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El angioedema hereditario (AEH) es un frastorno
poco frecuente pero con riesgo para la vida, con
un modelo autosémico dominante de herencia,
que provoca crisis de edema sin prurito y sin erite-
ma'. Se afecta con mds frecuencia la piel y el frac-
to gastrointestinal, aunque cualquier otro érgano
puede verse afectado?. La mayoria de las crisis son
autolimitadas, pero hasta el 30 % de las que afec-
tan a las vias respiratorias superiores pueden oca-
sionar muerte por asfixia si no se tratan3; incluso una
primera crisis laringea puede ser mortal*. Muchos
médicos no estdn familiarizados con el AEH y con
frecuencia no se realiza el diagndstico, un proble-
ma particularmente preocupante debido a la po-
sibilidad de que tenga consecuencias nefastas. Se
dispone de un tratamiento efectivo para aliviar las
crisis agudas y reducir el nUmero vy la intensidad de
las mismas.

En este articulo se analizard la fisiopatologia, la
presentacion clinica, el diagndstico y el fratamien-
to del AEH, con el objetivo de alertar a los médi-
cos generales y de familia sobre la posibilidad de
AEH en pacientes que presentan angioedema para
puedan ser diagnosticados y recibir el tratamiento
adecuado.

FISIOPATOLOGIA DEL ANGIOEDEMA
HEREDITARIO

La mayoria de los casos de AEH se deben a
mutaciones del gen del inhibidor de C1 (C1INH o
SERPINGI), que dan lugar a una disminucién en la
funcién del inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH), un
inhibidor de una serin-proteasa que desempena un
papel regulador en los sistemas del complemento,
de contacto vy fibrinolisis2. Se han descrito cientos
de mutaciones en este gen. Aunque ha recibido su
nombre por su capacidad para inhibir la activacion
del componente del complemento C1, su papel en
el sistema de contacto es considerado el mdas rele-
vante para la fisiopatologia del AEH.

El sistema de contacto incluye las siguientes pro-
teinas de coagulacién: factor Xll, precalicreina y ci-
nindgeno de alto peso molecular (high-molecular-
weight-kininogen, -HMWK-) (figura 1)°. La activacién
a través del contacto con superficies con carga
negativa, asi como la autoactivaciéon, producen el
factor Xlla, que convierte la precalicreina a calicrei-
na, enzima que cataliza la conversidon de HMWK a
bradicininaé. La bradicinina es una molécula con

Tabla 1. Caracteristicas de angioedema hereditario (AEH) tipos I, Il y lll, y angioedema adquirido (AEA)

- Proporcion de C1-INH C1-INH
Tipo casos 4 antigénico funcional Clq
Tipo | 85 % Reducido Reducido Reducido Normal
i 9 : Normal o .
Tipo Il 15 % Reducido elevado Reducido Normal
Poco frecuente;
Tipo Ill principalmente Normal Normal Normal Normal
mujeres
AEA Poco frecuente Reducido Reducido o Reducido Reducido
normal
C1-INH = Inhibidor de C1 esterasa.
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un potente efecto inductor de la vasodilatacién y
la permeabilidad vascular y se considera que es el
mediador principal de los sinftomas de AEH’. El C1-
INH inhibe los factores Xlla y la calicreina, lo que re-
gula la produccion de bradicininal.

Hay 2 tipos de deficiencia hereditaria de C1-INH
que pueden generar los sintomas de AEH (tabla 1)8:

* El AEH de tipo | representa aproximadamente
el 85 % de los casos y es consecuencia de mutacio-
nes que provocan una deficiencia en los niveles de
C1-INH.

* El AEH de tipo ll representa el 15 % de los casos
y es consecuencia de mutaciones que generan la
produccion de proteina C1-INH no funcional.

Por tanto, el AEH de tipo | se caracteriza por ba-
jos niveles antigénicos y funcionales de CI1-INH,
mientras que el AEH de fipo Il se caracteriza por
niveles normales o incluso elevados de la protei-
na CI1-INH pero funcionalmente defectuosa. Estos
2 tipos son indistinguibles desde el punto de vista
clinico. Debido al patrén de herencia autosémica
dominante del AEH, los ninos fienen un 50 % de po-
sibilidad de heredar el trastorno de un progenitor
afectado y la mayoria de los pacientes tienen an-
tecedentes familiares de angioedema?. Sin embar-
go, casi el 25 % no presentan dichos anteceden-
tes (casos esporddicos) y se suelen asociar con una
mutacion ex novo'©,

Recientemente se ha descrito un tercer tipo de
AEH (denominado a menudo AEH de fipo Il o AEH
con CI1-INH normal) que se produce principalmen-
te en mujeres!!12, Estos individuos presentan los sin-
tomas cldsicos de AEH, pero en ellos la funcién de
C1-INH es normal. En algunas familias afectadas la
enfermedad parece ser consecuencia de muta-
ciones con ganancia de funcién en el gen del fac-
tor Xll de la coagulacién, ya que aumenta la activi-
dad del factor Xl sin alterar sus niveles plasmdticos;
en otfras no se haidentificado la causa genétical3 14,
Entre las mujeres con AEH de fipo Il hay un aumen-
to de la frecuencia de crisis durante el embarazo o
con el uso de anficonceptivos orales, lo que sugie-
re una etiologia estrogeno-dependiente’s.

