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Resumen

Introduccion: El angioedema hereditario es una enfermedad
rara de baja prevalencia y gran heterogeneidad en la gravedad
del cuadro clinico, lo que dificulta su diagnéstico, y establece la
necesidad de iniciar un tratamiento precoz y especifico con el
fin de evitar complicaciones.

Objetivo: Proponer un algoritmo de decisién en el angioedema
hereditario (AEH), basado en la evidencia disponible, sobre el
diagnéstico, valoracion clinica y tratamiento. Se trata de pre-
sentar opciones terapéuticas disponibles, asi como un algo-
ritmo de decision para seleccionar el tratamiento mas eficiente
en cada momento.

Material y Métodos: Revision bibliografica mediante una bus-
gueda a través de PubMed y otras fuentes de interés.
Resultados: Se han desarrollado cuatro algoritmos de decisiéon
para el AEH; diagnostico de angioedema mediado por bradici-
nina, tratamiento del ataque agudo y profilaxis a corto y largo
plazo del AEH por déficit del inhibidor C1.

Conclusiones: La aplicacion de un algoritmo de decisién, en
funcion de unas variables clinicas, ayuda a la seleccion de la
opcion terapéutica mas eficiente en cada momento y puede ser
un instrumento de utilidad en el abordaje terapéutico.
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Algorithm for diagnosis and treatment of hereditary
angioedema as a tool for management

Abstract

Introduction: Hereditary angioedema is a disease with low
prevalence and high heterogeneity with regards to the severity
of the clinical picture, which makes the diagnosis difficult and
requires the need for early start of specific treatment in order
to prevent complications.

Objective: To propose a decision algorithm for hereditary
angioedema (HAE), based on the evidence available on the
diagnosis, clinical assessment, and treatment. The aim is to
present the available therapeutic options as well as a decision
algorithm to select the most efficient therapy at each time.
Material and methods: Literature search by means of PubMed
and other relevant sources.

Results: four decision algorithms have been developed for HAE;
diagnosis of bradikinin-mediated angioedema, treatment of
acute attacks and short and long-term prophylaxis for HAE due
to C1 inhibitor deficiency.

Conclusions: The application of a decision algorithm based on
the clinical variables helps to select the most efficient therapeu-
tic option at each time and may be a useful tool for the thera-
peutic approach.
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Introduccion

El AEH es una rara enfermedad genética de transmi-
sién autosémica dominante, con una prevalencia® esti-
mada de 1:50.000. Fue descrito? por primera vez por
Quincke en 1882 vy, en 1888, Osler realiz6 una descrip-
cion clinica completa. El origen de la enfermedad puede
ser hereditario o adquirido. Se debe a una alteracién en
el gen que codifica la proteina inhibidora de la C1 este-
rasa activada (C1-INH), provocando la sintesis deficiente
0 anémala del mismo.

El C1-INH es una globulina alfa-2 de sintesis hepatica,
cuya accion primordial es regular la activacion de la via
clasica del complemento. Para ello, se une de forma irre-
versible al sitio activo del C1s activado, impidiendo la
actuacion del C1 sobre C2 y C3, evitando la activacién
del sistema del complemento. Ademas de regular la cas-
cada del complemento también modula la via de la coa-
gulacién, la via generadora de cininas y el sistema fibri-
nolitico, interrelacionadas entre si, al inactivar el factor
Xlla, la plasmina y la calicreina plasmatica, previniendo la
produccion de bradicinina.

El gen que codifica C1-INH se encuentra localizado en
el brazo largo del cromosoma 11 (q12-q13.1). Se han
descrito mas de 200 mutaciones, siendo la mayoria
mutaciones puntuales que ocurren a lo largo de todo el
gen, mientras que los grandes cambios génicos (deleccio-
nes, duplicaciones) ocurren aproximadamente en el
20%(7).

La bradicinina3, un potente vasodilatador, es conside-
rada responsable de la mayoria de los sintomas del AEH,
aungue no se conocen con exactitud los mecanismos
bioquimicos responsables de los ataques de angioedema.

