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Introduccién

La deficiencia de Cl-inhibidor funcionalmente activo puede ser hereditaria o
adquirida. La forma hereditaria es el defecto genético mas frecuente del sistema del
complemento. La ausencia o mal funcionamiento del C1l-inhibidor se traduce en la
presencia de ataques de angioedema.

El Cl-inhibidor fue descrito por primera vez por Robert Graves en 1843 en sus
conferencias clinicas. En 1882 Quincke documenté su presencia en dos genera-
ciones de la misma familia'. Posteriormente, Osler definié su caracter hereditario
en 18882 En 1917 se identificé la forma de herencia® vy la enfermedad fue defini-
da bioquimicamente en 1963, como una ausencia del inhibidor sérico del primer
componente del complemento.

Definiciéon

Episodios de angioedema (hinchazén subcutaneo o mucoso) debidos a la acti-
vacion incontrolada de la via clasica del complemento, con la generacion de pépti-
dos vasoactivos liberados de los componentes del complemento y/o del sistema
cinina®.
Clasificacion

Angioedema hereditario (AEH): se transmite de forma autos6mica domi-
nante. Existen dos variantes fenotipicas reconocidas por Rosen®. El tipo I consiste
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en una disminucién o ausencia de Cl-inhibidor y son un 85% de los casos. El tipo
II consiste en una sintesis cuantitativamente normal o aumentada de una proteina
disfuncionante, que no puede inhibir a la C1 esterasa y afecta al 15% de pacien-
tes con AEH. En ambos se produce un descenso de C4 y C2.

Angioedema adquirido (AEA): fue descrito en 1969’ y se caracteriza bio-
quimicamente por bajas concentraciones de C1 inhibidor y de los componentes C1,
Clq, C2 y C4 con niveles normales de los componentes terminales C3-C9, ausen-
cia de evidencia de herencia, e instauracién de sintomas en la edad media. Hay dos
tipos: en el tipo I la mayoria de los pacientes tiene asociada una enfermedad malig-
na de la linea celular B; en el tipo II, existen autoanticuerpos frente a Cl-inhibidor
que interfieren con su actividad funcional®. La produccién de C1 inhibidor es nor-
mal o levemente aumentada. En muchos pacientes con el tipo I, la paraproteine-
mia o componente M se comporta realmente como un auto-anticuerpo anti-C1-inhi-
bidor, por lo que algunos autores como Cicardi sugieren que la distincién entre tipo
I y Il podria ser artificial®.

Epidemiologia

Aunque se desconoce la prevalencia exacta, segiin estimaciones recientes la for-
ma hereditaria afecta a 1/10000-50000 habitantes'®. No se producen diferencias en
cuanto a sexo, raza y distribucion geografica®. La forma adquirida es mucho menos
frecuente, habiendo menos de 200 casos publicados en la literatura internacional.

Se trata de una enfermedad rara, esto es, que afecta a menos de 5/10000
habitantes dentro de la Unién Europea'!. Esto va a implicar muchas peculiaridades
en el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad v en el desarrollo de nuevos tra-
tamientos.

Patogenia

El Cl-inhibidor es una glicoproteina de 478 aminoacidos'? **. Estructuralmente
consta de una anica cadena polipeptidica. Esta altamente glicosilada (al menos un
26% de glicosilacion) y posee caracteristicas acidas (pI~2.7-2.8)'* **. El peso mole-
cular de los péptidos es 52,869 kDa, aumentando con los carbohidratos a 71,1
kDa'? ¢, Su peso molecular aparente en SDS-PAGE es de 104-105 kDa y puede ser
debido a la glicosilacién'®. Forma parte de una familia de inhibidores de proteasas
séricas, las serpinas (Serpin: Serin Protease Inhibitor), que incluye también la anti-
trombina III y el inhibidor de alfa-1-proteasa. La mayoria de las serpinas, como el
C1l-inhibidor, son inhibidores de proteasas, pero poseen ademas otras funciones. La
funcién principal del Cl-inhibidor es actuar como inhibidor de la Cl-esterasa vy es
también la principal proteina reguladora del sistema de contacto, inhibiendo el fac-
tor XII activado (FXIla), la calicreina vy el factor XI activado (FXla)!"%.

Es sintetizada fundamentalmente en los hepatocitos in vivo*, pero en cultivos
celulares se produce también en monocitos, fibroblastos, células endoteliales de
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vena umbilical humana vy condrocitos, entre otros'. Es el tinico inhibidor de Clr y
C1s%. El Cl-inhibidor ejerce su funcion inhibidora formando complejos estables
equimolares con las proteasas diana??. Es capaz de disociar el complejo Clqg-
C1r2-Cl1s2 asociandose a Cls e impidiendo que contintie la activacion.

El Cl-inhibidor es una de las proteinas clasicas de reaccién aguda. El IFN-o, el
IFN-B v el IFN-y producen un efecto positivo sobre la sintesis de C1l-inhibidor en
monocitos vy fibroblastos humanos®*#?. Sin embargo, la administracion subcutanea
de IFN-y recombinante no produjo ningiin cambio en los niveles plasmaticos de C1-
inhibidor en voluntarios sanos y en pacientes con angioedema hereditario®.

