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Resumen

El angioedema hereditario es una enfermedad transmitida con un patrén autosoé-
mico dominante, caracterizada por la presencia de angioedema recurrente y oca-
sionada por un defecto de la enzima conocida como inhibidor de C1. El mediador
principal involucrado en el desarrollo del angioedema es la bradicinina. Se han
descrito tres tipos de la enfermedad; el primero atribuido a una disminucién en
la cantidad de la enzima, el segundo por un defecto en la funcién de la misma y
el tercero, en el que el defecto se localiza a nivel del gen del Factor XII de la coa-
gulacién. Es comun la presencia de angioedema recurrente de localizacién peri-
férica, intestinal o laringea; esta ultima representa un riesgo para la vida. Para el
tratamiento de esta enfermedad existen diversos fdrmacos, incluidos androgenos
atenuados, plasma fresco congelado, dcido tranexdmico o la sustitucién de la en-
zima por medio del concentrado del inhibidor de Cl1, ya sea purificado del plasma,
nanofiltrado o recombinante. Recientemente el enfoque terapéutico se dirige hacia
evitar la produccién de bradicinina o inhibir su funcién al bloquear la funcién de
su receptor B2.

Pathophysiology and advances in the treatment of Hereditary Angioedema

Abstract

Hereditary angioedema is an autosomic dominant disease, caracterized by recurrent an-
gioedema and caused by a defective enzime known as Cl inhibitor. The main mediator
involved in the development of angioedema is bradikynin. There are three types of the
disease, the first one related to a decrease in the production of the enzime, the second one
caracterized by an altered function of the enzime and the third one due to an altered factor
XII gene. The recurrent angioedema may be localized in the periphery, in the gastrointesti-
nal system or laryngeal, the last one being life threatening. For its treatment there are a lot
of drugs available, such as attenuated androgens, fresh frozen plasma, tranexamic acid or
the enzime substitution by a CI inhibitor concentrate purified from plasma, nanofiltered or
recombinant. Recently, treatment has been directed toward the avoidance of baradykinin
production or its action through its B2 receptor.
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Introduccion

El angioedema hereditario (AH) es una enferme-
dad poco frecuente, pero de gran impacto sobre la
calidad de vida del paciente, tanto por la recurren-
cia de los sintomas, como por el riesgo para la vida
en ciertas circunstancias.

Es una enfermedad de origen genético, trans-
mitida con un patrén autosémico dominante. Se
caracteriza por la presencia de episodios recu-
rrentes de angioedema no pruriginoso que puede
afectar cualquier parte del cuerpo; tipicamente
involucra las extremidades inferiores y superiores,
el aparato digestivo, la cara y la via respiratoria.*?

Antecedentes historicos

La primera descripcion de la enfermedad se ubi-
ca en 1586 cuando Donati describié pacientes con
angioedema, sin asociacién con urticaria. En 1883
Quincke informo casos de la enfermedad, llaman-
dola edema angioneurdtico."* Correspondi6 a Sir
William Osler, en 1888, el comentar el cardcter he-
reditario de la enfermedad y su patrén autosémico
dominante.! La mejoria en las técnicas de labora-
torio permitié a Virginia Donaldson identificar el
defecto molecular del Inhibidor de C1 en 1963.?

Epidemiologia

La prevalencia de esta enfermedad, con base en
la bibliografia, se ha determinado en 1:10 000 y
hasta 1:50 000, sin encontrar diferencias de géne-
ro ni predominio de raza.! No existen datos con
respecto a la poblacién mexicana. En el servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Ge-
neral de México, en los ultimos cinco afnos se ha
manejado un paciente. En la bibliografia nacional
se describen siete casos, publicados en la Revista
de Alergia.** La enfermedad inicia en la infancia,
alrededor de los dos a tres anos de edad.! Mds de
la mitad de los casos presenta sintomas a los 10
anos. Se ha observado que la enfermedad empeora
durante la adolescencia y persiste a lo largo de la
vida, con un curso impredecible.