Elinterés de la enfermedad radica en su baja prevalen-
ciay la heterogeneidad en la gravedad del cuadro clinico,
lo que dificulta su diagnéstico, y en la necesidad de un
tratamiento precoz y especifico con el fin de evitar com-
plicaciones.

Abreviaturas

Ac: Anticuerpos.

AE: Angioedema.

AEA: Angioedema Adquirido.

AEH: Angioedema Hereditario.

C1-INH: Inhibidor de C1 esterasa.

C1-INH c: Concentraciéon de C1-INH.

C1-INH f: Funcion de C1-INH.

C1q: Fraccion 1qg del complemento.

CE: Corticoides.

DD: Diagnéstico Diferencial.

DME: Dosis Minima Eficaz.

I[ECA: Inhibidores de los Enzimas Convertidores de la
Angiotensina.

|OT: Intubacién Orotraqueal.

IV: Intravenoso.

N: Normal

PFC: Plasma Fresco Congelado

PLP: Profilaxis a Largo Plazo

PSD: Plasma tratado con Solvente/Detergente
SC: Subcutaneo

TCE: Traumatismo Craneo-Encefalico

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Objetivo

Elaborar y presentar un algoritmo de tratamiento
basado en la evidencia, sobre el diagnéstico, la valora-
cion clinica y el tratamiento del AEH. Las guias de prac-
tica clinica recogen la mejor informacion y las pruebas
cientificas disponibles, y establecen recomendaciones
basadas en dichas pruebas para ayudar a los médicos a
tomar decisiones sobre el diagnostico, la valoracion cli-
nica y el tratamiento. De esta forma, se pretende reducir
al minimo el fracaso terapéutico en el control del AEH, y
servir a todos los profesionales como guia, orientando
hacia la realizaciéon de las pruebas diagnésticas y de
seguimiento, e individualizar los tratamientos.

Material y métodos

Se ha realizado en primera fase una revision bibliogra-
fica mediante una busqueda en idioma inglés y castellano
a través de PubMed y otras fuentes de interés. Posterior-
mente mediante la reunién de expertos, farmacéuticos
hospitalarios y alergélogos clinicos, se han disefiado los
diferentes algoritmos de decision y las recomendaciones.

Fisiopatologia

La patogénesis®* del AEH no esta del todo establecida,
aungue existe la hipotesis de que las bradicininas acttan
como mediadores en la formacién de edema. Estas son
segregadas por accion de las calicreinas durante la acti-
vacion del sistema del complemento y/o el de coagula-
cion. Estas cininas ejercen su acciéon bioldgica principal-
mente 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. La degradacion de la
bradicinina se lleva a cabo por medio de cininasa | y I,
conocidas como carboxipeptidasa N y ECA. Esto explica
por qué el uso de antihipertensivos de tipo inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) exacerban
los sintomas en estos pacientes.

Los sintomas®® son idénticos en el AEH y en el angioe-
dema adquirido (AEA), aungue el hereditario suele debutar
en la sequnda década de la vida y el adquirido lo hace a
partir de la cuarta; en este Ultimo, ademas, no hay ante-
cedentes familiares. En el caso del AEH, en la gran mayo-
ria de los casos, la edad de comienzo suele ser los prime-
ros 6 afios de vida, aunque el diagndéstico suele tardar en
realizarse, a veces varios afos.
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El AEH se caracteriza por la aparicién recurrente de
angioedema a nivel submucoso o subcutéaneo de caracter
leve, moderado o grave, localizados generalmente en piel,
tracto gastrointestinal y vias respiratorias superiores. Los nive-
les de gravedad se establecen en funcion del grado de afec-
tacion para desarrollar las actividades diarias, pudiendo no
alterar, reducir o impedir la capacidad para llevarlas a cabo.

