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ABREVIATURAS

AE angioedema
AEH angioedema hereditario
AEH I angioedema hereditario tipo I
AEH II angioedema hereditario tipo II
AINE antiinflamatorio no esteroideo
C4 fracción 4 del complemento
C1-INH proteína C1 inhibidor

FXII- HAE
angioedema hereditario por mutación en el gen del 
factor XII.

FXII factor XII
IECA inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
U-HAE angioedema hereditario de etiología desconocida.

INTRODUCCIÓN

El angioedema hereditario es un trastorno autosómico 
dominante de baja prevalencia causado por la deficien-
cia en los niveles plasmáticos de la proteína C1 inhibidor 
o su disfunción.
Se caracteriza por episodios recurrentes de edema subcu-
táneo o submucoso no pruriginoso que puede tener seve-
ras consecuencias, discapacitando y comprometiendo la 
vida del paciente.
Existen 2 tipos de angioedema hereditario: el primero 
asociado a deficiencia en los niveles plasmáticos de C1 
Inhibidor, con 2 subtipos: tipo I deficiencia cuantitativa 
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 etiología 
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 
diagnóstica en muchos familiares de pacientes. Por lo que 
es crucial su correcto y oportuno diagnóstico.
Como consecuencia, las complicaciones prevenibles y tra-
tables son erróneamente 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 diagnósticos, 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 patología.
Hasta el advenimiento de terapias efectivas, su mortalidad 
se encontraba entre el 20 y el 30%.

EPIDEMIOLOGÍA

El angioedema hereditario es una patología 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 mundo1.
Afecta todas las razas y sexos en iguales proporciones2, 
aunque existe una predisposición mayor del sexo femeni-
no a presentar cuadros más severos1.
El diagnóstico se hace en la 2da y 3ra década, pero los sín-
tomas comienzan en la niñez 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 años de edad y el 75 % a la 
edad aproximada de 15 años1.
Los síntomas en la infancia son leves, la severidad va incre-
mentándose a partir de la pubertad, aunque existen algu-
nos reportes de pacientes que manifiestan disminución de 
los síntomas con el correr de los años. El 5% de los pacien-
tes permanecen asintomáticos1.

GENÉTICA

El angioedema hereditario (AEH) es un desorden auto-
sómico dominante causado por disminución en los nive-
les plasmáticos o en la función de la proteína C1 inhibi-
dor (C1-INH), debido a la mutación en uno de los dos 
alelos del gen que codifica para C1- INH, denominado 
SERPING1, ubicado en el cromosoma 11 (11q11-q13.1). 
La posición de la mutación dentro del gen determinará el 
tipo de AEH resultante3,4.
Si bien es una patología principalmente heredada, aproxi-
madamente en el 50% de los casos4 la ausencia de antece-
dentes familiares no descarta su diagnóstico debido a que 
se estima que en el 20 a 25% de los pacientes la mutación 
puede aparecer espontáneamente4.6..
Se han identificado hasta la actualidad más de 300 mutacio-
nes diferentes en el gen C1-INH en pacientes con AEH7.
Se han descripto principalmente 2 tipos de AEH: con de-
ficiencia de C1-INH y con C1-INH normal8.
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 plasmáticas reducidas de la pro-
teína C1-INH (con niveles alrededor del 5 al 30% de los 
valores esperados), en el cual la mutación se produce en 
todo el gen dando como resultado una proteína anormal 
que no es secretada, con disminución en los niveles de C1-
INH tanto antigénico como funciona7.

En contraste, en el tipo II (15 a 20% de los casos) la mu-
tación se encuentra generalmente en la sustitución de un 
único aminoácido principalmente en el exón 8 (en el sitio 
activo o cerca de él) 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)4,7,9.
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 
subpoblación de pacientes presenta una mutación sin cau-
sa aparente en el gen que codifica el factor XII en la posi-
ción 309, donde una treonina es reemplazada por lisina o 
arginina y se presenta predominantemente (pero no exclu-
sivamente) en pacientes de sexo femenino,4,8,10.
El otro subgrupo de pacientes no presenta mutación 
en el factor XII, y se lo ha denominado AEH de causa 
desconocida11.