El angioedema se cree es debido a una disregulacion de los sistemas del com-
plemento y de contacto®. Los mecanismos precisos fisiopatolégicos desencadenan-
tes de los ataques son ampliamente desconocidos. Se cree que la bradiquinina es
un importante mediador en la formacién del edema y C2-cinina, un péptido deri-
vado de C2 por Cls y plasmina, podria contribuir®. Ultimamente, se ha demos-
trado que la bradiquina intravascular es la causa del aumento de permeabilidad vas-
cular®.

Los pacientes con la forma adquirida sintetizan C1-inhibidor normal. En la for-
ma I catabolizan el Cl-inhibidor de forma acelerada®. Este aumento de catabolis-
mo parece ser debido a una activaciéon exagerada de C1 por proteinas anormales
(globulinas o inmunocomplejos), que producen un aumento de la unién C1-C1 inhi-
bidor y deplecion de ambos. Se han demostrado también anticuerpos antiidiotipo
que reaccionarian con el componente M. Estos inmunocomplejos idiotipo-antii-
diotipo fijarian C1q®. En la forma II los autoanticuerpos anti-C1 inhibidor estan diri-
gidos frente al centro de unién a Cls, bloqueando su actividad. Se han demostra-
do autoanticuerpos tipo IgG, IgA e IgM?®*2. En estos pacientes el Cl-inhibidor
purificado tiene un peso molecular mas bajo, 96 KD (normal 104 KD), porque el
C1 inhibidor cuya zona de unién esta ocupada por el autoanticuerpo es mas vul-
nerable al Cls activado®. Los niveles antigénicos de C1-inhibidor pueden ser mayo-
res que la actividad funcional®.

Bases moleculares del defecto del gen del inhibidor de C1

El gen esta localizado en el cromosoma 11, en la regién 11q11-q13.1'%, esta
formado por ocho exones y siete zonas intrénicas yv el cDNA completo tiene un
tamano de 17159 pares de bases'*** 3°, Se distingue por la presencia en los intro-
nes de frecuentes repeticiones Alu (una familia de secuencias repetitivas cortas
interpuestas a lo largo del genoma y que frecuentemente estan implicadas en
recombinaciones desiguales)®. El DNA que codifica la secuencia del centro reacti-
vo se encuentra en el ex6n 8.

La deficiencia de Cl-inhibidor se transmite de forma autosémica dominante y
los individuos que la padecen son heterozigotos. El hecho de que los heterozigo-
tos tengan unos niveles de Cl-inhibidor <50% parece deberse no sélo a un defec-
to en la sintesis, sino también a un exceso de catabolismo de esta molécula en
pacientes con AEH tipo I**. Se ha descrito un paciente homozigoto para esta
deficiencia en una familia italiana con un alto grado de consanguinidad®” *.
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Las mutaciones son diferentes en los dos tipos de AEH y en ambos son hete-
rogéneas®.

Las mutaciones se encuentran distribuidas en todos lo exones. Sélo algunas
mutaciones se han encontrado mas de una vez. Dependiendo del defecto en el DNA
el Cl-inhibidor es no transcrito, no traducido o no secretado®.

Los pacientes con AEH tipo II suelen tener mutaciones puntuales que producen
sustituciones de aminoacidos*!, mientras que los pacientes con AEH tipo I a menu-
do presentan grandes deleciones o reordenamientos*’. Una mutacién en el residuo
P1 del centro reactivo (el aminoacido 444 es Arg en la molécula de C1-inhibidor)
produce AEH tipo II. Se producen proteinas disfuncionales en las que la Arg es sus-
tituida por otro aminoacido (His, Cys, Leu o Ser)'*. La importancia de la Arg-444
para la integridad funcional del Cl-inhibidor se ha confirmado por mutagénesis
dirigida en modelos de Cl-inhibidor recombinante*.

Hasta ahora se han descrito cerca de 100 mutaciones diferentes en pacien-
tes no relacionados** *°. La mayoria de las mutaciones son diferentes y estan dis-
tribuidas por los 8 exones vy las splice junctions®*. Grandes reordenamientos,
incluyendo deleciones parciales y menos frecuentemete duplicaciones parciales,
son responsables del 20% de alteraciones del Cl-inhibidor vy se cree que son
debidas a recombinaciones desiguales entre repeticiones Alu dentro de los intro-
nes47-49'

Se ha descrito una alta incidencia de mutaciones de novo que produce al menos
el 25% de los casos de angioedema hereditario** *°. No se sabe la razén de este
alto niimero de mutaciones de novo; inicialmente fueron relacionados con la alta
frecuencia de secuencias repetidas Alu que inducen cierta inestabilidad y favorecen
la existencia de deleciones e inserciones® *®. El estudio posterior de un ntimero
mayor de familias indica que las deleciones/duplicaciones parciales mediadas por
secuencias Alu representan sélo el 20% si se comparan con el total de micro-dele-
ciones/duplicaciones o mutaciones puntuales*’*. Se ha propuesto la existencia en
el gen del Cl-inhibidor de varios puntos calientes mutacionales que darian lugar a
mutaciones mas frecuentes: sustituciones sencillas de nucleétidos en el CpG dinu-
cleétido al final del exén 3 y en el exén 6; duplicacién del codén ATG; cambios en
el dinucleétido CpG de la zona reactiva (mutacion tipo II) con cambio de Arg por
Cys en la posicion 444 y el cambio de Arg por Leucina en la posicion 444 por dife-
rentes mecanismos mutacionales®.