Genética

El AH es resultado de mutaciones en el gen del
Inhibidor de C1 localizado en el cromosoma 11
(p11.2-q13).° Los estudios de genética han iden-
tificado mds de 150 diferentes mutaciones sin
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encontrar hasta el momento una correlacion cla-
ra entre el defecto genético y la severidad de la en-
fermedad.! Si bien se han relacionado mutaciones
que producen proteinas truncadas o alteracién en
el procesamiento de la proteina y que se relacio-
nan con el tipo I. Las mutaciones en el sitio activo,
generalmente en el exén 8, se relacionan con una
proteina defectuosa que se produce en cantidad
normal o aumentada, lo cual se encuentra en el
tipo II.¢

Debe considerarse que a pesar de identificar-
se un patrén de herencia autosémico dominante,
en una cuarta parte de los pacientes no se tendrd
el antecedente familiar de la enfermedad por tra-
tarse de mutaciones espontdneas.!

Clasificacion

El AH se ha dividido en tres tipos, dos de los cua-
les son atribuibles a mutaciones en el inhibidor de
C1 (IC1) y son indistinguibles clinicamente.?
e El Tipo I se presenta en 85% de los casos.
Se caracteriza por niveles disminuidos de
IC1 con alteracién de su funcién.®
e El Tipo II representa 25% de los casos. Los
niveles del IC1 pueden ser normales o in-
cluso encontrarse elevado, pero su funcion
es anormal.®
e El tipo III representa 1% de los casos. Los
pacientes tienen niveles normales del IC1,
la mayoria son del género femenino, con
pocas excepciones. La administracion de
estrdgenos se relaciona con el inicio o exa-
cerbacién de los sintomas y pueden relacio-
narse con el ciclo menstrual. El defecto ge-
nético se ha identificado en el gen del Factor
XII de la coagulacién.®

Fisiopatologia

Inhibidor de CI: El inhibidor de C1 es un miembro
de la familia de serpinas o inhibidores de serin
proteasa, también conocido como SERPINGI1.” Es
una protefna sintetizada en el higado y represen-
ta el principal inhibidor de las proteasas del com-
plemento (Clr, Cls, MASP-1 y MASP-2) y de las
proteasas del sistema de contacto. También es un
inhibidor menor de las proteasas del sistema fibri-
nolitico, y de la coagulacién.®®

Los pacientes con angioedema hereditario son
heterocigotos para el gen del inhibidor, es decir,
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Figura 1. Cascada de la coagulacion, del complemento y sistema de con-
tacto y los sitios de accion del inhibidor de C1.
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Tomado de Zuraw BL. Hereditary Angioedema. New Eng J Med 2008;359:1027-1036.

solo esta afectado uno de los alelos. Por tanto, se es-
perarian niveles del inhibidor de por lo menos 50 %
de su valor normal. Los niveles encontrados en es-
tos pacientes son menores, entre 30% y 50%.

Esto se atribuye al mecanismo de accion de las
serpinas, las cuales forman un complejo serpina-
proteasa en la que ambas se inactivan y son degra-
dadas. Al consumirse el IC1 en las distintas vias
en las que participa, se consume, presentdndose
niveles inferiores a lo esperado.”

En pacientes con el tipo II de la enfermedad, los
niveles son normales o elevados ya que por el defec-
to en la funcién de la proteina, se prolonga su vida
media al no poder formar complejos enzimdticos.’

En la Figura 1 se muestra la cascada de la
coagulacién, la del complemento y el sistema
de contacto, asi como los sitios en los que inter-
viene el IC1. Sus principales objetivos son el factor
XlIla y XIa de la coagulacion, Clr, Cls, MASP-1y 2
de la via clasica y de las lectinas respectivamente
y la calicreina, importante mediador responsable
de la generacién de bradicinina a partir del cini-
noégeno de alto peso molecular."® Como veremos
mads adelante, el principal mediador responsable
de la generacioén del angioedema es la bradicinina.
Es importante recordar que debido a la ausencia
del inhibidor, se activa la cascada del complemen-
to, consumiéndose C2 y C4. En la via fibrinoliti-
ca también interviene al impedir la conversién de
plasmindgeno en plasmina. Sin embargo, su papel
en esta via es de menor relevancia al intervenir
otros mediadores en su regulacion.”8