FISIOPATOLOGÍA

ANGIOEDEMA HEREDITARIO CON DEFICIENCIA 
DE C1 INHIBIDOR - TIPO I Y TIPO II

C1 inhibidor
El C1-INH es un miembro de la familia de las serpinas, pro-
teínas inhibidoras de proteasas, que se sintetiza principal-
mente en los hepatocitos pero puede serlo en los monocitos9.
Participa en la regulación de varias cascadas metabólicas 
que producen inflamación12. Como su nombre lo indica, 
bloquea la activación del primer componente de la vía clá-
sica del complemento, la C1 esterasa9.
La C1 esterasa circula por el torrente sanguíneo en 
forma inactiva y es activada durante procesos inmuno-
lógicos. Su función es iniciar la activación de la casca-
da del complemento escindiendo proteínas de la vía 
clásica (C4 y C2)8. La C1 esterasa es un complejo for-
mado por 3 componentes C1q, C1r y C1s4.
El C1-INH es el principal regulador de la actividad de las 
fracciones C1r y C1s del complemento controlando tanto 
la activación como inhibición de la fracción C1q4.
Este complejo es inestable en ausencia de C1-INH de tal 
manera que C1r se auto activa conduciendo a la activa-
ción de C1s, que a su vez escinde y activa a C48. Es por 
esto que en el 95% de los pacientes con AEH se pueden 
hallar niveles séricos bajos de C4 incluso cuando están 
asintomáticos4.
Los pacientes con deficiencia de C1-INH presentan nive-
les de C2 y C4 (sustratos naturales de la fracción C1s) noto-
riamente disminuidos durante los ataques de angioedema. 
La proteína C3 continúa a la C2 en la cascada, sus niveles se 
encuentran frecuentemente dentro de parámetros normales 
debido a que su regulación es independiente de C1-INH8.
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C1-INH también inhibe otras proteasas en la cascada del 
complemento que forman parte de la vía de las lectinas, 
tales como la serina proteasa, que asocia manosa unida a 
lectina (MASP-1 y MASP-2)8. Inhibe además otras casca-
das como el sistema de contacto (FXII y calicreína) la cas-
cada fibrinolítica (plasminógeno y plasmina) y de la coa-
gulación (factor XI y trombina)9.
Su disfunción tiene como resultado una disregulación de 
la cascada del complemento y del sistema de contacto13.
C1-INH es el inhibidor más potente del sistema de con-
tacto, por lo tanto bajas concentraciones del mismo pue-
den activarlo. Su disminución produce una activación des-
controlada del FXII13, que actúa sobre el complejo que 
forma la precalicreína con quininógenos de alto peso mo-
lecular en el torrente sanguíneo y la transforma en calicreí-
na14; también produce activación de la cascada fibrinolíti-
ca provocando incremento de plasmina13.
La calicreína actúa sobre el complejo quininógenos de alto 
peso molecular y libera bradiquinina, un importante me-
diador de la inflamación15, factor de permeabilidad vascu-
lar, vasodilatación y contracción de músculo liso no vas-
cular16,17. Este proceso se ve facilitado por la presencia de 
plasmina13.
Durante los ataques del AEH cada una de estas cascadas 
proteolíticas se activan y numerosas sustancias vasoactivas 
son generadas13. Cuál de ellas es responsable en el desenca-
denamiento de los síntomas ha sido materia de numerosas 
investigaciones y debates4.
Se han identificado dos mediadores potenciales responsa-
bles de los síntomas en el AEH: la quinina C2, generada a 
partir de la activación de la vía clásica del complemento, y 
la bradiquinina, generada a partir de la activación del sis-
tema de contacto13.
Según evidencias clínicas 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 B218.
En los pacientes con AEH ha sido identificada calicreí-
na plasmática activa en muestras de fluido de edema, no 
así en la de los controles normales. Se ha observado gene-
ración de bradiquinina durante la incubación en vivo de 
plasma de estos pacientes. Además, el sistema de contacto 
se activa in 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 incubación in vivo de plasma con 
C1 inhibidor deficiente ha demostrado ser relevantemen-
te independiente de C2 pero completamente dependien-
te del quininógeno de alto peso molecular (sustrato para 
bradiquinina)13.
Los pacientes con AEH son hiperreactivos a la inyección 

cutánea de calicreína y poseen niveles elevados de bradi-
quinina y bajos de precalicreína y quininógeno de alto 
peso molecular durante los ataques de angioedema 19.

