo y obteniendo calicreina y factor Xla,
respectivamente’”.

La bradiquinina formada estimula la produccién consti-
tutiva del receptor B2 de bradiquinina en las células en-
doteliales, quien estimula a su vez al receptor B1%, que
no es expresado constitucionalmente sino que es induci-
do en las membranas celulares ante un proceso inflama-
torio, como ocurre ante la respuesta a traumatismos por
dano tisular, endotoxinas bacterianas y citoquinas proin-
flamatorias como interleukina 1B o TNF (factor de ne-
crosis tumoral )22,

La unién de bradiquinina a su receptor B2 en el endotelio
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vascular produce un incremento en la permeabilidad micro-
vascular. Reportes recientes sugieren que el aumento de la
permeabilidad observado en los ataques de angioedema en
el AEH, puede ser consecuencia de la combinacién de bra-
diquinina, receptor B2 ¢ induccién del receptor B1%.

La participacién del receptor Bl en la generacién de an-
gioedema atn no estd totalmente dilucidada. Estudios re-
cientes 7 vivo e in vitro realizados en modelos animales
experimentales y con células humanas sugieren una posi-
ble contribucién del receptor B1 en el desarrollo y mante-
nimiento del angioedema, especialmente en presencia de
citoquinas proinflamatorias®.

El mecanismo por el cual bradiquinina produce incremen-
to de la permeabilidad vascular surge de sus efectos sobre
la fosforilacién de una célula del endotelio vascular, la ca-
derina (EV-caderina).

La EV-caderina es una proteina clave involucrada en la for-
macién de las uniones estrechas entre las células endotelia-
les, por las cuales se regula el pasaje de agua a través de la
membrana endotelial. La bradiquinina activa a la fosfolipa-
sa-C conduciendo a un incremento de calcio intracelular
y de diacilglicerol, activando también la proteinquinasa C,
esta fosforila a la beta-caderina y lleva a la internalizacién y
destruccién de la EV-caderina; también participa en la ge-
neracién del vasodilatador 6xido nitrico'® (Figura 1).

La proteinquinasa C activada fosforila también a la mio-
sina de la quinasa de cadena liviana promoviendo la con-
traccién del citoesqueleto de actina.

Por lo tanto, la bradiquinina conduce a que la unién entre
las células desaparezca provocando que las células se con-
traigan de forma centripeta. El resultado final es el aumen-
to de la brecha entre las células del endotelio vascular per-
mitiendo el pasaje de liquido del espacio intravascular ha-
cia el tejido. Clinicamente se expresa como angioedema®".
En modelos animales de deficiencia de C1-INH se ha ob-
servado que la utilizacién de antagonistas de bradiquini-
nay de receptor de bradiquinina previene el aumento de la
permeabilidad vascular’.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO CON
C1 INHIBIDOR NORMAL

Angioedema hereditario por mutacion del factor XII
(FXII-AEH) y AEH de origen desconocido (U-AEH).
Es una entidad altamente heterogénea que incluye dos o
mds condiciones con causas genéticas diferentes. Se ha de-
mostrado la existencia de dos diferentes sustituciones de
una base por otra, treonina por lisina y treonina por argi-
nina localizadas en el exén 9 del gen que codifica para el
factor XII en el cromosoma S .

Se presenta en un subgrupo de pacientes (20%) predomi-
nantemente, pero no exclusivamente, en el sexo femeni-
no?, ya que puede afectar también a los hombres®. La ex-
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presion y los niveles plasmaticos del FXII estdn regulados
por estrégenos. Esto puede explicar la prevalencia de la en-
fermedad en el sexo femenino y el inicio o exacerbacién
de los episodios de angioedema por la presencia de nive-
les relativamente elevados de estrdgenos ya sean enddge-
nos (embarazo) o exégenos (anticonceptivos orales, tera-
pias de reemplazo hormonal)® en la mayoria, pero no en
todos los pacientes. Han sido reportados casos de nume-
rosos pacientes en los que los estrégenos parecen no tener
impacto en su enfermedad®.

Recientemente han sido descriptas nuevas mutaciones, una
amplia delecién de 72 pares de bases y una duplicacién de 18
pares de bases ubicados en la misma regién del factor XII.
Hasta la actualidad existe abundante evidencia que certi-
fica la relacién de causalidad entre numerosas mutaciones
del factor XII 'y un subgrupo de pacientes con AEH y C1-
INH normal debido a su efecto en la funcién del factor
XII. La naturaleza exacta de esta alteracién funcional con-
tintia poco clara hasta el momento .