Los estudios genéticos sirven para un estudio molecular y un mejor conoci-
miento de la enfermedad, para la tipificacion de nuevas mutaciones que pudieran
aparecer y para tratar de establecer si existe o no una correlaciéon genotipo/feno-
tipo. Esto se va a ver dificultado por el alto nimero de mutaciones encontradas.
Por otro lado la disponibilidad de material genético de estos pacientes puede ser
de gran utilidad en la tipificacion de otros genes que pudieran estar implicados en
la severidad de la enfermedad.

En la Unidad de Inmunologia del Hospital "La Paz" y en colaboraciéon con el
Servicio de Alergia se esta realizando un estudio de las alteraciones genéticas del
angioedema hereditario en Espafia. Se han recogido datos clinicos y material gené-
tico de unas 90 familias, de las que 8 son del tipo II. Para poder llevar a cabo este
estudio estan colaborando la mayoria de los servicios de Alergia del pais.
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Clinica

Los pacientes con angioedema hereditario a menudo refieren un prédromos
consistente en prurito leve, engrosamiento cutaneo o rash tipo eritema marginado
que puede resolverse o constituir un ataque completo®.

El hinchazén es generalmente episddico, recurrente y no doloroso, v no se aso-
cia a urticaria o prurito. Son autolimitados y duran 12-72 horas. Se diferencian de
procesos infecciosos o inflamatorios por la ausencia de calor y eritema. Alcanzan
su maxima intensidad en 12-36 horas vy se resuelven en un tiempo similar.

Se pueden iniciar en cualquier momento de la vida. En la forma hereditaria
habitualmente comienzan en la infancia (50% antes de los 10 afos), aunque el
diagnéstico suele ser posterior (en la mitad con mas de 30 afios). La pubertad sue-
le marcar el inicio de sintomas mas severos. Existen pacientes en que el primer epi-
sodio se produce en la 7% década de la vida. El curso de la enfermedad no se rela-
ciona con la edad de presentacién. En la forma adquirida la edad de presentacién
suele ser después de la 4° década de la vida®*2.

La expresién clinica o fenotipo de esta enfermedad es muy variable, incluso en
miembros de la misma familia que comparten la misma alteraciéon genética®’. La
gravedad vy frecuencia de la clinica no se correlaciona con los niveles de C1-inhibi-
dor.

Pueden afectar al tejido subcutaneo (cara, extremidades, genitales, nalgas), a
los 6rganos abdominales (estbmago, intestino, vejiga) o las vias respiratorias supe-
riores (laringe)*. Las crisis que afectan a las extremidades son las mas frecuentes.

Los ataques abdominales de angioedema hereditario comienzan generalmente
con dolor célico que progresa a distensién abdominal, nauseas, vémitos y estrefi-
miento (con obstruccién parcial del tracto gastrointestinal). A veces, tras resolucién
del ataque, bastante liquido del edema pasa de la pared intestinal a la luz intesti-
nal, produciendo diarrea leve®. Se puede acompaiar de hipotension ortostatica y
deshidratacion, probablemente de forma secundaria al descenso de ingesta de
liquidos asi como al secuestro de liquido en la pared intestinal. En las radiografias
con contraste pueden observarse signos de edema de mucosa en la fase aguda®.
En la ecografia abdominal puede detectarse ascitis y edema de la pared intestinal®®.
Frecuentemente se plantea en urgencias la necesidad de realizar diagndstico dife-
rencial con un abdomen agudo, que se caracteriza por fiebre, leucocitosis, eleva-
ciéon VSG, signos de irritacion peritoneal y ausencia de ruidos intestinales. Si
embargo, una leucocitosis llamativa no excluye el diagnéstico de angioedema, va
que puede deberse a hemoconcentracién®. Muchos pacientes sufren laparotomias
exploradoras innecesarias o incluso apendicectomias. A veces la forma abdominal
es la Ginica manifestacién de la enfermedad, lo que puede dificultar el diagndstico®.

La obstruccién de las vias aéreas grandes fue la mayor complicacion fatal antes
de que se introdujera el tratamiento especifico, con mortalidad de hasta un 30%
debido a asfixia®. Se ha descrito algiin caso en que el primer ataque fue mortal®.