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 vasodilatación, incremento de la permeabili-
dad vascular, producción de óxido nítrico y movilización 
de ácido araquidónico.
Las quininas además estimulan las fibras nerviosas senso-
riales periféricas causando disestesias y los parámetros clá-
sicos de inflamación (rubor, calor, edema y dolor).
La bradiquinina es la sustancia vasoactiva mejor caracteri-
zada de este grupo20.
Existen dos vías a través de las cuales se genera bradiquini-
na. Una de ellas está formada por dos componentes: una 
enzima tisular llamada calicreína y un sustrato plasmático, 
el quininógeno de bajo peso molecular.
La calicreína es secretada en muchos tejidos del organis-
mo, pero algunos particularmente la producen en grandes 
cantidades, como los tejidos glandulares (saliva, glándu-
las sudoríparas y páncreas), pulmón, riñón, intestino y ce-
rebro. Esta enzima es procesada intracelularmente por un 
precursor, la precalicreína, para producir calicreína tisular.
La calicreína es secretada y actúa sobre el quininóge-
no de bajo peso molecular escindiéndolo hasta for-
mar el péptido 10-amino-acido-lisyl-bradiquinina. (ca-
lidina). Una aminopeptidasa plasmática escinde el 
N-terminal lys y como resultado origina al péptido 
9-amino-acidobradiquinina.
La segunda vía de formación, más compleja, involucra 
parte del mecanismo inicial por el que la vía intrínseca de 
la coagulación es activada.
El factor XII es la proteína iniciadora que se une a cier-
tas macromoléculas cargadas negativamente en la super-
ficie de las células autoactivándose y formando el fac-
tor XIIa. Este factor actúa sobre dos sustratos: la preca-
licreína plasmática y el factor XI, los cuales circulan for-
mando complejos con el quininógeno de alto peso mo-
lecular, clivándolo y obteniendo calicreína y factor XIa, 
respectivamente19.
La bradiquinina formada estimula la producción consti-
tutiva del receptor B2 de bradiquinina en las células en-
doteliales, quien estimula a su vez al receptor B119, 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 
daño tisular, endotoxinas bacterianas y citoquinas proin-
flamatorias como interleukina 1B o TNF (factor de ne-
crosis tumoral)21,22.
La unión 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 combinación de bra-
diquinina, receptor B2 e inducción del receptor B18.
La participación del receptor B1 en la generación de an-
gioedema aún no está totalmente dilucidada. Estudios re-
cientes in vivo e in vitro realizados en modelos animales 
experimentales y con células humanas sugieren una posi-
ble contribución del receptor B1 en el desarrollo y mante-
nimiento del angioedema, especialmente en presencia de 
citoquinas proinflamatorias20.
El mecanismo por el cual bradiquinina produce incremen-
to de la permeabilidad vascular surge de sus efectos sobre 
la fosforilación de una célula del endotelio vascular, la ca-
derina (EV-caderina).
La EV-caderina es una proteína clave involucrada en la for-
mación 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 internalización y 
destrucción de la EV-caderina; también participa en la ge-
neración del vasodilatador óxido nítrico13 (Figura 1).
La proteinquinasa C activada fosforila también a la mio-
sina de la quinasa de cadena liviana promoviendo la con-
tracción del citoesqueleto de actina.
Por lo tanto, la bradiquinina conduce a que la unión entre 
las células desaparezca provocando que las células se con-
traigan de forma centrípeta. El resultado final es el aumen-
to de la brecha entre las células del endotelio vascular per-
mitiendo el pasaje de líquido del espacio intravascular ha-
cia el tejido. Clínicamente se expresa como angioedema4,13.
En modelos animales de deficiencia de C1-INH se ha ob-
servado que la utilización de antagonistas de bradiquini-
na y de receptor de bradiquinina previene el aumento de la 
permeabilidad vascular7.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO CON 
C1 INHIBIDOR NORMAL