En este grupo de pacientes se produce un incremen-
to de bradiquinina debido a la activacién del factor XII.
Algunos estudios han demostrado un incremento en la ac-
tividad de la enzima amidolitica. Modificaciones en el fac-
tor XII pueden activar el sistema de quininas y causar una
excesiva formacién de bradiquinina generando asi angioe-
dema. El rol de la mutacién del gen del factor XII en la ge-
neracién del angioedema continda sin clarificarse, y la bra-
diquinina no ha sido confirmada como el mediador final*.
A pesar de que existe cierta controversia en la especiﬁcacic’)n
de los detalles, la disminucién de los niveles de la enzima con-
vertidora de angiotensina y aminopeptidasa P pueden ser un
factor predisponente adicional, aparte de los estrégenos o el
trauma de inicio, en el agravamiento de los sintomas.

Los pacientes en los que no se puede identificar alteracién
genética se clasifican dentro del grupo de AEH con Cl1-
INH normal de etiologfa desconocida. Sus caracteristicas
clinicas son similares a las del subtipo con mutacién del fac-
tor XII. La existencia de casos esporddicos puede ser asumi-
da pero no confirmada hasta el momento y el diagnéstico
se basa en la presencia de historia familiar de angioedema®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El AEH se manifiesta clinicamente por episodios recu-
rrentes de edema subcutdneo o submucoso localizado. Los
sistenas que mds comunmente afectan incluyen la piel,
vias respiratorias superiores y el aparato gastrointestinal?,
y en menor proporcion los genitales y las extremidades'?.

La clinica es muy variable dependiendo de cada paciente,
desde casos asintomdticos hasta aquellos en los que exis-
ten ataques que comprometen la vida®. Estos son precedi-
dos frecuentemente por sintomas prodrémicos que inclu-
yen hormigueo en la piel una a dos horas antes de que co-
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Figura |. Fisiopatologia del angioedema hereditaric®. El sistema de contacto estd formado por un sustrato, QAPM y 2 zimdgenos
(precalicreina y FXII) que se activan entre ellos reciprocamente para formar las enzimas calicreina y FXII activado (Xlla). La bradiqui-
nina es liberada como resultado de la escisién enzimatica del QAPM por la calicreina. RB2: receptor B2 de bradiquinina. RBI: recep-
tor Bl de bradiquina. QBPM: quininégeno de bajo peso molecular. QAPM: quinindgeno de alto peso molecular. ECA: enzima conver-
tidora de angiotensina. CI-INH: C1 inhibidor. APP: aminopeptidasa P. UK: uroquinasa. tPA, activador tisular del plasminégeno.

mience el edema, cambios bruscos del estado de 4nimo,
ansiedad, alteraciones sensoriales, cansancio extremo??,
dolores musculares, malestar abdominal, cefalea!®’s.

Se han identificado varios factores asociados al inicio de las
crisis tales como fluctuaciones hormonales, infecciones,
procedimientos dentales, estrés emocional, traumatismos,
medicamentos (por ejemplo IECA, anticonceptivos)'>!.
En alrededor de un tercio de los pacientes los ataques es-
tén asociados generalmente a traumas por presién. Sin
embargo, la mayorfa se desencadenan sin que se identifi-
que la presencia de algtin factor precipitante aparente.

La frecuencia de los ataques varfa considerablemente en
cada paciente, desde episodios semanales en algunos has-
ta otros que pueden experimentar periodos de calma supe-
riores a un afo entre los mismos.

El sintoma mds frecuentemente referido por los pacientes
es el edema no pruriginoso que puede comprometer extre-
midades, genitales, tronco y rostro’.