Factores precipitantes o desencadenantes: el estrés emocional o la ansiedad
pueden desencadenar los ataques hasta en un 43% vy los traumatismos hasta en un
54%%. Los factores hormonales como los estré6genos, el embarazo y la pubertad
pueden afectar a la actividad de la enfermedad. Generalmente empeoran con la

33




menstruacién y con la toma de anticonceptivos que contengan estrégenos. El
segundo y tercer trimestre del embarazo atentian generalmente la intensidad de la
enfermedad, aunque a veces puede empeorar, y el parto no suele desencadenar
angioedema®.

La forma adquirida tiene los mismos sintomas que la forma hereditaria, Gnica-
mente se diferencia porque el inicio de la clinica se produce en la edad media.

La expresion clinica de esta enfermedad puede cambiar con la edad. En pacien-
tes mayores se puede producir coagulacion intravascular diseminada o fracaso mul-
tiorganico®!. Esto podria ser debido a cambios en la biosintesis de antitrombina III
o del inhibidor de la via del factor tisular.

Perricone et al. observaron que los ovarios poliquisticos (PCO syndrome) o los
ovarios multifoliculares ocurren con frecuencia demasiado elevada en mujeres con
angioedema hereditario®®. Posteriormente comprobaron que el perfil del complemen-
to dentro del liquido folicular estaba alterado, con disminucién de la actividad de la
via clasica y niveles indetectables de Cl-inhibidor funcional®®. Los ovarios se norma-
lizaron en aquellas pacientes que realizaron tratamiento con andrégenos atenuados,
por lo que sugieren un posible papel del complemento en la funcién ovarica®.

Se ha observado una alta frecuencia de enfermedades autoinmunes y otras
enfermedades inmunorreguladoras en pacientes con AEH, posiblemente en relacién
con la activacién del complemento o una deficiencia del mismo?. Brickman et al
encontraron enfermedades inmunorreguladoras en 19 de 157 pacientes con AEH,
siendo la mas frecuente la glomerulonefritis (5/19). En 8 casos eran enfermedades
autoinmunes®. Estos mismos autores estudiaron la inmunidad en pacientes con
AEH que no habian desarrollado enfermedades inmunorreguladoras y encontraron
un aumento significativo de los linfocitos circulantes con aumento de células T hel-
per vy de las células T totales y aumento del ratio entre células T helper y supreso-
ras®. En algunos pacientes hubo un descenso de la IgG total y en un 62% se detec-
taron inmunocomplejos circulantes en alguna ocasion®®. A pesar de estas
alteraciones de los linfocitos B y T, no se evidencié6 alteraciones de la funciéon inmu-
ne in vivo, determinado por los niveles de anticuerpos vy el test cutaneo de hiper-
sensibilidad retardada®. Muhlemann et al. encontraron una prevalencia elevada de
anticuerpos anti tiroglobulina y anti microsomales tiroideos en pacientes con angio-
edema hereditario®®. Los niveles bajos de C4 son responsables de la alta frecuen-
cia de lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis y vasculitis en pacientes con
angioedema herditario. Todas estas enfermedades son frecuentes en personas
homocigotas para la deficiencia primaria de C4.

Diagnéstico

El diagnéstico de sospecha se basa en una historia clinica caracteristica y se
establece sobre todo por la existencia de episodios repetidos de angioedema. En
ciertos casos la presentacion de la enfermedad con afectacion exclusiva abdominal,
junto al escaso conocimiento de la enfermedad hacen que esta deficiencia esté
infradiagnosticada.

El despistaje de la enfermedad se realiza mediante la determinacién de C4. Los
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niveles de complemento (C4 bajo: por debajo del 50% de los valores normales y
C3 normal) pueden ser un primer indicador de la existencia de esta deficiencia. La
confirmacién viene dada por unos niveles antigénicos bajos de Cl-inhibidor o por
disminucion de la actividad funcional de C1l-inhibidor*’. Los niveles bajos de C4
pueden estar presentes en el LES u otras enfermedades (crioglobulinemia).

Ante unos niveles bajos de C4 los pasos a seguir son:

1) Descartar deficiencia de inhibidor de C1: determinaciéon de niveles y funcién
de Cl-inhibidor.

2) Descartar la presencia de crioglobulinas (a partir de la cuarta década de vida
fundamentalmente).

3) Analizar si existe una deficiencia congénita de C4.

Niveles bajos de C4, conjuntamente con niveles bajos de inhibidor de C1 nos
indicarian la existencia de un angioedema hereditario tipo I.

Niveles de C4 bajos pero niveles de C1 inhibidor normal o incluso altos con
descenso de la funcionalidad del inhibidor indican la existencia de angioedema
hereditario tipo II.

El C2 se encuentra también disminuido durante los ataques de angioedema,
pero puede ser normal en las intercrisis.

La existencia de un angioedema hereditario se confirma por la existencia de his-
toria familiar o, si fuera un caso esporadico (mutacién espontanea), por el analisis
genémico.

Por la clinica lo Gnico que diferencia la forma hereditaria de la adquirida es la
edad de presentacion y la presencia o no de antecedentes familiares. Se deben rea-
lizar determinaciones analiticas de Clq. El Clq es normal en la forma hereditaria
v bajo en la adquirida, aunque existe algiin caso de AEA con Clq normal®.