Angioedema hereditario por mutación del factor XII 
(FXII-AEH) y AEH de origen desconocido (U-AEH).
Es una entidad altamente heterogénea que incluye dos o 
más 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 exón 9 del gen que codifica para el 
factor XII en el cromosoma 5 8.
Se presenta en un subgrupo de pacientes (20%) predomi-
nantemente, pero no exclusivamente, en el sexo femeni-
no3, ya que puede afectar también a los hombres23. La ex-

presión y los niveles plasmáticos del FXII están regulados 
por estrógenos. Esto puede explicar la prevalencia de la en-
fermedad en el sexo femenino y el inicio o exacerbación 
de los episodios de angioedema por la presencia de nive-
les relativamente elevados de estrógenos ya sean endóge-
nos (embarazo) o exógenos (anticonceptivos orales, tera-
pias de reemplazo hormonal)8 en la mayoría, pero no en 
todos los pacientes. Han sido reportados casos de nume-
rosos pacientes en los que los estrógenos parecen no tener 
impacto en su enfermedad23.
Recientemente han sido descriptas nuevas mutaciones, una 
amplia deleción de 72 pares de bases y una duplicación de 18 
pares de bases ubicados en la misma región del factor XII.
Hasta la actualidad existe abundante evidencia que certi-
fica la relación 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 función del factor 
XII. La naturaleza exacta de esta alteración funcional con-
tinúa poco clara hasta el momento 23.
En este grupo de pacientes se produce un incremen-
to de bradiquinina debido a la activación del factor XII. 
Algunos estudios han demostrado un incremento en la ac-
tividad de la enzima amidolítica. Modificaciones en el fac-
tor XII pueden activar el sistema de quininas y causar una 
excesiva formación de bradiquinina generando así angioe-
dema. El rol de la mutación del gen del factor XII en la ge-
neración del angioedema continúa sin clarificarse, y la bra-
diquinina no ha sido confirmada como el mediador final24.
A pesar de que existe cierta controversia en la especificación 
de los detalles, la disminución de los niveles de la enzima con-
vertidora de angiotensina y aminopeptidasa P pueden ser un 
factor predisponente adicional, aparte de los estrógenos o el 
trauma de inicio, en el agravamiento de los síntomas.
Los pacientes en los que no se puede identificar alteración 
genética se clasifican dentro del grupo de AEH con C1-
INH normal de etiología desconocida. Sus características 
clínicas son similares a las del subtipo con mutación del fac-
tor XII. La existencia de casos esporádicos puede ser asumi-
da pero no confirmada hasta el momento y el diagnóstico 
se basa en la presencia de historia familiar de angioedema3.        

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El AEH se manifiesta clínicamente por episodios recu-
rrentes de edema subcutáneo o submucoso localizado. Los 
sistemas que más  comúnmente afectan incluyen la piel, 
vías respiratorias superiores y el aparato gastrointestinal4, 
y en menor proporción los genitales y las extremidades12.
La clínica es muy variable dependiendo de cada paciente, 
desde casos asintomáticos hasta aquellos en los que exis-
ten ataques que comprometen la vida4. Estos son precedi-
dos frecuentemente por síntomas prodrómicos que inclu-
yen hormigueo en la piel una a dos horas antes de que co-