En algunos, pueden ser precedidos por un 7ush sin pruri-
to ni inflamacién conocido como eritema marginado'*".
Los ataques abdominales recurrentes ocurren en el 93,3%
de los pacientes”, siendo los sintomas més frecuentes do-
lor, nduseas y vémitos. Estos pueden ser tan intensos que

obligan a realizar el diagndstico diferencial con abdomen
agudo quirtrgico y llevan en muchas oportunidades a la
realizacién de una laparotomia exploradora innecesaria.
Los pacientes refieren habitualmente que el edema empeo-
ra en un periodo de 12-24 hs, con resolucidn espontinea a
las 72 hs. Menos frecuentemente, los sintomas persisten du-
rante 5 dias, con migracidn del edema a diferentes sitios ”.
La complicacién mds temida es el edema laringeo y tiene
el potencial de comprometer la vida pudiendo provocar
la muerte por asfixia. Su incidencia se estima en alrededor
del 50%'” con una tasa de mortalidad que puede alcanzar
el 40% en aquellos no tratados'.

Los pacientes con edema laringeo pueden presentar una
gama de sintomas que incluyen disfagia, sensacion de rigi-
dez, cambios de voz, disnea, afonia!”?.

DIAGNOSTICO DE AEH
El diagndstico se realiza a través de:

HISTORIA CLINICA DETALLADA
Debe sospecharse AEH tipo Iy II cuando el paciente pre-
sente una historia de angioedema recurrente, especialmen-
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Figura 2. Diagnostico de angioedema?'? %, AEA: angioedema adquirido. AEH: angioedema hereditario. AE x |IECA: angioedema por
inhibidor de enzima convertidora de angiotensina. AE: angioedema. AE x AINE: angioedema por antiinflamatorio no esteroideo.

te si no hay urticaria (habones). Esta sospecha es positiva-
mente respaldada si el paciente informa:

a. historia familiar de angioedema,

en la infancia o

b. comienzo de los sintomas

adolescencia,

o

ataques de dolor abdominal recurrente,

d. aparicién de edema de vias aéreas superiores,

e. presencia de signos o sintomas prodrémicos antes de
la hinchazén

f. falta de respuesta a antihistaminicos, corticoides o
epinefrina’®®,

Examen fisico

Caracteristicas del angioedema, diferenciando si se trata

de un AE alérgico de un AE no alérgico.

El AEH no es mediado por histamina, por tanto no presenta

urticaria?, y los sintomas no son causados por los tipicos des-

encadenantes comunes de una respuesta alérgica (por cjem-

plo: alimentos, picadura de insectos, medicamentos, etc.)'.

No responden al tratamiento convencional con antihistami-

nicos, corticosteroides y epinefrina® (Figura 2). .

Andlisis de laboratorio

Ante la sospecha clinica de AEH, deberdn realizarse los si-

guientes estudios de laboratorio (Tabla 1)'>*

a. Cuantificacién de niveles de C4, para screening, ya que
se encuentra disminuido en AEH 12533,

b. Cuantificacién de C1-INH antigénico (cuantitativo)

y funcional®?.

Tanto los niveles de C4 como la determinacién de C1-INH
cuantitativo y funcional deberdn estar disminuidos en dos
determinaciones separadas de 1 a 3 meses entre s para con-
firmar el diagnéstico de AEH?, siendo su especificidad del
98 al 100% y su valor predictivo negativo del 96%”.

No se recomienda realizar el screening en ninos menores
de un afio con historia familiar de AEH positiva por el
riesgo de falsos negativos'®.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de AEH tipos I'y Il incluye: el an-
gioedema con C1-INH normal, el AEA (angioedema ad-
quirido) con déficit de C1-INH, el angioedema inducido
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Sospechar AEH en pacientes con
angioedema recurrente y/o
ataques de dolor abd recurrente y/o
historia de edema laringeo y/o
historia familiar de angioedema

v

C1INH funcional
C1INH cuantitativo
Cc4

|
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C1INH funcional 4 C1INH funcional 4 C1IMNH funcional n
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|
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AEA Repetir lab Repetir lab mastocitarias/
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Chequear Cigy
excluir

Figura 3. Algoritmo diagnéstico. AEA: angioedema adquirido por déficit de Cl inhibidor. AE:angioedema.

TABLA |. Resultados de laboratorio para el diagndstico de
AEHIZ,Ié’ZZ.