En los pacientes con la forma adquirida debe determinarse también la presen-
cia o no de paraproteina en suero o la existencia de otro proceso linfoproliferativo
v se debe analizar si existen autoanticuerpos anti-C1 inhibidor.

El angioedema adquirido es causado por el consumo del inhibidor de C1 ya sea
por la presencia de anticuerpos anti-C1-inhibidor o por la formacién de complejos de
inmunoglobulina/anti-idiotipo asociados a procesos linfoproliferativos. En ambos casos
hay activacion de la via clasica y disminucién de Clq. El diagnéstico diferencial del
angioedema adquirido y hereditario se establece mediante los niveles de Clq (tabla I).

La deficiencia genética no induce cambios en los niveles de Clq pero no hay
que descartar que pueda existir un consumo de este componente por otras causas
ajenas al angioedema y que produzcan una activacion de la via clasica (presencia
de complejos inmunes, infecciones, autoanticuerpos, etc.). También puede ocurrir
en estos pacientes que haya niveles disminuidos de C3 por activacién de alguna de
las vias del complemento.

Asimismo, se debe realizar el diagnéstico diferencial con otros tipos de angio-
edema (tabla II). Recientemente, se ha descrito una forma hereditaria de angioede-
ma en pacientes mujeres, con niveles normales de Cl-inhibidor antigénico y fun-
cional, que presenta la misma clinica que el AEH por déficit de Cl-inhibidor, que
empeora con el aumento de estr6genos endégenos (embarazo,...) o la administra-
cién de estré6genos exdégenos (anticonceptivos,...) v que no responde al tratamiento
con Cl-inhibidor®”®,

37




TABLA 1

Resumen de las alteraciones observadas en las
deficiencias de inhibidor de C1

Hereditario Hereditario Adquirido Adquirido

Tipo I Tipo 11 Tipo I Tipo 1l
CH-50 \ N\ \ 7
Clq normal normal \ 7
C2 \ N \ \/
Cc4 \ N \ \/
C1 inh niveles \ 0 N N2
C1 inh funcién \ N N 7
C1 inh biosintesis \ anormal normal normal
Anticuerpos anti-inhibidor de C1 - - - +

TABLA 11

Diagnostico diferencial del angioedema

a) Asociado a urticaria:

Urticaria crénica idiopatica.

Mediado por IgE (alimentos, farmacos, insectos, ...)

— Por inmunocomplejos circulantes (enfermedad del suero, LES, urticaria-vasculitis,...)
— AINES, aditivos

Liberacion inespecifica de histamina por mastocitos (contrastes iodados, opiaceos,...)

b) No asociado a urticaria:
— AE local inducido por factores fisicos (compresién, vibratorio,...)
Inducido por IECAS, antagonistas receptores angiotensina II, activador plasminé-
geno tisular recombinante.
— AE inducido por estrégenos, antiestrégenos
- AE facial y eosinofilia
Idiopatico
— Otros

Las mutaciones son especificas de cada familia y el estudio genético serviria
para establecer un diagnéstico en aquellos casos en los que los datos de laborato-
rio (niveles de C4 y funcién de C1-INH) sean dudosos o al limite de la normalidad
v en esos casos el establecer si presentan o no la mutacién familiar conocida con-
firmaria o descartaria el diagnéstico.

Tratamiento

La discusion de los tratamientos disponibles se puede dividir en 3 grandes
areas: 1) tratamiento de los ataques agudos, 2) prevencion a largo plazo de los ata-
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ques agudos y 3) profilaxis a corto plazo previa a procedimientos que pueden
potencialmente desencadenar ataques.

Tratamiento de los ataques agudos

Los ataques de estos tipos de angioedema responden poco o nada al trata-
miento habitual de los edemas de tipo alérgico con adrenalina, antihistaminicos o
esteroides® 7°.

La decisién de tratar o no un episodio agudo debe basarse en la localizaciéon y
severidad de los mismos.

Los edemas de extremidades son generalmente no dolorosos y autolimitados y
por lo tanto no requieren tratamiento. Unicamente si son muy frecuentes y severos
y afectan a la actividad diaria del paciente se deberia considerar el tratamiento pro-
filactico a largo plazo.

Sin embargo, el edema laringeo puede producir asfixia y muerte, por lo que
debe ser tratado. El periodo de instauracién puede ser variable, pero suele durar
varias horas o dias. Generalmente comienza como una sensacién de irritacién farin-
gea, seguida de disfonia y disfagia, antes de que el compromiso de la via aérea sea
aparente. A veces es necesaria la intubacién, que debe ser realizada por un profe-
sional experimentado. En ocasiones es necesario realizar una traqueotomia de
urgencias. El estrés psicoldgico de un posible ataque fatal de angioedema ha hecho
que algunos pacientes lleven traqueotomia permanente’.