Figura 1. Fisiopatología del angioedema hereditario8. El sistema de contacto está formado por un sustrato, QAPM y 2 zimógenos 
(precalicreína y FXII) que se activan entre ellos recíprocamente para formar las enzimas calicreína y FXII activado (XIIa). La bradiqui-
nina es liberada como resultado de la escisión enzimática del QAPM por la calicreína. RB2: receptor B2 de bradiquinina. RB1: recep-
tor B1 de bradiquina. QBPM: quininógeno de bajo peso molecular. QAPM: quininógeno de alto peso molecular. ECA: enzima conver-
tidora de angiotensina. C1-INH: C1 inhibidor. APP: aminopeptidasa P. UK: uroquinasa. tPA, activador tisular del plasminógeno.
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mience el edema, cambios bruscos del estado de ánimo, 
ansiedad, alteraciones sensoriales, cansancio extremo13, 
dolores musculares, malestar abdominal, cefalea14,15.
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)12,16.
En alrededor de un tercio de los pacientes los ataques es-
tán asociados generalmente a traumas por presión. Sin 
embargo, la mayoría se desencadenan sin que se identifi-
que la presencia de algún factor precipitante aparente.
La frecuencia de los ataques varía considerablemente en 
cada paciente, desde episodios semanales en algunos has-
ta otros que pueden experimentar períodos de calma supe-
riores a un año entre los mismos.
El síntoma más frecuentemente referido por los pacientes 
es el edema no pruriginoso que puede comprometer extre-
midades, genitales, tronco y rostro7.
En algunos, pueden ser precedidos por un rush sin pruri-
to ni inflamación conocido como eritema marginado13-15.
Los ataques abdominales recurrentes ocurren en el 93,3% 
de los pacientes17, siendo los síntomas más frecuentes do-
lor, náuseas y vómitos. Estos pueden ser tan intensos que 

obligan a realizar el diagnóstico diferencial con abdomen 
agudo quirúrgico y llevan en muchas oportunidades a la 
realización de una laparotomía exploradora innecesaria.
Los pacientes refieren habitualmente que el edema empeo-
ra en un período de 12-24 hs, con resolución espontánea a 
las 72 hs. Menos frecuentemente, los síntomas persisten du-
rante 5 días, con migración del edema a diferentes sitios 7.
La complicación más temida es el edema laríngeo y tiene 
el potencial de comprometer la vida pudiendo provocar 
la muerte por asfixia. Su incidencia se estima en alrededor 
del 50%17 con una tasa de mortalidad que puede alcanzar 
el 40% en aquellos no tratados18.
Los pacientes con edema laríngeo pueden presentar una 
gama de síntomas que incluyen disfagia, sensación de rigi-
dez, cambios de voz, disnea, afonía17,19.

DIAGNÓSTICO DE AEH

El diagnóstico se realiza a través de:

HISTORIA CLÍNICA DETALLADA
Debe sospecharse AEH tipo I y II cuando el paciente pre-
sente una historia de angioedema recurrente, especialmen-
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te si no hay urticaria (habones). Esta sospecha es positiva-
mente respaldada si el paciente informa:
a.	 historia familiar de angioedema,
b.	 comienzo de los síntomas en la infancia o 

adolescencia,
c.	 ataques de dolor abdominal recurrente,
d.	 aparición de edema de vías aéreas superiores,
e.	 presencia de signos o síntomas prodrómicos antes de 

la hinchazón
f.	 falta de respuesta a antihistamínicos, corticoides o 

epinefrina18,33.

Examen físico
Características 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 23, y los síntomas no son causados por los típicos des-
encadenantes comunes de una respuesta alérgica (por ejem-
plo: alimentos, picadura de insectos, medicamentos, etc.)16. 
No responden al tratamiento convencional con antihistamí-
nicos, corticosteroides y epinefrina33 (Figura 2). .

Análisis de laboratorio
Ante la sospecha clínica de AEH, deberán realizarse los si-
guientes estudios de laboratorio (Tabla 1)12,22:
a.	 Cuantificación de niveles de C4, para screening, ya que 

se encuentra disminuido en AEH I 25,33.
b.	 Cuantificación de C1-INH antigénico (cuantitativo) 

y funcional25,33.

Tanto los niveles de C4 como la determinación de C1-INH 
cuantitativo y funcional deberán estar disminuidos en dos 
determinaciones separadas de 1 a 3 meses entre sí para con-
firmar el diagnóstico de AEH3, siendo su especificidad del 
98 al 100% y su valor predictivo negativo del 96%3.
No se recomienda realizar el screening en niños menores 
de un año con historia familiar de AEH positiva por el 
riesgo de falsos negativos18.