AEH tipo | AEH tipo Il Fy)L(JI[:':;;E
[C4] disminuida  disminuida normal
[CI-INH] disminuida normal/alta normal
Actividad de CI-INH  disminuida  disminuida normal

por IECA, el inducido por mediadores de células mastoci-
tarias (por cjemplo: urticaria espontdnea crénica, angioede-
ma alérgico) y el angioedema idiopético (Figura 1)'®

El diagnéstico diferencial de AEH tipos Iy II (Figura 1)**
incluye:

. angioedema con CI-INH normal,

b. el AEA (angioedema adquirido) con déficit de C1-INH,
c. angioedema inducido por IECA,

d. angioedema inducido por mediadores de células mas-

a

tocitarias (por ejemplo: urticaria espontdnea crénica,
angioedema alérgico),
e. angioedema idiopatico (Figura 1)'8.

Debido a que tanto la fisiopatologia como el tratamiento
de estas enfermedades es diferente, es importante realizar

el diagndstico correcto para poder instaurar el tratamien-
to adecuado.

El angioedema inducido por células mastocitarias (hista-
mina) presenta frecuentemente reacciones urticarianas en
piel, por ejemplo, pacientes con urticaria crénica, y es més
comin que el angioedema inducido por bradiquinina.
Antihistaminicos, epinefrina y glucocorticoides son efec-
tivos para su tratamiento, pero se necesitan dosis de anti-
histaminicos mds altas que las habituales.

El AEH debe distinguirse también del angioedema indu-
cido por IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina). Uno de cada 200 a 1000 pacientes tratados
con estas drogas va a presentar angioedema'®. La fisiopato-
logfa del mismo se debe a que la bradiquinina es degrada-
da por la cininasa 2 (enzima convertidora de angiotensina)
por lo que su inhibicién permite que grandes cantidades
de bradiquinina se mantengan circulando. Su tratamiento
consiste en la supresién del IECA*1¢%,

El angioedema por déficit de C1-INH adquirido es una pa-
tologfa rara, indistinguible clinicamente de la que se presen-
ta en la forma hereditaria. Las diferencias radican en:

e su comienzo tardio, a menudo asociado con alguna
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enfermedad subyacente como linfoma o gammapatia
monoclonal,

e sintomas constitucionales ocasionales,

¢ disminucién de los niveles de C1g-r-s'® (Figura 3).

Deber4 realizarse dosaje de Clq en pacientes con déficit
adquirido de C1-INH, especialmente en aquellos angioe-
demas nuevos que comienzan luego de los 40 afios'®.

DEFICIT DE FORMAS ADQUIRIDAS DE CIINH

El angioedema con déficit adquirido de C1-INH presenta
manifestaciones clinicas idénticas a las formas de AEH. La di-
ferencia radica en que los primeros ocurren en grupos etarios
de mayor edad, sin historia familiar positiva. El mecanismo
subyacente parecerfa ser un consumo excesivo de C1-INH?.
Una de las primeras descripciones de las formas adquiridas
de esta enfermedad se vio en pacientes con linfoma que
tienen IgM de bajo peso molecular y bajos niveles de C1-
INH. Esta entidad tiene un uso inusual de complemento
debido a que los niveles de Clq estan disminuidos y C4,
C2y C3 estén deplecionados.

Los niveles bajos de C1q permiten diferenciar esta entidad
de la de los desérdenes hereditarios®®.

Los niveles deplecionados de C1-INH podrian ser cau-
sados por una reduccién secundaria a la activacién de C1
por complejos inmunes circulantes o por la interaccion de
C1 con antigenos en la superficie de células tumorales. En
el caso de linfoma de células B, la fijacién de C1 y la dis-
minucién de C1-INH son ocasionadas por un anticuerpo
antiidiotipo unido a la Igen la superficie de la célula B*.
Pacientes con enfermedades del tejido conectivo como

por ejemplo lupus o carcinoma®

pueden tener un défi-
cit adquirido de C1-INH, y, al igual que los pacientes con
AEH, van a responder al tratamiento con andrégenos, el
cual mejora la sintesis de C1-INH.

Una segunda forma de déficit de C1-INH adquirido re-
sulta de la sintesis de autoanticuerpos contra el mismo
CI-INH*%, Los pacientes se caracterizan por tener ba-
jos niveles de C4, Cl1q y C1-INH cuantitativo y funcio-
nal, sin historia familiar.