EPIDEMIOLOGIA DEL ANGIOEDEMA
HEREDITARIO

Se estima que el AEH se presenta en 1/50.000
personas y parece ser igualmente prevalente
en diferentes grupos étnicos, aunque los datos
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epidemiolégicos son escasos'. En los estudios de
registro realizados en Espana y Dinamarca se ob-
servd una prevalencia minima de 1,09 y 1,41 por
cada 100.000 individuos, respectivamente; pero,
debido a que con frecuencia los pacientes no es-
tén diagnosticados, estas estimaciones pueden ser
inferiores a la prevalencia real de la enfermedad
en estos paises'®!”. No hay predominancia de nin-
guno de los sexos en la incidencia de los fipos |y I
de AEH, pero las crisis fienden a presentarse con
mayor frecuencia en mujeres, posiblemente de-
bido a la influencia de los estrogenos'®. El AEH de
fipo lll, como se indica anteriormente, se produce
casi exclusivamente en mujeres. Las crisis de AEH
pueden darse a cualquier edad, pero en general
el inicio de los sinftomas tiene lugar antes de los 20
afos2.

PRESENTACION CLINICA

Las crisis recurrentes de edema sin prurito, sin eri-
temay sin urticaria son los signos caracteristicos del
AEH'. La piel (particularmente la de las extremida-
des, los genitales y el fronco) y el abdomen son los
lugares afectados con mayor frecuencia2'8. Los
sinftomas gastrointestinales pueden incluir vémitos,
diarrea, astenia y a menudo dolor abdominal in-
fenso con calambres; pueden producirse colapsos
circulatorios y pérdida de conocimiento?. En al-
gun caso se ha detectado la presencia de ascitis?!.

Aunqgue solamente alrededor del 1 % de las crisis
afectan alalaringe, mds de la mitad de los pacien-
tes con AEH experimenta crisis laringeas en algun
momento durante el curso de su enfermedad!s.

Ofras regiones afectadas con menor frecuen-
cia son la lengua y el paladar, la vejiga urinaria,
el térax, la musculatura, las articulaciones, los rino-
nes y el eséfago. También se ha asociado con do-
lor de cabeza que puede ser secundario al edema
cerebral'8,

Es comUn que se produzcan crisis en multiples lu-
gares. Existe una gran variabilidad en el tipo de sin-
tomas alo largo de la vida de cada paciente y en-
fre pacientes de la misma familia que comparten
la misma alteracién genética.

La mayoria de las crisis empeora durante las pri-
meras 24 horas o mds tarde, y luego se suele re-
solver espontdneamente durante las 24 a 72 horas
siguientes, aunque las crisis graves pueden durar
hasta 5 dias222,
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Las laringeas, sin embargo, pueden ser mortales
si no se tfratan. Se ha descrito que la asfixia tiene
lugar en apenas 20 minutos después del inicio de
una crisis y puede aparecer en pacientes que no
habian sufrido ninguna antes4. Los adolescentes y
adultos jévenes tienen un mayor riesgo de crisis la-
ringeas, pero los pacientes mayores también pue-
den sufrirlas?2,

Muchos pacientes informan sobre sintomas pro-
drémicos en las horas previas a una crisis, que ge-
neralmente incluyen fatiga injustificada, dolores
musculares o erifema marginado y no pruriginoso,
que por lo general se produce en el fronco23.24,

En una revision retrospectiva de informes de ca-
sos clinicos se observd que la edad media de inicio
del AEH era de 11,2 anos, pero en algunos pacien-
tes se han descrito episodios durante el primer ano
de vida's. El inicio temprano de las crisis suele estar
asociado asintomas mds graves de la enfermedad.

El nUmero medio de crisis es de 24 por afo en
mujeres y de 20 por ano en hombres, pero la fre-
cuencia de las crisis es altamente variable. Algunos
pacientes pasan algunos anos sin crisis y un niUmero
reducido permanecen sin crisis durante décadas.

La mayoria de las crisis de AEH se producen sin un
desencadenante, pero pueden aparecer después
de traumatismos, intervenciones médicas o den-
tales, estrés emocional, menstruaciéon, uso de an-
ticonceptivos orales con estrogenos, infecciones,

uso de medicamentos como los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
o presion mecdnica por actividades cotidianas,
como el uso de herramientas o la mecanogra-
fia224, Los procedimientos dentales son particular-
mente preocupantes porque pueden desencade-
nar crisis laringeas.