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico diferencial de AEH tipos I y II incluye: el an-
gioedema con C1-INH normal, el AEA (angioedema ad-
quirido) con déficit de C1-INH, el angioedema inducido 

Figura 2. Diagnóstico de angioedema21,27,28. 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.



TABLA 1. Resultados de laboratorio para el diagnóstico de 
AEH12,16,22.

AEH tipo I AEH tipo II
F XII-HAE 
y U-HAE

[C4] disminuida disminuida normal
[C1-INH] disminuida normal/alta normal
Actividad de C1-INH disminuida disminuida normal
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por IECA, el inducido por mediadores de células mastoci-
tarias (por ejemplo: urticaria espontánea crónica, angioede-
ma alérgico) y el angioedema idiopático (Figura 1)18

El diagnóstico diferencial de AEH tipos I y II (Figura 1)18 

incluye:
a.	 angioedema con C1-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-

tocitarias (por ejemplo: urticaria espontánea crónica, 
angioedema alérgico),

e.	 angioedema idiopático (Figura 1)18.

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

el diagnóstico 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 crónica, y es más 
común que el angioedema inducido por bradiquinina. 
Antihistamínicos, epinefrina y glucocorticoides son efec-
tivos para su tratamiento, pero se necesitan dosis de anti-
histamínicos más 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 angioedema18. La fisiopato-
logía del mismo se debe a que la bradiquinina es degrada-
da por la cininasa 2 (enzima convertidora de angiotensina) 
por lo que su inhibición permite que grandes cantidades 
de bradiquinina se mantengan circulando. Su tratamiento 
consiste en la supresión del IECA4,16,29.
El angioedema por déficit de C1-INH adquirido es una pa-
tología rara, indistinguible clínicamente de la que se presen-
ta en la forma hereditaria. Las diferencias radican en:
•	 su comienzo tardío, a menudo asociado con alguna 

 

Figura 3.  Algoritmo diagnóstico.  AEA: angioedema adquirido por déficit de C1 inhibidor.  AE: angioedema.
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enfermedad subyacente como linfoma o gammapatía 
monoclonal,

•	 síntomas constitucionales ocasionales,
•	 disminución de los niveles de C1q-r-s18 (Figura 3).

Deberá realizarse dosaje de C1q en pacientes con déficit 
adquirido de C1-INH, especialmente en aquellos angioe-
demas nuevos que comienzan luego de los 40 años18.

DEFICIT DE FORMAS ADQUIRIDAS DE C1INH
El angioedema con déficit adquirido de C1-INH presenta 
manifestaciones clínicas 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 parecería ser un consumo excesivo de C1-INH29.
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 C1q están disminuidos y C4, 
C2 y C3 están deplecionados.
Los niveles bajos de C1q permiten diferenciar esta entidad 
de la de los desórdenes hereditarios36,37.
Los niveles deplecionados de C1-INH podrían ser cau-
sados por una reducción secundaria a la activación de C1 
por complejos inmunes circulantes o por la interacción de 
C1 con antígenos en la superficie de células tumorales. En 
el caso de linfoma de células B, la fijación de C1 y la dis-
minución de C1-INH son ocasionadas por un anticuerpo 
antiidiotipo unido a la Ig en la superficie de la célula B38.
Pacientes con enfermedades del tejido conectivo como 
por ejemplo lupus o carcinoma39,40 pueden tener un défi-
cit adquirido de C1-INH, y, al igual que los pacientes con 
AEH, van a responder al tratamiento con andrógenos, el 
cual mejora la síntesis de C1-INH.
Una segunda forma de déficit de C1-INH adquirido re-
sulta de la síntesis de autoanticuerpos contra el mismo 
C1-INH41,42. Los pacientes se caracterizan por tener ba-
jos niveles de C4, C1q y C1-INH cuantitativo y funcio-
nal, sin historia familiar.
También puede observarse déficit adquirido de C1-INH 
en pacientes con gammapatía monoclonal, en la cual la IG 
monoclonal es un anticuerpo contra C1-INH43,44.