Bradicinina: Las cininas son péptidos que es-
timulan la relajacién del musculo liso vascular y
aumenta la permeabilidad vascular. De interés en
esta patologia es la bradicinina, producto de la ac-
tivacion del sistema de contacto.” Se ha identifica-
do como el principal mediador responsable del an-
gioedema hereditario. Esta cinina ejerce su accion
biolégica principalmente a través de su receptor
B2. Este se expresa de manera constitutiva en las
células del endotelio vascular y en las células del
musculo liso.51

En los humanos existe otro receptor, el Bl, ex-
presado en los tejidos posteriores a la lesién o al
contacto con endotoxinas bacterianas. Este recep-
tor podria participar en la generacién de angioede-
ma y explicar la relaciéon del cuadro clinico con
factores como el trauma fisico o las infecciones.
Esto todavia se encuentra en estudio.’

La degradacion de la bradicinina se lleva a cabo
por medio se cininasa I y II, conocidas como car-
boxipeptidasa N y ECA. Esto explica por el que el
uso de antihipertensivos de tipo inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) exa-
cerban los sintomas en estos pacientes.8

Cuadro clinico

Se caracteriza por sintomas prodrémicos hasta en
un tercio de los casos e incluyen parestesias y eri-
tema marginado, un rash serpinginoso no pruri-
ginoso.?

Tipicamente, el edema se desarrolla durante 24
horas y cede durante las 48 a 72 horas siguientes.
Las zonas mds afectadas son cara, brazos, piernas,
manos, pies y abdomen,' como se muestra en la Fi-
gura 2. Puede presentarse en una region corporal,
para luego migrar a otra antes de resolverse o in-
cluso, afectar multiples sitios al mismo tiempo. Es
importante mencionar que la ausencia de urticaria
es una caracteristica de esta enfermedad.

Mdés de 90% de los pacientes presenta un
episodio abdominal en alguna ocasién.!’ El dolor
abdominal es intenso, acompanado de diarrea
(41%), nausea y voémito (71%). Los ruidos peris-
talticos pueden estar disminuidos o ausentes y te-
ner datos de irritacién peritoneal, es decir, simular
un abdomen agudo. Durante los episodios abdo-
minales existe un paso de liquido intersticial ha-
cia la cavidad peritoneal, lo que puede ocasionar
hipotensién. Si afecta el aparato digestivo repre-
senta un reto diagndstico ya que un tercio de los
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Figura 2. Paciente de la consulta externa con Angioedema Hereditario del
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica. Hospital General de México.

pacientes pueden ser sometidos a procedimientos
quirurgicos innecesarios, sobre todo en quienes no
se ha realizado el diagndstico de la enfermedad.

El edema laringeo representa un riesgo para
la vida del paciente. Es menos comtn; sin embar-
g0, 50% de los pacientes presentan un episodio de
este tipo alguna vez en su vida. Se reporta que
30% de las muertes en pacientes con AH se deben
a edema laringeo y asfixia.l?

Factores desencadenantes

Entre los factores que se han identificados como
desencadenantes de los sintomas se incluyen: el
trauma fisico, procedimientos quirtrgicos, médi-
cos y dentales, bipedestacion prolongada, infeccio-
nes, estrés emocional y algunos farmacos.!*8 Estas
situaciones deben evitarse o hacer ajustes en el tra-
tamiento como se describird mds adelante.

Diagndstico

El retraso en el diagndstico de la enfermedad es
comun debido a la falta de sospecha del padeci-
miento. Hace 33 anos, el tiempo promedio entre
el inicio del cuadro clinico y el diagndstico era de
22 afos, mientras que hace cinco anos tardaba 10
anos.! Hoy la medicina ayuda al diagnéstico tem-
prano y oportuno. Se cuenta con criterios clinicos
y de laboratorio para hacer el diagndstico de AH,
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Tabla 1. Criterios diagndsticos propuestos.