REPERCUSION DE LA ENFERMEDAD
EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS
PACIENTES

El AEH puede tener un impacto muy importan-
te en las vidas de los pacientes. Las crisis pueden
producirse en cualquier momento casi sin aviso, re-
quieren fratamiento inmediato y pueden ser mor-
tales en cualgquier momento durante el curso de la
enfermedad?. Muchos pacientes acuden al menos
una vez al ano a un Servicio de Urgencias?4, En mu-
chos casos los pacientes refieren que han perdido
familiares por la enfermedad?.

En respuesta a una encuesta, los pacientes con
AEH, en particular los que tenian sinfomas de la
enfermedad mds graves, declararon tener una
reduccién significativa en su calidad de vida?5,
Ademds, muchos refirieron la aparicion de sinto-
mas depresivos y la tasa de uso de anfidepresivos
fue casi el doble que la de la poblacidon general.
Aproximadamente la mitad habia perdido al me-
nos un dia de trabajo, de escuela o de su tiempo
libre debido a una crisis reciente, y la mayoria de-
claré que no habian progresado tanto como les

Figura 1. Patogénesis del angioedema hereditario (AEH). El inhibidor de C1 (C1-INH) desempefia un papel regulador clave en el sistema de
contacto, en el que bloquea la activacién del factor XlI, lo que reduce la produccién de calicreina. También bloquea la conversién del cininége-

no de alto peso molecular (HMWK) a bradicinina por medio de la calicreina, que es el principal responsable de los sintomas del AEH.

Figura 2. Algoritmo de diagndstico simplificado para angioedema hereditario (AEH). Adaptado de Bowen y cols{28}
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hubiera gustado en los estudios o en su carrera de-
bido al AEH. Un total de 16,4 % dijo que no podia
trabajar a fiempo completo como consecuencia
del AEH2>. Muchos pacientes con AEH declararon
gue vivian con miedo a sufrir una obstruccidn de
las vias respiratorias repentinamente y al dolor in-
tolerable; también les angustiaba la posibilidad
de fransmitir el AEH a sus hijos, y presentaban un
alto nivel de insatisfaccién con el tfratamiento de su
enfermedad?,

Los errores en el diagndstico son frecuentes en
esta enfermedad. En una encuesta de pacientes
realizada en Europa y Estados Unidos se observd
que para un diagndstico correcto de AEH se re-
gueria un numero de 4,4 visitas médicas durante
un periodo medio de 8,3 anos?’. En este estudio dos
tercios de los pacientes recibieron un diagndstico
incorrecto de su enfermedad y en la mayor parte
de los casos se les diagnosticd una alergia o apen-
dicitis. De modo alarmante, el 24 % de los pacientes
de Europay el 19 % de los de Estados Unidos fueron
sometidos a una intervencién quirlrgica innecesa-
ria, como la apendicectomia, como consecuen-
cia del diagndstico errébneo. Muchos pacientes
qgue acuden a los Servicios de Urgencias reciben
tratamiento para anafilaxia, que no son eficaces?é.

DIAGNOSTICO DEL ANGIOEDEMA
HEREDITARIO

Se debe sospechar de AEH en cualquier pacien-
tfe que presente antecedentes de crisis recurren-
tes de edemas o dolor abdominal que comenza-
ron en la primera o segunda década de vida; hay
gue tener en cuenta ademds si el paciente decla-
ra sinfomas similares en familiares y si los sinfomas
son refractarios al tratamiento con antihistaminicos
o epinefrina?8,

La ausencia de urticaria puede ser una pista Util
para el diagndstico. Cabe senalar que la presenta-
cién del edema abdominal se parece al sindrome
abdominal agudo y con frecuencia puede llevar a
realizar en los pacientes procedimientos diagndsti-
cos e incluso cirugia innecesarios.

Para confirmar un diagndstico de AEH y distinguir
entre los tipos es necesario realizar un estudio en el
laboratorio de los niveles de complemento (figura
2)%8;

* Los niveles de C4 son bajos incluso entre crisis
en la mayoria de pacientes con AEH tipo |y II; por
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tanto, es una herramienta de determinacion Util.

¢ Un nivel de C4 normal descarta casi siempre el
diagndstico de AEH.

* El nivel bajo de C4 bajo se debe acompanar
de un andlisis del nivel de C1-INH y su funcion.

e Una baja concentracion de C1-INH sugiere un
diagndstico de AEH tipo |, y la existencia de ante-
cedentes familiares de angioedema apoya este
diagndstico.

e Se deben repetir estas medidas para reducir el
riesgo de obtener un falso positivo.

e El caso de los pacientes sin antecedentes fami-
liares de angioedema y con un inicio posterior alos
40 anos de edad puede deberse a un angioede-
ma adquirido (AEA), que es una enfermedad no
relacionada pero clinicamente similar, con pocos
casos descritos y por lo general en pacientes con
linfoma??. Un nivel bajo del subcomponente Clg
de C1 en estos pacientes sugiere AEA, mientras
que un nivel normal de Clqg sugiere AEH28,

