
CAPÍTULO 4

Angioedema por déficit de C1-inhibidor
Teresa Caballero Molina, Margarita López-Trascasa*,
Gemma García Sánchez, M.ª Concepción López Serrano
Servicio de Alergia y *Unidad de Inmunología. Hospital Universitario La Paz.
Madrid

Introducción

La deficiencia de C1-inhibidor funcionalmente activo puede ser hereditaria o
adquirida. La forma hereditaria es el defecto genético más frecuente del sistema del
complemento. La ausencia o mal funcionamiento del C1-inhibidor se traduce en la
presencia de ataques de angioedema.

El C1-inhibidor fue descrito por primera vez por Robert Graves en 1843 en sus
conferencias clínicas. En 1882 Quincke documentó su presencia en dos genera-
ciones de la misma familia1. Posteriormente, Osler definió su carácter hereditario
en 18882. En 1917 se identificó la forma de herencia3 y la enfermedad fue defini-
da bioquímicamente en 19634, como una ausencia del inhibidor sérico del primer
componente del complemento.

Definición

Episodios de angioedema (hinchazón subcutáneo o mucoso) debidos a la acti-
vación incontrolada de la vía clásica del complemento, con la generación de pépti-
dos vasoactivos liberados de los componentes del complemento y/o del sistema
cinina5.

Clasificación

Angioedema hereditario (AEH): se transmite de forma autosómica domi-
nante. Existen dos variantes fenotípicas reconocidas por Rosen6. El tipo I consiste
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en una disminución o ausencia de C1-inhibidor y son un 85% de los casos. El tipo
II consiste en una síntesis cuantitativamente normal o aumentada de una proteína
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 19697 y se caracteriza bio-
químicamente por bajas concentraciones de C1 inhibidor y de los componentes C1,
C1q, C2 y C4 con niveles normales de los componentes terminales C3-C9, ausen-
cia de evidencia de herencia, e instauración de síntomas en la edad media. Hay dos
tipos: en el tipo I la mayoría de los pacientes tiene asociada una enfermedad malig-
na de la línea celular B; en el tipo II, existen autoanticuerpos frente a C1-inhibidor
que interfieren con su actividad funcional8. La producción 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 distinción entre tipo
I y II podría ser artificial9.

Epidemiología

Aunque se desconoce la prevalencia exacta, según estimaciones recientes la for-
ma hereditaria afecta a 1/10000-50000 habitantes10. No se producen diferencias en
cuanto a sexo, raza y distribución geográfica5. 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 Unión Europea11. Esto va a implicar muchas peculiaridades
en el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad y en el desarrollo de nuevos tra-
tamientos.

Patogenia

El C1-inhibidor es una glicoproteína de 478 aminoácidos12, 13. Estructuralmente
consta de una única cadena polipeptídica. Está altamente glicosilada (al menos un
26% de glicosilación) y posee características ácidas (pI~2.7-2.8)14, 15. El peso mole-
cular de los péptidos es 52,869 kDa, aumentando con los carbohidratos a 71,1
kDa12, 16. Su peso molecular aparente en SDS-PAGE es de 104-105 kDa y puede ser
debido a la glicosilación15. 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 mayoría de las serpinas, como el
C1-inhibidor, son inhibidores de proteasas, pero poseen además otras funciones. La
función principal del C1-inhibidor es actuar como inhibidor de la C1-esterasa y es
también la principal proteína reguladora del sistema de contacto, inhibiendo el fac-
tor XII activado (FXIIa), la calicreína y el factor XI activado (FXIa)17-20.

Es sintetizada fundamentalmente en los hepatocitos in vivo21, pero en cultivos
celulares se produce también en monocitos, fibroblastos, células endoteliales de
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vena umbilical humana y condrocitos, entre otros14. Es el único inhibidor de C1r y
C1s22. El C1-inhibidor ejerce su función inhibidora formando complejos estables
equimolares con las proteasas diana22-24. Es capaz de disociar el complejo C1q-
C1r2-C1s2 asociándose a C1s e impidiendo que continúe la activación.

El C1-inhibidor es una de las proteínas clásicas de reacción aguda. El IFN-α, el
IFN-β y el IFN-γ producen un efecto positivo sobre la síntesis de C1-inhibidor en
monocitos y fibroblastos humanos25-27. Sin embargo, la administración subcutánea
de IFN-γ recombinante no produjo ningún cambio en los niveles plasmáticos de C1-
inhibidor en voluntarios sanos y en pacientes con angioedema hereditario28.

El angioedema se cree es debido a una disregulación de los sistemas del com-
plemento y de contacto29. Los mecanismos precisos fisiopatológicos desencadenan-
tes de los ataques son ampliamente desconocidos. Se cree que la bradiquinina es
un importante mediador en la formación del edema y C2-cinina, un péptido deri-
vado de C2 por C1s y plasmina, podría contribuir29. Últimamente, se ha demos-
trado que la bradiquina intravascular es la causa del aumento de permeabilidad vas-
cular30. 