Criterios clinicos

Mayores

1. Angioedema subcutaneo no inflamatorio autolimitado, sin urticaria, recurrente
y por mas de 12 horas de duracion.

2. Dolor abdominal con remision espontanea, sin etiologia clara, recurrente con
duracion superior de seis horas.

3. Edema laringeo recurrente

Menores

Historia familiar de angioedema y/o dolor abdominal y/o edema laringeo
recurrentes

Criterios de laboratorio

1. Niveles de C1 inhibidor menor de 50% del normal en dos determinaciones
separadas por un mes, con el paciente en su estado basal y después del primer
afio de vida.

2. Funcion del C1 inhibidor menor de 50% de lo normal en dos determinacio-
nes separadas por un mes de diferencia con el paciente en su estado basal y
después del primer afo de vida.

3. Identificar la mutacion del gen del inhibidor de C1.

Son necesarios un criterio clinico y uno de laboratorio

Tomado de: Mayo Clin Proc 2006;81:958-972.

los cuales se presentan en la Tabla 1. Es necesa-
rio que se cuente con un criterio clinico y uno de
laboratorio.

Ademads de los criterios mencionados previa-
mente, se deben determinar los niveles plasmaticos
de C4, ya que por la deficiencia del IC1, se con-
sumen otros factores del complemento. Concen-
traciones menores a 30% aparecen en 90% de los
pacientes, causando duda en cuanto al diagndsti-
co si los niveles son normales durante un episodio
agudo.””!

Diagndstico diferencial

Deben considerase otras causas de angioedema
como las de etiologia alérgica; enfermedades au-
toinmunes con presencia de edema facial como
lupus eritematoso sistémico, polimiositis, derma-
tomiositis; enfermedades tiroideas; sindrome de
vena cava; queilitis granulomatosa y enfermedad
de Melkersson-Rosenthal; y triquinosis.'?

En la Figura 3 se muestra el algoritmo diag-
néstico para confirmar diagndstico de los diversos
tipos AE, los estudios de laboratorio que se sugie-
ren y el diagndstico diferencial con otros tipos de
angioedema.
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico del angioedema hereditario. A\ aumento;
W: disminucion, N: normal, IC1: inhibidor de C1, Acs: anticuerpos.
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Tomado de: Ann Allergy Asthma Immunol 2008;100:S30-S40.

Tratamiento

En los pacientes con angioedema hereditario con-
siste en:

1. Medidas generales: Dentro de las medidas
generales es esencial determinar el factor
desencadenante y evitarlo. En pacientes con
riesgo de edema laringeo es importante vi-
gilar la permeabilidad de la via aérea. No se
recomienda la laringoscopia con el propédsi-
to de determinar la presencia de edema la-
ringeo ya que este procedimiento puede ini-
ciarlo. El uso de analgésicos de tipo opioide
puede ser necesario dada la intensidad del
dolor abdominal, se indican también antie-
méticos. La reposicién de volumen serd ne-
cesaria en el caso de hipotension.!

2. Profilaxis a corto plazo (PCP): Se considera
este tipo de profilaxis ante circunstancias
en las que existe riesgo de desarrollar el
cuadro clinico e incluyen procedimientos
dentales, estudios invasivos, cirugias, sobre
todo aquellas en las que se tenga previsto
realizar una intubacion.!*15

3. Profilaxis a largo plazo (PLP): Se deben con-
siderar aquellos pacientes en quienes la fre-
cuencia o intensidad de los sintomas, afec-
tan su calidad de vida. También los casos

con mds de un episodio agudo por mes. El
edema laringeo también es una indicacion,
asi como la dependencia de analgésicos
opioides debido a la intensidad y frecuencia
del dolor abdominal. Pacientes con acceso
limitado a los servicios de salud, pueden
beneficiarse de la profilaxis a largo plazo
sobre todo si presentan edema laringeo.!

Tratamiento farmacoldgico

Existen diversas opciones terapéuticas para el tra-
tamiento del AH. A continuacién se comentara la
evidencia con la que se cuenta para el uso de cada
una de ellas. En la Tabla 2 se muestran las dosis
pedidtricas y del adulto para cada uno de los far-
macos o bioldgicos recomendados.