Si el nivel de C4 es bajo y el nivel de CI-INH es
normal o alto, se debe realizar un ensayo funcio-
nal del C1-INH en un laboratorio experto en este
tipo de determinaciones?®. Una baja actividad fun-
cional de CI1-INH acompanada por una concen-
tracién normal de C1-INH y un nivel normal de Clg
sugiere AEH tipo Il. Estas deferminaciones se deben
repetir porque los errores son frecuentes y se han
descrito diagndsticos erroneos de AEH30. En cier-
tos casos, los pacientes han sido incorrectamente
diagnosticados de AEH teniendo en cuenta la dis-
minucién de la funcién de CI1-INH en determina-
ciones esporddicas. En estos casos, las determina-
ciones posteriores revelaron el error de diagndstico
relacionado con una inadecuada manipulacion
de las muestras de plasma.

En un paciente con sinftomas que sugieren cla-
ramente AEH y niveles de C4 y CI1-INH normales
se deben repetir los andlisis durante una crisis28. Si
los resultados son normales nuevamente, se debe
considerar la posibilidad de AEH tipo lll u otras cau-
sas de angioedema.

Los valores normales de proteinas de comple-
mento dependen de la edad: los niveles de C1-INH
alcanzan niveles de adultos entre los 6 y 36 meses
de edad y para el C4 se alcanzan niveles de adul-
tos entre los 2 y 3 anos de edad3!32, Por tanto, aun-
que es posible medir los niveles de complemento
desde el nacimienfo, en ninos con antecedentes
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familiares de AEH las determinaciones debenrepe-
firse a partir del primer ano de edad para evitar un
falso diagndstico'>28,

Por lo general, los andlisis genéticos no son ne-
cesarios en casos sospechados de AEH fipo | o I,
especialmente si hay antecedentes familiares posi-
tivos?8, Si hay familiares con antecedentes de ede-
ma que se corresponden con AEH, deben someter-
se a andlisis de laboratorio. Los andlisis genéticos
pueden resultar Utiles en pacientes sin anteceden-
tes familiares y en los que tienen un nivel limite de
Cl1g que no permite distinguir entre AEH y AEAS3,
También puede servir para aclarar el diagndstico
en algun familiar de pacientes con una mutacion
caracterizada y en el que los estudios de comple-
mento no sean lo suficientemente informativos.

TRATAMIENTO

La atencion sanitaria del AEH incluye el trata-
miento de las crisis agudas, la profilaxis a corto
plazo para prevenir las crisis durante intervencio-
nes médicas o quirdrgicas, y profilaxis a largo pla-
zo para reducir la frecuencia y la intensidad de las
crisis8.

TRATAMIENTO AGUDO

La mayoria de las crisis de AEH requiere un rd-
pido fratamiento porque se prolongan durante 24
horas o mds y pueden propagarse mds alld del
punto inicial?.

La hinchazén de la piel limitada a las extremi-
dades y las crisis que provocan solamente dolor
abdominal leve pueden dejarse sin fratar, pero se
debe vigilar su evolucion'.

En el caso de un edema laringeo, los pacientes
pueden requerir intubacion o incluso una cricoti-
roidotomia’. Los fdrmacos actualmente aprobados
en Europa para el fratamiento de las crisis agudas
de AEH incluyen CI1-INH purificado de plasma o
recombinantes ademds de icatibant (antagonis-
ta del receptor B2 de la bradicinina). Ecallantide,
inhibidor plasmdtico de calicreina, aprobado en
Estados Unidos para el tratamiento agudo de cri-
sis de AEH, estd siendo sometido a revision por
parte de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) para el tfratamiento agudo de las crisis de
AEH. ElI C1-INH recombinante ha sido aprobado en
Europa para el tratamiento agudo de crisis de AEH
en adultos y estd siendo revisado por parte de la
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Administracién de Drogas y Alimentos (Food and
Drug Administration —FDA-) de Estados Unidos para
la misma indicacién. Los corticoides, antihistamini-
cos y la epinefrina son ineficaces contra el AEH.

TERAPIA CON CI1-INH

Tradicionalmente, las preparaciones de CI1-INH
han sido el tratamiento preferido para las crisis
agudas de AEH!1528 Estas preparaciones, deriva-
das de plasma humano, se purifican y someten a
una inactivacion viral a través de la pasteurizacion
y nanofiltracion. Recientemente ha surgido un and-
logo recombinante de C1-INH.

PDCI1-INH

Para el tfratamiento agudo de las crisis de AEH
en Europa y Estados Unidos ha sido aprobado un
concentrado de C1-INH derivado de plasma para
administracion intravenosa, pasteurizado y someti-
do a inactivacion viral (pdC1-INH, comercializado
como Berinert por CSL Behring). Se ha demostrado
que este agente es efectivo para disminuir el fiem-
po de reduccion de los sinftomas en comparaciéon
con un placebo en crisis agudas de AEH34,

En un reciente ensayo comparado con place-
bo, doble ciego y aleatorizado, en un grupo de
125 pacientes que sufrian una crisis aguda de AEH,
se demostrdé que 20 U/Kg de pdCl1-INH reducia el
tiempo medio hasta el inicio de la mejoria en com-
paracién con el placebo (0,5 horas frente a 1,5 ho-
ras; p=0,0025) y resultd particularmente efectivo
para las crisis intensass3®. En este estudio, la dosis de
10 U/Kg de pdCI1-INH no fue eficaz al compararlo
con el placebo respecto al criterio de valoracion
principal.