También puede observarse déficit adquirido de C1-INH
en pacientes con gammapatia monoclonal, en la cual la IG
monoclonal es un anticuerpo contra C1-INH*#,

En conclusién:

Si la historia familiar de angioedema estd presente y el ni-
vel de C4 se encuentra disminuido, se deberan realizar dos
determinaciones separadas entre uno y tres meses entre si
de C1-INH cuantitativo y funcional * Ambos van a estar
disminuidos en el AEH tipo I, mientras que en el AEH
tipo II los niveles de proteina de C1-INH van a estar nor-
males o aumentados y el C1-INH funcional disminuido®.

En el AEA, al descenso de C4, C2, C3 y C1INH se agrega
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también la disminucién de Clq, lo que distingue el AEA
del AEH>8,

La ausencia de C1q bajo o de historia familiar de angiode-
ma en pacientes con niveles bajos de C4 y C1-INH fun-
cional anormal define a un paciente con una probable mu-
tacién de novo. En este caso, deberd realizarse un estudio
de la secuencia de aminodcidos para comprobarlo’®.
Ocasionalmente, puede encontrarse déficit de C1-INH ad-
quirido en pacientes sin condiciones inmunes predisponen-
tes aparentes. Estos pacientes deben ser evaluados y contro-
lados periédicamente, ya que hubo reportes de angioedema

que precedieron la aparicién de enfermedades subyacentes'.

TRATAMIENTO DEL AEH

El tratamiento del AEH tipos Iy II consiste en:
manejo del ataque agudo

a. profilaxis a corto y a largo plazo

b. educacién del paciente y su familia.

MANEJO DEL ATAQUE AGUDO
Indicaciones

a. Compromiso de la via aérea superior

b. Dolor abdominal incapacitante

c. Sintomas severos en otras localizaciones

Medicacion
Los tratamientos disponibles son:
a. Concentrado de C1 inhibidor
a. Derivado plasmdtico: Berinert™ y nanofiltrado

*46 (no disponible en nuestro pais).
p p

Cinryze
b. Recombinante: Ruconest’ (no disponible en nues-
tro pais).
b. Antagonistas de quininas: anti calicreina, el
Ecallantide, Kalbitor". Por ingenierfa genética.
c. Antagonista de receptor B2 de bradiquinina:
Icatibant, Firazyr’.
d. Plasma fresco congelado (fuera de consenso). Solo

para emergencia en ausencia de medicacién.

El inhibidor de la esterasa de C1 (Berinert®) fue aprobado
por la FDA en setiembre del 2009 para el tratamiento de
ataques agudos de angioedema facial y abdominal de ado-
lescentes y adultos®. En enero del 2012 se aprobé su indi-
caci6n para edema laringeo. Ademds, este producto puede
ser autoadministrado por el paciente luego de un correcto
entrenamiento por profesionales de la salud.

El concentrado de C1-INH nanofiltrado (Cinryze®) fue
aprobado por la FDA en 2008 para manejo de los ataques
agudos asi como para su profilaxis. Su uso acorta la dura-
cién de los ataques agudos y, cuando se usa para profilaxis,
reduce la frecuencia de los mismos®.

Se conoce que durante los ataques de AEH la actividad de
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la calicreina estd desregulada con generacién excesiva de
bradiquinina responsable del edema.

El Ecallantide es un potente inhibidor reversible y selectivo de
calicreina. Esta droga disminuye el catabolismo de C1-INH.
La FDA aprobé el uso de Ecallantide en diciembre del
2009 para el tratamiento de los ataques agudos de AEH
en pacientes mayores de 16 afios*. Algunos pacientes de-
sarrollaron, luego de multiples administraciones de la dro-
ga, anticuerpos contra la misma y experimentaron reaccio-
nes simil anafilaxia, por lo que la FDA recomienda su ad-
ministracidn solo por profesionales de la salud™.

El Icatibant (Firazyr"), antagonista selectivo del receptor
B2 de bradiquinina, fue aprobado por la FDA en agosto
del 2011, para el tratamiento subcutdneo de ataques agu-
dos de AEH en adultos?.

El tiempo de comienzo de la respuesta al tratamiento es simi-
lar con todos estos agentes, siendo en promedio una hora.