Plasma fresco congelado (PFC): Con experien-
cia anecddtica se ha utilizado en los episodios agu-
dos al reemplazar al C1-INH. La evidencia consis-
te Unicamente en reportes de casos por lo que su
uso es controversial. Existe el riesgo de que el PFC
pueda empeorar el angioedema al reponer protea-
sas plasmadticas y los sustratos involucrados en la
generacion de péptidos relacionados con el angio-
edema. En los informes de casos se ha encontra-
do mejoria en 96% de los pacientes, utilizdndose
tanto en el episodio agudo como en la profilaxis a
corto plazo.'

Andrdgenos atenuados: Los andrdgenos
17-a-alquilados, como el danazol, stanozolol y
oxandrolona, se utilizan ampliamente en el tra-
tamiento de esta enfermedad. Su utilidad en el
tratamiento del AH se debe a que aumenta la pro-
duccién del C1-INH a nivel hepatico y de enzimas
implicadas en la degradacion de la bradicinina.t®
Se indican en la profilaxis a corto y largo plazo y
no en el episodio agudo por requerir varios dias
para ejercer su efecto.?

Los efectos adversos consisten en virilizacion
y hepatotoxicidad. Se recomienda la monitoriza-
cién de enzimas hepdticas cada seis meses y un
ultrasonido hepdtico una vez al afio mientras se
estén utilizando.'*"”

La valoraciéon de la eficacia del tratamien-
to debe valorarse con la mejoria clinica, no con
el aumento de los niveles del inhibidor o del
complemento.

Debe utilizarse la dosis mds baja que propor-
cione beneficios clinicos con el propdsito de dismi-
nuir los efectos adversos.”” Se ha demostrado que
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Tabla 2. Dosis de medicamentos y productos bioldgicos en nifios y adultos para el tratamiento del angioedema hereditario.

Farmaco Dosis adultos Dosis pediatrica
Emergencia
Concentrado de inhibidor de C1 500-1500 U <10 afos: 500 U; >10 afios: 1000 U

Acido tranexamico

1-2 g/dia c/6h

1g/diac/6h

Acido ¢-amino caproico

10 g/dia (dividido en 2-3 dosis)

0.025-0.1 g/kg ¢/12h

Plasma fresco congelado

2U (1U = 200 m)

10 ml (0.05 Uy/kg

Profilaxis a corto plazo

Concentrado del inhibidor de C1

500-1500U

<10 afos: 500 U; >10 afios: 1000 U

Andrégenos atenuados

Danazol 100-600 mg/dia, stanozolol 1-5 mg/dia

Danazol 2.5-10 mg/kg/dia (méax 300 mg)

Acido tranexamico 1 g/dia c/6h 20-50 mg/kg (dividido en 2-3 dosis)
Acido €-amino caproico 6-10 g/dia (dividido en 2 -3 dosis) 0.025-0.1 g/kg¢/12h
Plasma fresco congelado 2U 10 ml (0.05 U)/kg
Mantenimiento
D | 25-2 i is ma ja efecti
i Danazol 50-200 mg c/8-12h, stanozolol 1-5 mg ¢/8-12 h, anazol 25-200 mg/dla,(usar dosis mas baja efectiva,
Andrdgenos atenuados oxandrolona 2.5-5 ma/dia en dia alternos)
’ g Oxandrolona 0.1-0.25 mg/kg/dia
Acido tranexamico Inicio: 1-2 g ¢/8-12 h. Disminuir a 0.5 mg ¢/8-12 h 20-50 mg/kg (dividido en 2-3 dosis)

Acido e-amino caproico

6-8 g/dia (dividido en 2-3 dosis)

0.025-0.1 g/kg ¢/12 h

500-1500U

Concentrado del inhibidor de C1

<10 afios: 500 U; >10 afios: 1000 U

Tomado de: Pediatrics Drugs 2010;12:257-268.

los andrégenos atenuados proporcionan un bene-
ficio al evitar los episodios agudos en 80% de los
casos, independientemente de su localizacién, ya
sea periférica o incluso edema laringeo, disminu-
yendo éste tltimo hasta en 95% .17