En los ataques agudos abdominales se debe aliviar el dolor en primer lugar.
Muchas veces se requiere el uso de narcéticos, con la posibilidad de adiccion a los
mismos y de enmascarar ain mas un abdomen agudo. Se pueden producir fené-
menos de tercer espacio por la extravasaciéon de liquidos durante el ataque abdo-
minal, lo que puede traducirse en malestar importante e hipotension. Por ello es
importante la administracién de liquidos intravenosos. Cada episodio de dolor
abdominal debe evaluarse individualmente, con especial atencién a aquellos en que
el dolor tenga caracteristicas diferentes o aquellos que asocian fiebre, leucocitosis
v aumento de VSG.

El tratamiento de eleccién en las crisis es la administraciéon de concentrado de
C1l-inhibidor parcialmente purificado de pool de plasma humano. En 1973 se des-
cribié por primera vez el uso en dos pacientes’. Los episodios ceden en 30-60
minutos, los niveles de Cl-inhibidor alcanzan cifras maximas en 15 minutos y los
niveles de C4 aumentan a las 12 horas’* 7. Los episodios de mucosas responden
antes que los de localizacion en extremidades. En EEUU se han realizado dos ensa-
yos clinicos doble ciego placebo controlados, en los que se ha comprobado su efi-
cacia y seguridad™; sin embargo, su uso no ha sido autorizado por la FDA. Actual-
mente en Espafia disponemos de Berinert® (Behring, Marburg, Germany),
importado a través de Medicamentos Extranjeros. Son viales de 10 ml con 500 U
de C1l-inhibidor (1 Unidad corresponde a la actividad de C1-inhibidor que esta pre-
sente en 1 ml de plasma humano normal). Se administran 1000-2000 U intrave-
nosas. Su duracién de accion es 4-5 dias.

La respuesta de los pacientes con AEA y autoanticuerpos anti-C1-inhibidor a la
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infusion intravenosa de Cl-inhibidor es muy variable. Esto es probablemente debido
a diferente afinidad de los autoanticuerpos por el Cl-inhibidor y consecuentemente
una diferente tasa de consumo de C1l-inhibidor®. El riesgo de transmision de enfer-
medades sigue preocupando, aunque la seleccién de donantes junto a los procedi-
mientos de inactivacion virica han disminuido la tasa de transmisién de hepatitis C
del 51% al 4%%*. No se ha descrito ningin caso de transmisién del virus de la inmu-
nodeficiencia humana®. Recientemente, se ha encontrado que el virus de la hepatitis
G, raramente asociado con enfermedad hepatica, puede transmitirse con concentra-
dos de Cl-inhibidor sometidos a procesos de inactivaciéon virica’”. Por esta razén
estos autores proponen que la infusiéon de concentrados se limite a ataques severos.
Ante situaciones de emergencia, en lugares donde no se disponga de C1-inhibi-
dor, puede utilizarse plasma fresco congelado que contiene C1 inhibidor. Sin embar-
go, su uso esta discutido porque aporta también C2 y C4, el sustrato, pudiendo
empeorar el angioedema. Ademas es una posible fuente de infecciones virales®.

Profilaxis a largo plazo

En los ultimos afos se ha producido un descenso en el nimero de muertes por
esta enfermedad debido a un mayor reconocimiento por parte del médico y a la
disponibilidad de tratamientos preventivos a largo plazo. Se usan fundamen-
talmente dos tipos de farmacos: antifibrinoliticos y andré6genos atenuados. Se debe
perseguir la mejoria clinica y no la normalizacién de las cifras de complemento.
Esta indicado cuando el paciente presenta mas de un ataque mensual o un Gnico
episodio de edema de glotis.

Antifibrinoliticos

En 1972 Frank et al demostraron en un ensayo doble ciego controlado con pla-
cebo que el acido s-amino caproico (EACA) era eficaz en la prevencién de ataques
de angioedema’. La dosis minima eficaz fue 8-10 mg/dia.

También se ha demostrado en un estudio doble ciego que un segundo antifibri-
nolitico, acido tranexamico, un derivado ciclico del EACA, es eficaz en la profilaxis
a largo plazo de los ataques de angioedema’. No se producen cambios en los nive-
les de C2, C4 o Cl-inhibidor.

Agostoni y cols. describieron que el acido tranexamico fue eficaz solamente en
7 de 27 pacientes estudiados, al definir como eficaz una reduccién mayor del 80%
en la frecuencia de ataques’.

El mecanismo de accion no se conoce totalmente, pero se cree que depende de
su actividad antiplasmina, que produce una liberacién disminuida de mediadores
vasoactivos™. Asi, los ataques no progresarian. Algunos pacientes tratados satis-
factoriamente con acido tranexamico notarian los sintomas prodrémicos, pero los
ataques no progresarian.

Se pueden producir efectos secundarios menores y otros potencialmente seve-
ros. Se han descrito algunos casos de necrosis muscular extensa y mas frecuente-
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TABLA III
Efectos secundarios de los antifibrinoliticos

Mialgias

Mareo, hipotensién postural
Nauseas, diarrea, dolor abdominal
Dismenorrea

Prurito

Trombosis

mente elevaciones transitorias de creatin fosfoquinasa y aldolasa asociadas a dolor
muscular, debilidad y astenia en pacientes que reciben EACA. Este problema es
mucho menos frecuente con acido tranexamico. Otros efectos secundarios pueden
verse en la tabla III.