En conclusión:
Si la historia familiar de angioedema está presente y el ni-
vel de C4 se encuentra disminuido, se deberán realizar dos 
determinaciones separadas entre uno y tres meses entre sí 
de C1-INH cuantitativo y funcional 3. Ambos van a estar 
disminuidos en el AEH tipo I, mientras que en el AEH 
tipo II los niveles de proteína de C1-INH van a estar nor-
males o aumentados y el C1-INH funcional disminuido3.
En el AEA, al descenso de C4, C2, C3 y C1INH se agrega 

también la disminución de C1q, lo que distingue el AEA 
del AEH3,18.
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-
tación de novo. En este caso, deberá realizarse un estudio 
de la secuencia de aminoácidos para comprobarlo16.
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 periódicamente, ya que hubo reportes de angioedema 
que precedieron la aparición de enfermedades subyacentes16.

TRATAMIENTO DEL AEH

El tratamiento del AEH tipos I y II consiste en:
manejo del ataque agudo
a.	 profilaxis a corto y a largo plazo
b.	 educación del paciente y su familia.

MANEJO DEL ATAQUE AGUDO
Indicaciones
a.	 Compromiso de la vía aérea superior
b.	 Dolor abdominal incapacitante
c.	 Síntomas severos en otras localizaciones

Medicación
Los tratamientos disponibles son:
a.	 Concentrado de C1 inhibidor

a.	 Derivado plasmático: Berinert®45 y nanofiltrado 
Cinryze®46 (no disponible en nuestro país).

b.	 Recombinante: Ruconest® (no disponible en nues-
tro país).

b.	 Antagonistas de quininas: anti calicreína, el 
Ecallantide, Kalbitor®. Por ingeniería genética.

c.	 Antagonista de receptor B2 de bradiquinina: 
Icatibant, Firazyr®.

d.	 Plasma fresco congelado (fuera de consenso). Solo 
para emergencia en ausencia de medicación.

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 adultos49. En enero del 2012 se aprobó su indi-
cación para edema laríngeo. Además, 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 así como para su profilaxis. Su uso acorta la dura-
ción de los ataques agudos y, cuando se usa para profilaxis, 
reduce la frecuencia de los mismos9.
Se conoce que durante los ataques de AEH la actividad de 
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la calicreína está desregulada con generación excesiva de 
bradiquinina responsable del edema.
El Ecallantide es un potente inhibidor reversible y selectivo de 
calicreína. Esta droga disminuye el catabolismo de C1-INH.
La FDA aprobó el uso de Ecallantide en diciembre del 
2009 para el tratamiento de los ataques agudos de AEH 
en pacientes mayores de 16 años48. Algunos pacientes de-
sarrollaron, luego de múltiples administraciones de la dro-
ga, anticuerpos contra la misma y experimentaron reaccio-
nes símil anafilaxia, por lo que la FDA recomienda su ad-
ministración solo por profesionales de la salud50.
El Icatibant (Firazyr®), antagonista selectivo del receptor 
B2 de bradiquinina, fue aprobado por la FDA en agosto 
del 2011, para el tratamiento subcutáneo de ataques agu-
dos de AEH en adultos47.
El tiempo de comienzo de la respuesta al tratamiento es simi-
lar con todos estos agentes, siendo en promedio una hora.

Dosis y vías de administración:
a.	 Icatibant: 30 mg SC (3 ml) en región abdomi-

nal. Se usa a partir de los 18 años en los ataques agu-
dos de AEH. Si la respuesta es inadecuada, puede re-
petirse cada 6 hs. Máximo 3 dosis/día. Puede ser 
autoadministrado.

b.	 C1 inhibidor de Behring4 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 autoinfusión con el 
correcto entrenamiento.

c.	 C1 inhibidor nanofiltrado (no disponible en 
Argentina): 1000 U EV en mayores de 12 años.

d.	 C1 inhibidor recombinante humano (no disponible 
en Argentina): 50 U/Kg EV lento en adultos.

e.	 Inhibidor de calicreína (no disponible en Argentina): 
30 mg SC en mayores de 16 años 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-

ción específica.
e.	 Imposibilidad de lograr un control adecuado con tra-

tamiento a libre demanda.