Los pacientes con la forma adquirida sintetizan C1-inhibidor normal. En la for-
ma I catabolizan el C1-inhibidor de forma acelerada31. Este aumento de catabolis-
mo parece ser debido a una activación exagerada de C1 por proteínas anormales
(globulinas o inmunocomplejos), que producen un aumento de la unión C1-C1 inhi-
bidor y depleción de ambos. Se han demostrado también anticuerpos antiidiotipo
que reaccionarían con el componente M. Estos inmunocomplejos idiotipo-antii-
diotipo fijarían C1q8. En la forma II los autoanticuerpos anti-C1 inhibidor están diri-
gidos frente al centro de unión a C1s, bloqueando su actividad. Se han demostra-
do autoanticuerpos tipo IgG, IgA e IgM32. En estos pacientes el C1-inhibidor
purificado tiene un peso molecular más bajo, 96 KD (normal 104 KD), porque el
C1 inhibidor cuya zona de unión está ocupada por el autoanticuerpo es más vul-
nerable al C1s activado33. Los niveles antigénicos de C1-inhibidor pueden ser mayo-
res que la actividad funcional33.

Bases moleculares del defecto del gen del inhibidor de C1

El gen está localizado en el cromosoma 11, en la región 11q11-q13.112, está
formado por ocho exones y siete zonas intrónicas y el cDNA completo tiene un
tamaño de 17159 pares de bases12, 34, 35. 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 están implicadas en
recombinaciones desiguales)35. El DNA que codifica la secuencia del centro reacti-
vo se encuentra en el exón 815.

La deficiencia de C1-inhibidor se transmite de forma autosómica dominante y
los individuos que la padecen son heterozigotos14. El hecho de que los heterozigo-
tos tengan unos niveles de C1-inhibidor <50% parece deberse no sólo a un defec-
to en la síntesis, sino también a un exceso de catabolismo de esta molécula en
pacientes con AEH tipo I36. Se ha descrito un paciente homozigoto para esta
deficiencia en una familia italiana con un alto grado de consanguinidad37, 38. 
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Las mutaciones son diferentes en los dos tipos de AEH y en ambos son hete-
rogéneas39.

Las mutaciones se encuentran distribuidas en todos lo exones. Sólo algunas
mutaciones se han encontrado más de una vez. Dependiendo del defecto en el DNA
el C1-inhibidor es no transcrito, no traducido o no secretado40.

Los pacientes con AEH tipo II suelen tener mutaciones puntuales que producen
sustituciones de aminoácidos41, mientras que los pacientes con AEH tipo I a menu-
do presentan grandes deleciones o reordenamientos42. Una mutación en el residuo
P1 del centro reactivo (el aminoácido 444 es Arg en la molécula de C1-inhibidor)
produce AEH tipo II. Se producen proteínas disfuncionales en las que la Arg es sus-
tituida por otro aminoácido (His, Cys, Leu o Ser)14. La importancia de la Arg-444
para la integridad funcional del C1-inhibidor se ha confirmado por mutagénesis
dirigida en modelos de C1-inhibidor recombinante43.

Hasta ahora se han descrito cerca de 100 mutaciones diferentes en pacien-
tes no relacionados44, 45. La mayoría de las mutaciones son diferentes y están dis-
tribuidas por los 8 exones y las splice junctions46. Grandes reordenamientos,
incluyendo deleciones parciales y menos frecuentemete duplicaciones parciales,
son responsables del 20% de alteraciones del C1-inhibidor y 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 hereditario44, 50. No se sabe la razón de este
alto número 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 inserciones35, 48. El estudio posterior de un número
mayor de familias indica que las deleciones/duplicaciones parciales mediadas por
secuencias Alu representan sólo el 20% si se comparan con el total de micro-dele-
ciones/duplicaciones o mutaciones puntuales47-49. Se ha propuesto la existencia en
el gen del C1-inhibidor de varios puntos calientes mutacionales que darían lugar a
mutaciones más frecuentes: sustituciones sencillas de nucleótidos en el CpG dinu-
cleótido al final del exón 3 y en el exón 6; duplicación del codón ATG; cambios en
el dinucleótido CpG de la zona reactiva (mutación tipo II) con cambio de Arg por
Cys en la posición 444 y el cambio de Arg por Leucina en la posición 444 por dife-
rentes mecanismos mutacionales50. 

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

En la Unidad de Inmunología del Hospital "La Paz" y en colaboración con el
Servicio de Alergia se está realizando un estudio de las alteraciones genéticas del
angioedema hereditario en España. Se han recogido datos clínicos y material gené-
tico de unas 90 familias, de las que 8 son del tipo II. Para poder llevar a cabo este
estudio están colaborando la mayoría de los servicios de Alergia del país.
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Clínica

Los pacientes con angioedema hereditario a menudo refieren un pródromos
consistente en prurito leve, engrosamiento cutáneo o rash tipo eritema marginado
que puede resolverse o constituir un ataque completo5.