Produce un aumento del riesgo de trombosis por lo que debe suspenderse pre-
vio a intervenciones quirtrgicas.

En pacientes con la forma adquirida y que presenten algin otro factor de ries-
go de trombosis podria asociarse un anticoagulante oral a dosis bajas como profi-
laxis de trombosis®.

Andrégenos atenuados

Actiian aumentando la sintesis hepatica de C1-inhibidor. Esto es posible porque
los pacientes disponen de un gen normal para Cl-inhibidor y por lo tanto es facti-
ble aumentar los niveles de proteina mediante métodos que aumenten la transcrip-
cién y traslacion génicas. Se utilizan estanozolol (1-4 mg/dia) v danazol (50-300
mg/dia). Tardan unos cinco dias en actuar. Se debe buscar la dosis mas baja que
elimine los ataques. Se pueden utilizar pautas en dias o ciclos alternos para redu-
cir los efectos secundarios®. Son el tratamiento de eleccion en pacientes con la for-
ma hereditaria I o II, salvo que exista contraindicacion (nifios, embarazada).
Aumentan los niveles de C4 y Cl-inhibidor.

En 1960 Spaulding demostré la eficacia de la metil-testosterona en el trata-
miento del angioedema hereditario en una familia® . El danazol y el estanozolol son
dos andrégenos atenuados, 17-a-alquilados, habiéndose demostrado su eficacia en
el tratamiento del angioedema hereditario por déficit de C1-inhibidor™ %2,

Se han descrito diferentes efectos secundarios que pueden ser debidos a activi-
dad hormonal residual (seborrea, acné, hirsutismo, ganancia de peso, profundiza-
cién voz, disminucién del tamaiio del pecho, sintomas vasomotores, sangrado vagi-
nal irregular, disminucién de la libido), a la alquilacién en posicion 17a
(hepatotoxicidad, que varia desde signos de necrosis y colestasis a induccion de
neoplasias hepatocelulares y vasculares) y a cambios en los niveles de lipoprotei-
nas (con posible aumento de la aterogénesis)®* %*. Sin embargo, los efectos secun-
darios descritos en pacientes con angioedema hereditario tratados a largo plazo
son leves y menos frecuentes de lo esperado® *. Se ha encontrado también una
mayor frecuencia de hipertensién arterial®. Recientemente se han descrito los 3
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TABLA IV

Diferencias con respecto a efectos secundarios entre
danazol y estanozolol®®

Estanozolol Danazol
(n=31) (n=36)
Irregularidades menstruales 18% 50%
Aumento de peso 17% 28%

primeros casos de adenomas hepaticos en pacientes con AEH tratados durante mas
de diez afios con danazol® y un caso de hepatocarcinoma®®.

En el AEH los andrégenos atenuados son mucho mas eficaces que los antifi-
brinoliticos (97% vs 28%). Por ello los antifibrinoliticos se reservan para los nifios
en que estan contraindicados los andrégenos atenuados’. También se ha objetiva-
do una eficacia algo mayor de estanozolol sobre danazol v una menor frecuencia
de efectos secundarios de estanozolol frente a danazol (tabla IV)%*.

Cl-inhibidor

En algunos pacientes con forma severa de enfermedad y que no responden a
los tratamientos con andrégenos atenuados o antifibrinoliticos puede realizarse tra-
tamiento con Cl-inhibidor intravenoso cada 4-5 dias de forma continua®.

Existe evidencia obtenida en estudios animales y en observaciones clinicas de
que el Cl-inhibidor puede ser también eficaz en otras enfermedades tales como
sepsis, sindrome de labilidad capilar inducido por citoquinas, infarto agudo de mio-
cardio entre otras. En estas enfermedades se produce una activacion del sistema
del complemento, del sistema de contacto y del sistema de la coagulacién®.

Profilaxis a corto plazo

Se debe realizar profilaxis en cualquier procedimiento médico o quirargico que
conlleve anestesia local o general, siendo especialmente importantes las manipula-
ciones odontolégicas. También en aquellos procedimientos diagnésticos, tales como
endoscopia, que podrian implicar manipulacién de la via aérea, y en cualquier
intervencion quirargica mayor, especialmente aquellas que requieren intubacién. En
las intervenciones quirtrgicas es aconsejable siempre que sea posible utilizar técni-
cas anestésicas regionales para evitar el traumatismo que supone la intubacién oro-
faringea®'.

Antes de cualquier procedimiento de riesgo, el paciente deberia ser evaluado
por su médico para asegurarse de que la actividad del angioedema esta bajo con-
trol. Si el paciente esta recibiendo tratamiento con andrégenos atenuados o antifi-
brinoliticos, debe continuar con este tratamiento.
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Se utilizan dos tipos de farmacos: andrégenos atenuados y Cl-inhibidor. Si la
profilaxis se puede iniciar 3-7 dias antes del procedimiento, los andrégenos ate-
nuados en dosis elevadas son generalmente utilizados*. Agostoni y cols. utilizan
danazol 600 mg/dia o estanozolol 6 mg/dia 6 dias antes y 3 dias después de pro-
cedimientos odontolégicos con buenos resultados™. Si no se dispone de tiempo
suficiente para usar andrégenos se utiliza C1-inhibidor intravenoso 30-60 minutos
antes. Si no se dispone de Cl-inhibidor puede utilizarse plasma fresco congelado
24 horas antes e inmediatamente antes del procedimiento quirargico.