En un estudio abierto, que incluia 39 crisis larin-
geas de AEH, correspondientes a 16 pacientes, to-
das fueron tratadas con éxito con pdC1-INH36, El
tiempo medio hasta el inicio de la mejoria fue de
15 minutos, y el fiempo medio hasta la resolucion
completa de los sintomas fue de 8,25 horas.

En un estudio abierto de pdCI1-INH en el trata-
miento de 706 crisis abdominales y faciales agudas
en 53 pacientes, se demostrd que pPdCI-INH era
eficaz, con un fiempo medio hasta el inicio de la
mejoria de 19,8 minutos para las abdominales y de
28,2 minutos para las facialess’.
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La dosis recomendada de pdC1-INH es de 20 U/
Kg. El producto estd indicado para el tratamien-
to de las crisis agudas en pacientes con AEH vy se
puede autoadministrar después de una formacion
adecuada sobre la técnica de autoinfusion.

NFC1-INH

Un concentrado de CI1-INH nanofilirado, pasteu-
rizado y derivado de plasma (nfC1-INH, comercia-
lizado como Cinryze por Viro Pharma)38 ha sido
aprobado en Europa para el tratamiento agudo
de las crisis de AEH en adolescentes y adultos.

El producto ha sido estudiado en un ensayo alea-
torizado, a doble ciego, comparado con placebo,
en el que se incluyeron 71 pacientes que sufrian cri-
sis agudas de AEH.39 Los pacientes se evaluaron en
las primeras 4 horas desde el inicio de una crisis de
AEH; se les administré 1.000 U de nfC1-INH o place-
bo por via intravenosa y se evalud su respuesta al
fratamiento cada 15 minutos.

Se administré nfC1-INH en un estudio abierto a
fodos los sujetos que no respondieron a la prime-
ra dosis al cabo de 4 horas. En el andlisis de efica-
cia se incluyd a un total de 68 pacientes. El fiempo
medio transcurrido hasta el inicio de la mejoria de
los sinfomass fue significativamente menor en el gru-
po de nfC1-INH (2 horas frente a mds de 4; p=0,02).
El tiempo medio transcurrido hasta la resolucién
completa en el grupo tratado con nfCI1-INH fue la
mitad respecto de la del grupo placebo (12,3 ho-
ras frente a 25,0 horas; p=0,004). La erupcion cutd-
nea en el punto de inyeccién en 1 paciente trata-
do con nfC1-INH fue el Unico efecto adverso que se
considerdé relacionado con el fdrmaco®’.

La administracién de nfC1-INH no se basa en el
peso corporal. La dosis recomendada para adultos
y adolescentes es de 1.000 U administradas por via
infravenosa.

El producto podrd autoadministrarse después de
una formacién adecuada por parte de un profe-
sional sanitario.

RHC1-INH

El C1-INH recombinante humano (rhCI1-INH, co-
mercializado como Ruconest por Pharming) estd
indicado en Europa para el fratamiento agudo de
AEH Unicamente en adultos y el efiquetado reco-
mienda que lo administre un profesional sanitario.
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El producto recombinante fue estudiado en 2
ensayos aleatorizados, comparado con placebo,
a doble ciego, que incluyeron a 70 pacientes que
experimentaban crisis agudas de AEH40. El tiempo
medio hasta el inicio de la mejoria de los sinfomas
fue de 66 minutos en los pacientes que recibieron
100 U/Kg, de 122 minutos en los que recibieron 50
U/Kg y de 495 minutos en los que recibieron place-
bo (p<0,001 y p=0,013, respectivamente). El tiempo
medio hasta la minimizacién de los sinfomas fue de
266 minutos en los pacientes que recibieron 100 U/
Kg, de 247 minutos en los que recibieron 50 U/Kg
y de 1.210 minutos en los que recibieron placebo
(p<0,001 y p=0,001, respectivamente). Los efectos
adversos que se consideraron relacionados con el
fratamiento incluyeron dolor de cabeza y vértigo.

La dosis recomendada es de 50 U/Kg para adul-
tos que pesan menos de 84 Kg. Para los que pesan
al menos 84 Kg, la dosis es de 4.200 U (2 ampollas).

Debido a que el producto se fabrica mediante
la expresion de la proteina humana CI1-INH en la
leche de conejos transgénicos, antes de iniciar el
fratamiento en un paciente se debe comprobar la
ausencia de alergia a las proteinas de conejo?!.