Antifibrinoliticos: Inhiben la activacién del
plasmindgeno, evitando el consumo de CI-INH.
Disminuyen el nimero y la severidad de los ata-
ques, con menor efectividad que los andrégenos
atenuados. Por tanto, se reservan para casos en
los que no estd indicado el uso de andrégenos ate-
nuados. Su indicacién es en la PCP y PLP.” Sus
efectos secundarios son dependientes de la do-
sis, entre los que se incluye un aumento en el ries-
go de neoplasias en retina con el uso a largo plazo,
indicdndose una valoracién oftalmolégica.'*

Concentrado del inhibidor de CI: La eficacia del
uso de concentrado de inhibidor derivado del plas-
ma se ha confirmado desde hace mds de 25 afos.
Muiltiples estudios han convertido al concentrado
del inhibidor en el tratamiento de eleccién para los
episodios agudos en los paises en los que se en-
cuentra disponible.

La infusién del concentrado del inhibidor lleva
a un aumento en los niveles plasmadticos del mis-
mo en 30 a 60 minutos y un aumento tardio en los
niveles de C4. La efectividad del concentrado se ha
demostrado para cualquier localizacién del angio-
edema incluyendo el edema laringeo en cuyo caso
puede salvar la vida del paciente. 2232

Ademds de su utilidad en los episodios agu-
dos, el concentrado del inhibidor se ha utilizado
en la profilaxis a corto y largo plazo en aquellos
pacientes con falla en la respuesta a los andrége-
nos atenuados o antifibrinoliticos.?!

Existen tres tipos de concentrado del inhibi-

dor, mencionados a continuacién.

1. Purificado del plasma: Berinet es un liofili-
zado pasteurizado del inhibidor plasmético
para su uso IV el cual ha demostrado su uti-
lidad y a pesar de utilizarse durante mds de
20 anos en Europa, se aprobé por la FDA en
el 2009. Su vida media es de 32 a 46 horas,
no se informan recurrencias del angioede-
ma debido a su vida media prolongada.?
Entre los efectos adversos que se reportan
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con su uso se encuentran: cefalea, fiebre,
dolor abdominal, diarrea y vémito. En los
estudios realizados se ha concluido que es
efectivo a una dosis de 20 U/kg para el tra-
tamiento de angioedema facial y abdominal
comparado con placebo. A pesar de que no
hay estudios doble ciego en los que se eva-
Ide su efectividad en el tratamiento del ede-
ma laringeo, en IMPACT-2 (estudio abierto)
sugiere que es efectivo para el control del
edema en esta localizacion.*

2. Nanofiltrado: Cinryze es un concentrado
nanofiltrado pasteurizado para uso IV. Su
produccién es similar al concentrado deri-
vado del plasma, pero se somete a un pro-
ceso de nanofiltracién con el propdsito de
eliminar las particulas virales con o sin
envoltura y posiblemente, los priones. Se
aprobd en el 2008 por la FDA para su uso
en adolescentes y adultos en la profilaxis de
esta enfermedad. No se ha aprobado en epi-
sodios agudos.?! Se han realizado estudios
en los cuales se demuestra su seguridad y
eficacia en el tratamiento de ataques mode-
rados a severos en los que involucra la cara,
el abdomen vy el aparato genitourinario. Su
eficacia es independiente de la localizacion
del angioedema.*

3. Recombinante: Rhucin es un CI-INH re-
combinante para su aplicacién IV en episo-
dios agudos producido en conejos transgé-
nicos. Es idéntica a la proteina derivada del
plasma y tiene la misma capacidad inhibi-
dora. Tiene diferencias en su glucosilacién
postranscripcional lo que disminuye su
vida media. Posee un buen perfil de segu-
ridad, informdndose un caso de anafilaxia
en una paciente con alergia al conejo.?** En
los estudios realizados se ha demostrado su
efectividad en el control de los sintomas del
angioedema. Incluso el primer estudio tuvo
que detenerse por demostrar ventaja signi-
ficativa en el tiempo de inicio de la mejoria
con su uso comparado con placebo.?**

Nuevos tratamientos

Ecallantide: La comprension del mecanismo por el
que se desarrolla el angioedema ha sido central
para el desarrollo de tratamientos més efectivos.
Al identificarse a la bradicinina como principal

mediador involucrado en la génesis del angioede-
ma se han desarrollado estrategias para evitar su
accion. Ecallantide es un inhibidor especifico de la
calicreina plasmatica producida en la levadura Pi-
chia pastoris.*** Se ha aprobado su uso en el 2009
para el episodio agudo en pacientes mayores de
16 anos. Se aplica de manera SC a una dosis de 30
mg, alcanzando niveles mdximos a las dos o tres
horas después de su aplicaciéon SC, con una vida
media de dos horas.?¢?