Otras medidas terapéuticas

Se debe evitar los farmacos inhibidores del enzima convertidor de la angioten-
sina (IECAs), que reducen el catabolismo de las cininas y pueden potenciar la seve-
ridad de los ataques®. Los antagonistas de receptores de angiotensina Il y el alte-
plase (activador del plasmindgeo tisular recombinante) podrian también estar
contraindicados al haberse producido casos de angioedema® **.

También se deben evitar los anticonceptivos que contengan estrégenos y la
terapia sustitutiva con estr6genos. Como anticonceptivo pueden usarse progesta-
genos’®.

Los antiandrégenos podrian estar contraindicados, ya que se han descrito algu-
nos casos desencadenados por la toma de acetato de ciproterona® *°.

Peculiaridades en el tratamiento de la forma adquirida

El tratamiento va dirigido al control de la enfermedad asociada si la hay y de
los sintomas de angioedema. El control de la enfermedad subyacente se traduce
generalmente en reduccion de los sintomas de edema®.

El tratamiento del angioedema es igual que la forma hereditaria, aunque las
dosis farmacoldgicas necesarias pueden ser mayores v la respuesta clinica menos
previsible. En cuanto a la profilaxis a largo plazo existen variaciones importantes
individuales, pero el acido tranexamico es mas eficaz que los andrégenos atenua-
dos por lo que seria el tratamiento de eleccién®.

La administracion de concentrado de C1l-inhibidor en el tratamiento de los ata-
ques agudos da también peores resultados que en la forma hereditaria®.

Donaldson y cols. tuvieron que realizar plasmaféresis seguida de tratamiento
con ciclofosfamida en un paciente con autoanticuerpos y afectacion muy severa,
con buena evolucién. No se detecté enfermedad subyacente®.

Para prevenir complicaciones trombdticas en pacientes de riesgo, algunos auto-
res asocian anticoagulantes orales a dosis bajas®?.

Peculiaridades del tratamiento en el embarazo

Durante el embarazo se puede producir un descenso o un agravamiento de
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la actividad del angioedema’™’®. El uso de andrdégenos esta contraindicado por
la potencial virilizacion de un feto femenino®®. Seria aconsejable planificar los
embarazos vy suspender los andrégenos al menos un mes antes. En el trata-
miento de los ataques agudos puede utilizarse C1l-inhibidor intravenoso®. Si la
severidad de la clinica lo requiere puede utilizarse antifibrinoliticos como profi-
laxis a largo plazo. Generalmente no se requiere el tratamiento profilactico en
partos no complicados, pero el Cl-inhibidor se ha utilizado de forma preventi-
va en cesareas.

Nuevos tratamientos

Se estan desarrollando nuevos farmacos: Cl-inhibidor recombinante, bloque-
antes de bradiquinina y bloqueantes de calicreina.

Al tratarse de una enfermedad rara, es muy complicado el desarrollo de nue-
vos farmacos, ya que los ensayos clinicos estan dificultados por el bajo niimero de
pacientes y la dispersién de su seguimiento y tratamiento. Ultimamente la Unién
Europea ha desarrollado una normativa sobre Medicamentos Huérfanos y ha crea-
do un Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) para facilitar el desarrollo de
nuevos tratamientos'’. En mayo de 2001 el Cl-inhibidor recombinante fue el pri-
mer farmaco que obtuvo la denominacién de Medicamento Huérfano en la Unién
Europea para el tratamiento de pacientes con déficit hereditario a adquirido de C1-
inhibidor. Este farmaco es un producto transgénico, producido en conejos y se
encuentra en fases iniciales de investigacion.

La aprotinina, un inhibidor de la calicreina, ha sido utilizada de forma exitosa
en el tratamiento agudo de ataques de angioedema'®, pero al ser de origen animal
tiene el riesgo de que se desarrollen anticuerpos y se produzcan reacciones alérgi-
cas, a veces con resultado mortal’® ', por lo que no se utiliza actualmente en esta
enfermedad.

Seguimiento

Se deben realizar controles analiticos anuales que incluyan enzimas hepaticos,
niveles de CPK v aldolasa, niveles de C3, C4, Cl-inhibidor y serologia VHB, VHC
v VIH. Algunos autores proponen que se monitorice la actividad funcional de C1-
inhibidor como seguimiento de la eficacia del tratamiento (no en todas las formas).

Por el riesgo de adenomas y adenocarcinoma hepatico en pacientes en trata-
miento con andrégenos atenuados es aconsejable realizar una ecografia hepatica
basal vy posteriormente un control semestral o anual.
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