Dosis y vias de administracién:

a. Icatibant: 30 mg SC (3 ml) en regién abdomi-
nal. Se usa a partir de los 18 afios en los ataques agu-
dos de AEH. Si la respuesta es inadecuada, puede re-
petirse cada 6 hs. Méximo 3 dosis/dfa. Puede ser
autoadministrado.

b. CI inhibidor de Behring* 20 U/kg EV. Se usa en to-
das las edades y para AEH tipos I y II. Apto para uso
en embarazadas. Posibilidad de autoinfusién con el
correcto entrenamiento.

c. Cl inhibidor nanofiltrado (no disponible en
Argentina): 1000 U EV en mayores de 12 afios.

d. CI inhibidor recombinante humano (no disponible
en Argentina): 50 U/Kg EV lento en adultos.

e. Inhibidor de calicreina (no disponible en Argentina):
30 mg SC en mayores de 16 afios para todas las crisis
de AEH. Por profesionales de la salud.

PROFILAXIS

A. largo plazo

Indicaciones

a. Gravedad de la enfermedad.

b. Frecuencia de las crisis.

c. Calidad de vida del paciente,

d. Disponibilidad de recursos/accesibilidad a la medica-
cién especifica.

e. Imposibilidad de lograr un control adecuado con tra-
tamiento a libre demanda.

Cabe destacar que un paciente que recibe tratamiento
profildctico a largo plazo no estd exento de presentar ede-
ma de vias aéreas superiores, por lo que siempre debe con-
tar con las drogas arriba mencionadas para manejo del ata-

que agudo.
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B. corto plazo

Indicaciones®

a. Antes de una cirugfa, sobre todo dental o intraoral.
b. Intubacién endotraqueal.

c. Procedimientos endoscdpicos.

Se consideran:

Procedimientos menores (fundas, limpiezas dentales):

a. Sino hay episodios anteriores y se cuenta con Cl-
INH: no requiere profilaxis.

b. Si hay episodios previos y C1-INH no disponible:
deberd recibir andrégenos atenuados 5 dias antes y 2
dias después de la cirugfa.

Procedimientos mayores (cirugia ¢ intubacién)

a. CI-INH: 20 U/k, 1 hora antes y luego solo si es
necesario.

b. Andrégeno s atenuados previos: 10 mg/k/d hasta
600 mg/d, 5 dias previos a la cirugfa y C1-INH a de-
manda durante y posterior la cirugfa en caso de ser
necesario.

c. Plasma fresco congelado, como ya se mencioné ante-
riormente, fuera de consenso.

Se deberan suspender los antifibrinoliticos si los estuvie-
ra recibiendo.

C. Drogas usadas para profilaxis a corto y largo plazo:

En nuestro medio®>!

a. CI1-INH

b. Icatibant

¢.  Andrégenos atenuados: Danazol®

d. Acido ¢psilon amino caproico, Ipsilon °
e. Acido tranexdmico, Arotran °®

Otras (no disponibles en Argentina):
a. Stanozolol

b. Oxandrolone

c. Metiltestosterona

Andrégenos atenuados: aumentan la sintesis de C1

INH hepético.

e Danazol: 50-200 mg/d. Debe ajustarse la dosis
a la minima requerida para el control de los sinto-
mas por sus importantes efectos colaterales. (Dosis
mdxima: 600 mg/dfa)

Antifibrinoliticos: estos agentes acttian inhibiendo la

plasmina, consecuentemente generan menor consumo

de C1.INH. De eleccién en pediatria.

e Acido épsilon amino caproico: 16 g/d

o Acido tranexdmico: 20-50 mg/kg/d

* CI1-INH a demanda.

Icatibant a demanda.
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Plan de monitoreo recomendado para eleccién de

tratamiento a largo plazo *°

a. Andrdgenos: funcidn hepética, lipidograma, ecografia
hepitica, control de TA, previos a su uso. Controles
de laboratorio cada seis meses y ecograficos anuales.

b. Antifibrinoliticos: funcidn hepdtica, creatinina, CPK,
aldolasa, examen oftalmoldgico.

c. Cl inhibidor:

administracién.

detectar  problemas con su

d. Ecallantide: evaluar reacciones de hipersensibilidad
e. Icatibant: evaluar reacciones en sitio de inyeccién.

Consenso de Gargnano (ltalia 2010)*

Recomienda:

a. Poseer dos dosis de medicacién en domicilio.

b. Realizar auto tratamiento tempranamente.

c. Tenerun plan de contingencia.

d. Manejar medicacién a demanda, sélo hacer tratamiento
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