SEGURIDAD Y EFICIENCIA

Se ha comprobado que la autoadministraciéon
de estas ferapias es viable, segura y efectiva en el
tratamiento de las crisis agudas4243, El uso extendi-
do de la autoadministracion tiene el potencial de
aliviar la carga de la enfermedad en los pacien-
tes con AEH, disminuir la necesidad de acudir a
los Servicios de Urgencias, y reducir los costes del
fratamiento.

ICATIBANT

Icatibant (comercializado como Firazyr por Shire)
es un antagonista selectivo del receptor B2 de bra-
dicinina que disminuye la permeabilidad vascular
y la vasodilatacién inducidas por la bradicinina.

Ha sido aprobado en la UE y en Estados Unidos
para el tratamiento agudo de crisis de edema en
adultos con AEH. No se dispone de datos sobre su
eficacia en pacientes con AEH menores de 18 anos
de edad.

El producto puede autoadministrarse después
de una formacién adecuada.

Ha sido estudiado en 3 ensayos de pacientes
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con crisis cutdneas o abdominales de AEH4445, En
cada ensayo se administrd una Unica dosis de 30
mg por via subcutdnea:

* En el ensayo FAST-1 se eligieron aleatoriamen-
te 56 pacientes para recibir icatibant o placebo. El
tiempo medio hasta la mejoria clinicamente signi-
ficativa de los sinfomas fue inferior en los pacien-
tes tratados con icatibant que en los pacientes tra-
tados con placebo (2,5 horas frente a 4,6 horas;
p=0,14), pero la diferencia no fue estadisticamen-
te significativa*4. En el 14 % de los pacientes trata-
dos con icatibant, se han descrito efectos adver-
sos relacionados con el fdrmaco, pero ninguno fue
grave.

* El ensayo FAST-2 se realizd en un grupo de 74
pacientes que recibieron aleatoriamente icatibant
o dcido tranexdmico. El tiempo medio hasta la me-
joria clinicamente significativa de los sintomas fue
menor en los pacientes tfratados con icatibant que
en los tratados con dcido tranexdmico (2,0 horas
frente a 12,0 horas; p<0,001)44.

* En el ensayo FAST-3 se eligieron aleatoriamen-
te 88 pacientes para recibir icatibant o placebo.
Icatibant redujo de forma significativa el tiempo
medio transcurrido hasta el inicio de la mejoria de
los sinfomas en comparacién con el placebo (2,0
horas frente a 19,8 horas; p<0,001), el tiempo me-
dio hasta el inicio de la mejoria primaria de los sin-
tomas (1,5 horas frente a 18,5 horas; p<0,001) y el
tiempo medio hasta el alivio casi completo de los
sinfomas (8,0 horas frente a 36,0 horas; p=0,012)45.
Los pacientes que recibian icatibant también ex-
perimentaron una mejora inicial significativamente
mdas rdpida (0,8 horas frente a 3,5 horas; p<0,001)
de los sintomas. En 41 % de los pacientes tratados
con icatibant y en 51 % de los fratados con place-
bo se describieron efectos adversos. Casi fodos los
sujetos tratados con icatibant desarrollaron reac-
ciones en el punto de la inyeccion, que fueron ge-
neralmente leves y transitorias y se resolvieron sin
fratamiento. Los efectos adversos relacionados con
el fadrmaco en el grupo tratado conicatibant inclu-
yeron diarrea, nduseas, dispepsia, dolor de cabeza
y eritema en el punto de la inyeccion.

ECALLANTIDE
Ecallantide (comercializado como Kalbifor por

Dyax) es una proteinarecombinante de 60 aminod-
cidos y es un inhibidor especifico de la calicreina
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plasmdatica“é.

En un ensayo doble ciego, comparado con pla-
cebo, se eligieron aleatoriomente 71 pacientes
con crisis agudas de AEH que recibieron 30 mg de
ecallantide por via subcutdnea o placebo4¢. El cri-
terio de valoracidén principal fue la puntuaciéon del
resultado del fratamiento (freatment outcome sco-
re —-TOS-), con una medida referida por el pacien-
te de los sintomas e intensidad de los mismos que
variaba entre +100 (mejora significativa de los sin-
fomas) y —100 (empeoramiento significativo de los
sinftomas). Cuatro horas después de la administra-
cién del fdrmaco, la puntuacién media de resulta-
do del fratamiento fue de 50,0 en el grupo fratado
con ecallantide y de 0,0 en el tfratado con placebo
(0=0,004). El tiempo medio hasta la mejora signi-
ficativa en la respuesta global fue de 165 minutos
en el grupo de ecallantide y mayor de 240 minutos
en el grupo de placebo, una diferencia no signifi-
cativa. Los efectos adversos fueron leves, y ningin
paciente se retird del estudio debido a alguno de
ellos.