El déficit cualitativo o cuantitativo de C1-INH> conduce
a una activaciéon anormal de la via clasica del comple-
mento con consumo de los factores C4 y C2; durante
dicha activacién, se liberan mediadores vasoactivos que
aumentan la permeabilidad capilar y son responsables
del desencadenamiento del angioedema. Los ataques en
el AEH por déficit de C1-INH pueden revertir espontane-
amente a las 48-72 horas, aunque pueden persistir hasta
5 dias en raras ocasiones.

Dependiendo de la localizacién del edema se pueden
encontrar las siguientes caracteristicas clinicas®”:

— Piel: Signos objetivables de angioedema periférico
(en extremidades, tronco o genitales) o cara/cuello;
no eritematoso, no pruriginoso, sin aumento de
temperatura.

— Tracto gastrointestinal: Dolor abdominal célico recu-
rrente, distension abdominal, con o sin nduseas, vomi-
tos, estrefiimiento o diarrea, hipotension ortostatica,
deshidratacion, shock hipovolémico y aumento del
didmetro de cintura habitual. Debe realizarse un diag-
nostico diferencial con abdomen agudo.

— Via respiratoria superior: Sensacién de ocupacion
faringea, disfagia, cambio del tono de la voz, estri-
dor, disnea, edema faringolaringeo, obstruccién
vias respiratorias superiores y/o asfixia.

Clasificacion

Angioedema hereditario: EI AEH se transmite de
forma autosémica dominante. Existen dos variantes
fenotipicas® reconocidas (Tabla 1). El tipo | consiste en
una disminucion o ausencia de C1-inhibidor y son un
85% de los casos. El tipo Il consiste en una sintesis cuan-
titativamente normal o aumentada de una proteina dis-
funcional, que no puede inhibir a la C1 esterasa, y afecta
al 15% de pacientes con AEH. Las alteraciones genéticas
son diferentes y recientemente se ha descrito un tipo I,
de herencia dominante ligada al cromosoma X, que pre-
senta la sintomatologia de AEH con niveles normales de
C4 y una concentracion y funcién normal del C1-INH.

Tabla 1. Clasificacion del AEH

Deficiencia del C1-INH (5-30% del normal) — AEH tipo |

Deficiencia en la funcionalidad del C1-INH — AEH tipo |l
con niveles normales o altos de C1-INH

Aungue la mayor parte de la bibliografia gira en torno
a los tipos | 'y Il, Bork et al.? describen el AEH tipo lll, en
el que la concentracion y funcionalidad del inhibidor son
normales, y la clinica similar a los anteriores, pero sélo
afectarfa a mujeres y se pondria de manifiesto al consu-
mir anticonceptivos con estrogenos.

El AEH constituye el defecto genético mas comun del
sistema del complemento. Angioedema adquirido: Apa-
rece fundamentalmente en la edad adulta y se relaciona
con enfermedades linfoproliferativas y/o fendmenos
autoinmunes, no existe historia familiar y habitualmente
el antigeno C1q es bajo.

Diagnéstico

El diagnostico se basa en los sintomas, los anteceden-
tes familiares, a pesar de que hay un 20% de diagnésti-
cos de novo*'?, y en los datos de laboratorio. El primer
signo a considerar son los episodios repetidos de AE, sin
embargo, la ocurrencia en algunos casos de edemas en
las articulaciones, conlleva confusion con patologias sis-
témicas autoinmunes, lo cual hace que la enfermedad
esté infra diagnosticada.

Segun la revisiéon bibliografica llevada a cabo sobre la
literatura cientifica publicada hasta el momento, se ha
desarrollado un algoritmo de decision para el diagnoéstico
diferencial del AE mediado por bradicinina, tras la apari-
cion de AE recurrente sin urticaria y sin respuesta a corti-
costeroides-antihistaminicos H1 (CE-Anti H1), episodios
recurrentes de dolor abdominal sin filiacién, edema de via
respiratoria superior y/o historia familiar de AE (Figura 1).