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

B.	 corto plazo
Indicaciones50

a.	 Antes de una cirugía, sobre todo dental o intraoral.	
b.	 Intubación endotraqueal.
c.	 Procedimientos endoscópicos.

Se consideran:
Procedimientos menores (fundas, limpiezas dentales):
a.	 Si no hay episodios anteriores y se cuenta con C1-

INH: no requiere profilaxis.
b.	 Si hay episodios previos y C1-INH no disponible: 

deberá recibir andrógenos atenuados 5 días antes y 2 
días después de la cirugía.

Procedimientos mayores (cirugía e intubación)
a.	 C1-INH: 20 U/k, 1 hora antes y luego solo si es 

necesario.
b.	 Andrógeno s atenuados previos: 10 mg/k/d hasta 

600 mg/d, 5 días previos a la cirugía y C1-INH a de-
manda durante y posterior la cirugía en caso de ser 
necesario.

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

Se deberán suspender los antifibrinolíticos si los estuvie-
ra recibiendo.

C.	 Drogas usadas para profilaxis a corto y largo plazo:
En nuestro medio50,51

a.	 C1-INH
b.	 Icatibant
c.	 Andrógenos atenuados: Danazol®
d.	 Ácido épsilon amino caproico, Ipsilon ®
e.	 Ácido tranexámico, Arotran ®

Otras (no disponibles en Argentina):
a.	 Stanozolol
b.	 Oxandrolone
c.	 Metiltestosterona

*	 Andrógenos atenuados: aumentan la síntesis de C1 
INH hepático.
•	 Danazol: 50-200 mg/d. Debe ajustarse la dosis 

a la mínima requerida para el control de los sínto-
mas por sus importantes efectos colaterales. (Dosis 
máxima: 600 mg/día)

* 	 Antifibrinolíticos: estos agentes actúan inhibiendo la 
plasmina, consecuentemente generan menor consumo 
de C1.INH. De elección en pediatría.
•	 Ácido épsilon amino caproico: 16 g/d
•	 Ácido tranexámico: 20-50 mg/kg/d

*	 C1-INH a demanda.
*	 Icatibant a demanda.
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Plan de monitoreo recomendado para elección de 
tratamiento a largo plazo 50

a.	 Andrógenos: función hepática, lipidograma, ecografía 
hepática, control de TA, previos a su uso. Controles 
de laboratorio cada seis meses y ecográficos anuales.

b.	 Antifibrinolíticos: función hepática, creatinina, CPK, 
aldolasa, examen oftalmológico.

c.	 C1 inhibidor: detectar problemas con su 
administración.

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

Consenso de Gargnano (Italia 2010)52

Recomienda:
a.	 Poseer dos dosis de medicación en domicilio.
b.	 Realizar auto tratamiento tempranamente.
c.	 Tener un plan de contingencia.
d.	 Manejar medicación a demanda, sólo hacer tratamiento 

preventivo a largo plazo si hay respuesta insuficiente (24 
días de incapacidad/año o 12 ataques o más por año).

e.	 Utilizar tratamiento preventivo a corto plazo SOS

CONCLUSIONES

El AEH es una patología rara, poco frecuente y subdiag-
nosticada por su polimorfismo clínico.
Su difusión es muy importante ya que su desconocimien-
to y consecuente mal manejo puede llevar al óbito del 
paciente.
En los últimos siete años se ha avanzado notablemente en 
el conocimiento de su fisiopatogenia, lo que aportó gran-
des beneficios para la calidad de vida de nuestros pacientes 
como también en la disminución de su morbimortalidad.
Es de crucial importancia, debido a su carga genética, el 
estudio de las familias que lo padecen y detectar niños 
asintomáticos.
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