Ecallantide se ha estudiado en un segundo en-
sayo a doble ciego y comparado con placebo
(EDEMA4) en 96 pacientes con AEH. El criterio de
valoracién principal en este ensayo fue el cam-
bio observado desde el inicio de los sinftomas, es-
tablecido por la medida de la intensidad cuatro
horas después de la administracion (mean symp-
fom complex severity score —MSCS-). En este ensa-
yo el cambio medio en la MSCS fue de -0,8 (DE 0,6)
después del tfratamiento con ecallantide frente a
-0,4 (DE 0,8) después del placebo (p=0,01). La TOS
media 4 horas después de la administracion tam-
bién fue significativamente mayor con ecallantide
frente a placebo (53 -DE 49,7- frente a 8,1 -DE 63,2-
; p=0,003)#. El beneficio de ecallantide se obser-
vo a partir de las dos primeras horas de su admi-
nistracién y se mantuvo hasta 24 horas. Los efectos
adversos, que fueron mds frecuentes en el grupo
de placebo que en el grupo de ecallantide, fueron
generalmente de leves a moderados®.

Cabe senalar, sin embargo, que ecallantide es-
fuvo asociado con reacciones de hipersensibili-
dad, incluida anafilaxia, en aproximadamente 3,9
% de los pacientes incluidos en ensayos clinicos48.
Por este motivo debe ser administrado por un pro-
fesional sanitario.

PROFILAXIS PARA PROCEDIMIENTOS
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Las intervenciones médicas, quirlrgicas y den-
tales son desencadenantes comunes de crisis de
AEH; por tanto, se debe considerar la profilaxis enla
prdctica médica siempre que se programa und in-
tervenciéon diagndstica o terapéutica a un pacien-
te con AEH28,

Para procedimientos menores, incluidos trata-
mientos dentales menores, la profilaxis puede no
ser necesaria si el paciente ha tolerado el proce-
dimiento previamente; no obstante, debe de estar
accesible al paciente para su utilizacidon inmediata
cualquier tratamiento recomendado en una crisis
aguda?s,

Si el paciente ha sufrido un ataque de AEH en
el pasado como resultado de un procedimien-
to similar, se debe considerar la profilaxis previa al
procedimiento.

Los procedimientos mds importantes, incluida la
cirugia dental, la endoscopia y laintubacién endo-
traqueal, estdn asociados a un altoriesgo de desen-
cadenar una crisis laringea en pacientes con AEH
y requieren una profilaxis previa al procedimiento!.

Hasta la fecha, el nfC1-INH es el Unico agente
aprobado para la profilaxis previa a los procedi-
mientos en los pacientes con AEH. La aprobacion
se basd en un andlisis de la administracidon previa
de este agente en 41 sujetos con AEH que se so-
metieron a 91 procedimientos (55 procedimientos
dentales y 36 cirugias o procesos diagndsticos in-
tervencionistas). En estos casos, se administré una
Unica dosis de 1.000 U de nfCI1-INH en las prime-
ras 24 horas posteriores a cada intervencion dental,
quirdrgica o médica. En 4 de los procedimientos (2
cirugias de baipds de arteria coronaria, 1 endos-
copia gastrointestinal y 1 parto) se administraron
2 dosis de nfC1-INH. Se realizd una revisidon retros-
pectiva de las crisis de AEH noftificadas en las pri-
meras 72 horas y de los efectos adversos produci-
dos en los 7 dias posteriores a la fecha en que se
administrd la dosis preventiva al procedimiento. Se
registraron dos: una genitourinaria después de un
tratamiento dental y una laringea después de una
laparoscopia; ambas se resolvieron después de la
administraciéon de una segunda dosis de nfC1-INH.
Siete individuos refirieron efectos adversos durante
los primeros 7 dias tras la primera dosis de nfC1-INH,
pero el investigador considerd que ninguno estaba
relacionado con el farmaco?’.
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PROFILAXIS A LARGO PLAZO

Hasta la fecha, no existen pautas basadas en ex-
periencias respecto a cudles son los pacientes con
AEH a los que se debe recomendar profilaxis a lar-
go plazo. Aunque las pautas consensuadas consi-
deran su utilidad en los pacientes con mds de una
crisis intensa por mes y para los que el tratamien-
to de las mismas es ineficaz o no estd disponible,
la decision de implementar la profilaxis se debe to-
Mar caso a Caso.

Las opciones de tratamiento profildctico inclu-
yen andrégenos atenuados y nfC1-INH28,

ANDROGENOS

Los agentes utilizados con mds frecuencia para
la profilaxis de rutina son los andrégenos atenua-
dos danazol y stanozolol.

Se ha demostrado que el tratamiento crénico
con danazol es eficaz en la prevencion de crisis®0-51.
En un ensayo se produjo Unicamente una crisis de
AEH durante el seguimiento de 46 casos fratados
con danazol, en comparacién con 44 crisis de 47
tratados con placebo?!.