Se presentan efectos adversos entre los que
destaca la anafilaxia en 4% de los pacientes por
lo que se recomienda su uso hospitalario estricto.
Dos estudios ADCCP han evaluado su seguridad y
eficacia en el tratamiento de los episodios agudos,
encontrando mejoria de los sintomas en menor
tiempo comparado con el placebo y manteniéndo-
se a las 24 horas. No hubo diferencias con respecto
a la localizacién del angioedema.*

Icatibant: Otro abordaje en el tratamiento del
AE esta enfocado a inhibir la capacidad de la bra-
dicinina para unirse con su receptor B2.%¢Icatibant
es un antagonista competitivo del receptor B2 de
la bradicinina de utilidad en los episodios agudos.
Se administra SC como una dosis tnica de 30 mg,
obteniéndose una concentracion maxima a los 30
minutos con una vida media de una a dos horas.
Los efectos adversos son principalmente locales,
en el sitio de aplicacién del medicamento.*

Tratamiento no recomendado

No se cuenta con evidencia para recomendar el
uso de antihistaminicos, corticosteroides o epi-
nefrina para el tratamiento de este padecimiento.!

Situaciones especiales

Embarazo: Como se comentaba previamente, los
niveles hormonales tienen efecto sobre el curso de
la enfermedad, observdndose exacerbaciones du-
rante la pubertad, menstruacién, embarazo y uso
de agentes hormonales.

Se presentan exacerbaciones en la pubertad en
62%, 35% en la menstruacion y en el embarazo
38%.2

Durante el embarazo estdn contraindicados
los andrégenos atenuados. Se recomienda el uso
de antifibrinoliticos, dado que no se ha demos-
trado algun efecto teratogénico. También se reco-
mienda el uso de analgesia regional, a diferencia
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de la general en la que el se requiere de intubacion.
Se ha utilizado el concentrado del inhibidor sin re-
lacionarse con efectos adversos.!?

Anticoncepcion: Con respecto al uso de anti-
conceptivos, se prefieren los que contienen uni-
camente progestdgenos ya que los que contienen
estrogenos aumentan los episodios agudos en 60 %
de los casos. Con respecto al uso de DIU se con-
sidera una buena alternativa, generalmente bien
tolerado.?

Pediatria: En la infancia se ha identificado
que el trauma mecdanico y las infecciones son los
principales factores desencadenantes, aunque el
edema laringeo se presenta con menor frecuencia,
reportdndose en 0.9% de los episodios agudos. De
presentarse significa un riesgo importante ya que
por el menor calibre de la via aérea en los pacien-
tes pedidtricos, el riesgo de asfixia es mayor. Con
respecto al diagndstico, se debe considerar que en
pacientes menores de un ano se debe confirmar el
diagndstico posterior al afio de edad por encontrar
niveles menores de INH y del complemento com-
parado con el adulto.’*

Conclusiones

El AE es una enfermedad hereditaria poco comun,
pero de importancia por el riesgo que represen-
ta para la vida del paciente. Afecta la calidad de
vida por la recurrencia de los sintomas. Actual-
mente se cuentan con diversas opciones terapéuti-
cas para su tratamiento. Si bien, existen aspectos
poco estudiados con respecto al AE entre los que
se incluyen la determinaciéon de los factores
que determinan la severidad de la enfermedad en
cada paciente, el papel del receptor Bl de la bradi-
cinina y su uso como posible blanco terapéutico y
la posibilidad de nuevos farmacos administrados
en el domicilio del paciente.
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