El angioedema recurrente??> se define como la presen-
cia de méas de un episodio de AE agudo y autolimitado
con periodos libres de sintomas, independientemente de
su gravedad y localizaciéon. A su vez, se establece como
angioedema sin respuesta a CE-Anti H14, como el episo-
dio agudo que no responde a dosis de metilprednisolona
= 1 mg/kg u otros corticoides a dosis equipotentes, o al
angioedema recurrente que no se consigue prevenir con
tratamiento diario con Anti H1 a dosis altas o corticoides.

Tratamiento

El tratamiento del AEH debe ser individualizado'™® para
cada paciente, teniendo en cuenta diversos factores. A
parte de sus caracteristicas, debido a la urgencia del ata-
que agudo, también se debe atender a la disponibilidad
de alternativas terapéuticas, manejo del tratamiento
domiciliario o accesibilidad del paciente a su centro mé-
dico de referencia, entre otros.

Tanto la profilaxis como el tratamiento tienen como
objetivo comun evitar o disminuir el edema, especial-
mente si afecta a las vias respiratorias superiores, puesto
que puede llegar a causar la muerte por asfixia®. Segun
la inmediatez de los objetivos, clasificaremos las estrate-
gias terapéuticas en: tratamiento del ataque agudo, pro-
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filaxis a corto plazo, previa a procedimientos que pueden
potencialmente desencadenar ataques, y profilaxis a
largo plazo de los ataques agudos.

1. Tratamiento del ataque agudo (tipos I y II)'": Cuando
un paciente presenta sintomas inequivocos de un
ataque agudo de AE, se debe iniciar el tratamiento
de manera precoz si la situacion clinica lo requiere,
realizar una vigilancia intensiva del paciente y valorar
la posible aparicion de afectacion de la via respirato-
ria superior (Figura 2). La decision de tratar o no un
atague agudo se establece en funcion de la localiza-
cion y gravedad de los edemas.

Los edemas periféricos (extremidades, tronco y
genitales), si son leves y autolimitados pueden no
requerir tratamiento, al igual que los de cara o cue-
llo si son leves y estan alejados de la regiéon bucofa-
ringea. En caso de afectaciéon de la calidad de vida,
gravedad y/o incapacitacion para la actividad diaria
del paciente, se deberia considerar el tratamiento
del episodio agudo. Si los ataques agudos se repi-
ten con mucha frecuencia se deberia considerar el
tratamiento profilactico a largo plazo. Por otro lado,
el edema de via respiratoria superior puede producir
asfixia y muerte, por lo que debe ser tratado incluso
en casos leves. Generalmente es necesario acudir al
centro hospitalario para realizar un control estricto
de la permeabilidad de la via aérea, ya que a veces
es necesaria la intubacién, que debe ser realizada
por un profesional. En ocasiones es necesario reali-
zar una traqueotomia de urgencias.

En los ataques agudos abdominales leves se
debe aliviar el dolor en primer lugar y mantener en
observacion hasta objetivar mejoria clinica, pero si
es moderado o grave, se debe acudir al centro hos-
pitalario donde, ademas del tratamiento del angio-
edema, se debera considerar el uso de fluidotera-
pia, antieméticos, analgésicos y espasmoliticos.

2. Profilaxis a corto plazo (Figura 3)'3®'": Tiene como
objetivo la prevencion de potenciales episodios de
AE desencadenados por procesos diagnésticos o
terapéuticos. Esta indicada en todos los procedi-
mientos que conlleven trauma en la regién cérvico-
facial, por riesgo de edema de via respiratoria supe-
rior, y en cualquier procedimiento diagnostico o
terapéutico a fin de prevenir el edema local en el
area de trabajo para no alterar el resultado del pro-
cedimiento. Cualquier paciente que reciba profilaxis
a corto plazo debe ser vigilado y estar disponible el
tratamiento del episodio agudo durante 48 horas
tras el procedimiento, ya que el riesgo de angio-
edema no se anula totalmente.