La principal limitacion de la terapia con andré-
genos es la mayor incidencia de efectos adversos
graves frecuentes, que incluyen ictericia colestdsi-
ca, peliosis hepdtica, adenomas hepatocelulares,
anomalias lipidicas, hipertensién, eritrocitosis, cisti-
tis hemorrdgica, mialgias, dolores de cabeza, au-
mento de peso, acné y alteracion de la libido828,
En las mujeres la terapia androgénica puede pro-
vocar virilizacion, engrosamiento de la voz, irregu-
laridades menstruales, crecimiento de vello y dismi-
nucién del tamano de los senos?8,

Se deben monitorizar los niveles de enzimas he-
pdticas y los perfiles lipidicos en suero cada é6 me-
ses en pacientes que reciben terapia androgénica,
y se recomienda realizar ecografia de higado pe-
ribdicamente durante el uso prolongados®.

Se deben administrar a la dosis efectiva mdas
baja, que se puede alcanzar comenzando con
una dosis alta y reduciéndola, o comenzando con
una dosis baja y aumentdndola?8,

Estdn contraindicados durante el embarazo, la
lactancia, en presencia de cdncer o hepatitis y en
NiNos.
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NFC1-INH

Este producto ha sido estudiado para la profilaxis
de rutina de crisis de AEH en un estudio cruzado,
aleatorizado, a doble ciego, comparado con pla-
cebo®. Se eligid aleatoriamente a los individuos
para recibir 1.000 U de nfC1-INH o placebo cada
3 a 4 dias durante 12 semanas y luego se los com-
pard con el ofro grupo que incluyd 22 individuos
en el andlisis final. El nUmero promedio de crisis du-
rante las 24 semanas del estudio fue de 6,26 duran-
te el tfratamiento con nfC1-INH y de 12,73 durante
el fratamiento con placebo. La diferencia prome-
dio en las tasas de crisis fue estadisticamente signi-
ficativa (p<0,001). La duracién (2,1 frente a 3,4 dias;
p=0,002) y la infensidad de las mismas (1,3 frente
a 1,9 en una escala de 3 puntos; p<0,001) también
fueron significativamente menores durante el tra-
tamiento con nfC1-INH; la medicacién de rescate
fue necesaria con menos frecuencia. El fdrmaco
del estudio fue bien folerado; los efectos adversos
posiblemente relacionados con el fratamiento fue-
ron prurito/erupcion cutdnea, mareos y fiebre3?,

CUIDADOS PALIATIVOS

Como enfermedad cronica, impredecible y con
un riesgo potencial para la vida, el AEH fiene un
impacto negativo significativo sobre la calidad de
vida de los pacientes y provoca un trastorno emo-
cional considerable.

Los médicos generales y de familia deben estar
alerta ante la posibilidad de ansiedad y depresion
en pacientes con AEH y ofrecer cuidados paliati-
vos, incluyendo terapia farmacoldgica, en caso
necesario. También deben ayudar a los pacien-
tes a identificar los desencadenantes de las crisis
de AEH y desarrollar métodos para evitarlas; y si
esto no es posible, tomar medidas para realizar la
profilaxis.

En caso de que se diagnostique AEH a un pa-
ciente, también se debe estudiar a los familiares
para determinar si tienen la enfermedad. Si es posi-
ble, todos los pacientes deben derivarse a un espe-
cialista con experiencia en el tfratamiento del AEH.

No se debe recetar medicamentos si se sabe que
provocan crisis de AEH, incluidos los anticoncepti-
vos que contienen estrégenos, terapia de reempla-
zo hormonal e IECA.

Se debe informar a los pacientes que reciben
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profilaxis de rutina con andrégenos atenuados so-
bre los posibles efectos secundarios y la necesidad
de monitorizar los lipidos y el higado regularmente.

Recientemente se ha publicado un documento
de consenso por un grupo de expertos espanoles
con informacién exhaustiva sobre el AEH y sus pau-
tas terapéuticasd2.53,

CONCLUSION

El AEH es una enfermedad poco frecuente, a
menudo desconocida, no diagnosticada o diag-
nosticada errdbneamente, con una presentaciéon
variable y un curso impredecible. Aunque po-
cos médicos verdn a un paciente con AEH duran-
te su carrera, todos deberian conocer esta enfer-
medad potencialmente mortal para que pueda
ser identificada de forma temprana y tratarse.
Especificamente, los médicos generales y los mé-
dicos de familia deben estar alerta ante la posibi-
lidad de AEH en cualquier paciente que se que-
je de ataques repetidos de hinchazdn subcutdnea
no pruriginosa, o episodios recurrentes de dolor
abdominal intenso sin explicacién, especialmen-
te los que declaran sinfomas similares en familia-
res. Los profesionales sanitarios también deben ser
conscientes de la necesidad de cuidados paliafi-
vos para los pacientes que padecen esta comple-
ja enfermedad.

Los objetivos del fratamiento son minimizar las al-
teraciones, la discapacidad y morbilidad asocia-
das con el AEH al reducir la frecuencia e intensi-
dad de los ataques. Actualmente hay tratamientos
disponibles eficaces o en revision por la EMEA vy la
FDA, orientados a estos objetivoss2.53,
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