Actualmente, salvo en el caso de que el proce-
dimiento sea una manipulacién menor, con dispo-
nibilidad de tratamiento especifico para el episodio
agudo, los concentrados de C1-INH son el trata-

miento de eleccion. En caso de no disponibilidad
de C1-INH, otras alternativas son: andrégenos ate-
nuados (danazol, estanozolol) o antifibrinoliticos
(acido tranexamico, acido épsilon amino caproico)
en procedimientos programados, o plasma tratado
con solvente, si no hay disponible plasma fresco
congelado, en caso de urgencia.

3. Profilaxis a largo plazo (Figura 4)"6712: Se debe con-
siderar de forma individualizada segun la frecuencia,
localizacién anatémica y otras situaciones especiales.
Esta indicada en pacientes que presentan mas de un
ataque al mes o cuya duracion supera los 24 dias al
ano con AE. Se debe considerar en pacientes que
hayan sufrido recientemente un edema de via respi-
ratoria superior o un ataque grave a nivel abdominal
o cérvico-facial. El resto de situaciones en las que se
realiza profilaxis a largo plazo son: ataques de pro-
gresion rapida, mal control con tratamiento a
demanda para ataques agudos y sobreutilizacion de
recursos sanitarios (> 3 visitas a urgencias, > 1
ingreso hospitalario, ingreso en UCl 0 10T, a lo largo
del afio), no disponibilidad de tratamiento agudo o
acceso dificultoso a atencion primaria, alta carga de
enfermedad, alteracién de la calidad de vida y trau-
matismos graves espontaneos.

Al contrario que en la profilaxis a corto plazo, la
profilaxis a largo plazo debe ser flexible teniendo
en cuenta la disponibilidad de farmacos especifi-
cos, la distancia a un centro sanitario, etc. Actual-
mente, el tratamiento de primera linea consiste en
la administracion de antifibrinoliticos en menores
de 18 afios'*'3 y andrégenos atenuados en adul-
tos. En caso de no mejoria o efectos secundarios,
se valora el cambio entre ellos o la administracion
de concentrado C1-INH.

Por ultimo, en embarazo o lactancia'’, se reco-
mienda tratar el episodio agudo a demanda con
concentrado C1-INH o la profilaxis a largo plazo
con C1-INH en caso de AE recurrentes. La profilaxis
con acido tranexamico se relega si no hay disponi-
bilidad del tratamiento de eleccién.

Seguimiento

Se deben realizar controles”!" en la consulta inicial y
de forma semestral, que incluyan un examen fisico (sig-
nos de virilizacion, peso, presion sanguinea), hemograma
y coagulacién, un perfil basico hepatico, renal y lipidico,
analisis de orina y enzimas musculares (aldolasa, CPK).

En pacientes en tratamiento con antifibrinoliticos, se
recomienda una revision oftalmoldgica anual, y un estu-
dio de hipercoagulabilidad en pacientes con historia
familiar de trombofilia o enfermedad tromboembdlica
activa. Adicionalmente, en pacientes tratados con con-
centrado de C1-INH, se debe realizar de forma basal y
anual una serologia VHB, VHC, VIH y Parvovirus B19.
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Algoritmo de diagnéstico y tratamiento del angioedema hereditario...
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Por el riesgo de adenomas y adenocarcinoma hepa-
tico, en pacientes en tratamiento con andrégenos es
aconsejable realizar un control del nivel de a-fetoprote-
fnay una ecografia abdominal de manera basal y, poste-
riormente, con periodicidad anual o semestral en funcién
del tratamiento individualizado de cada paciente.

Conclusiones

El angioedema hereditario es una entidad poco fre-
cuente y potencialmente grave. Aungue la sintomatolo-
gia puede ser similar a cuadros alérgicos y anafilacticos,
su manejo es muy diferente. Debe considerarse la nece-
sidad de tratamiento profilactico a largo plazo ante el
antecedente de episodio de angioedema grave o cuando
los episodios se repitan frecuentemente.

La aplicacion de un algoritmo de decision sistematico, en
el que en funcién de unas variables clinicas se seleccione la
opcién terapéutica mas eficiente en cada momento, puede
ser un instrumento de utilidad en el abordaje terapéutico.
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