El hinchazón es generalmente episódico, recurrente y no doloroso, y 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 máxima intensidad en 12-36 horas y 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 años), aunque el
diagnóstico suele ser posterior (en la mitad con más de 30 años). La pubertad sue-
le marcar el inicio de síntomas más severos. Existen pacientes en que el primer epi-
sodio se produce en la 7ª década de la vida. El curso de la enfermedad no se rela-
ciona con la edad de presentación. En la forma adquirida la edad de presentación
suele ser después de la 4ª década de la vida51,52.

La expresión clínica o fenotipo de esta enfermedad es muy variable, incluso en
miembros de la misma familia que comparten la misma alteración genética32. La
gravedad y frecuencia de la clínica no se correlaciona con los niveles de C1-inhibi-
dor. 

Pueden afectar al tejido subcutáneo (cara, extremidades, genitales, nalgas), a
los órganos abdominales (estómago, intestino, vejiga) o las vías respiratorias supe-
riores (laringe)53. Las crisis que afectan a las extremidades son las más frecuentes.

Los ataques abdominales de angioedema hereditario comienzan generalmente
con dolor cólico que progresa a distensión abdominal, náuseas, vómitos y estreñi-
miento (con obstrucción parcial del tracto gastrointestinal). A veces, tras resolución
del ataque, bastante líquido del edema pasa de la pared intestinal a la luz intesti-
nal, produciendo diarrea leve54. Se puede acompañar de hipotensión ortostática y
deshidratación, probablemente de forma secundaria al descenso de ingesta de
líquidos así como al secuestro de líquido en la pared intestinal. En las radiografías
con contraste pueden observarse signos de edema de mucosa en la fase aguda55.
En la ecografía abdominal puede detectarse ascitis y edema de la pared intestinal56.
Frecuentemente se plantea en urgencias la necesidad de realizar diagnóstico dife-
rencial con un abdomen agudo, que se caracteriza por fiebre, leucocitosis, eleva-
ción VSG, signos de irritación peritoneal y ausencia de ruidos intestinales. Si
embargo, una leucocitosis llamativa no excluye el diagnóstico de angioedema, ya
que puede deberse a hemoconcentración57. Muchos pacientes sufren laparotomías
exploradoras innecesarias o incluso apendicectomías. A veces la forma abdominal
es la única manifestación de la enfermedad, lo que puede dificultar el diagnóstico58.

La obstrucción de las vías aéreas grandes fue la mayor complicación fatal antes
de que se introdujera el tratamiento específico, con mortalidad de hasta un 30%
debido a asfixia59. Se ha descrito algún caso en que el primer ataque fue mortal60. 

Factores precipitantes o desencadenantes: el estrés emocional o la ansiedad
pueden desencadenar los ataques hasta en un 43% y los traumatismos hasta en un
54%53. Los factores hormonales como los estrógenos, el embarazo y la pubertad
pueden afectar a la actividad de la enfermedad. Generalmente empeoran con la
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menstruación y con la toma de anticonceptivos que contengan estrógenos. El
segundo y tercer trimestre del embarazo atenúan generalmente la intensidad de la
enfermedad, aunque a veces puede empeorar, y el parto no suele desencadenar
angioedema8.

La forma adquirida tiene los mismos síntomas que la forma hereditaria, única-
mente se diferencia porque el inicio de la clínica se produce en la edad media.

La expresión clínica de esta enfermedad puede cambiar con la edad. En pacien-
tes mayores se puede producir coagulación intravascular diseminada o fracaso mul-
tiorgánico61. Esto podría ser debido a cambios en la biosíntesis de antitrombina III
o del inhibidor de la vía del factor tisular.

Perricone et al. observaron que los ovarios poliquísticos (PCO syndrome) o los
ovarios multifoliculares ocurren con frecuencia demasiado elevada en mujeres con
angioedema hereditario62. Posteriormente comprobaron que el perfil del complemen-
to dentro del líquido folicular estaba alterado, con disminución de la actividad de la
vía clásica y niveles indetectables de C1-inhibidor funcional63. Los ovarios se norma-
lizaron en aquellas pacientes que realizaron tratamiento con andrógenos atenuados,
por lo que sugieren un posible papel del complemento en la función ovárica63.

Se ha observado una alta frecuencia de enfermedades autoinmunes y otras
enfermedades inmunorreguladoras en pacientes con AEH, posiblemente en relación
con la activación del complemento o una deficiencia del mismo29. Brickman et al
encontraron enfermedades inmunorreguladoras en 19 de 157 pacientes con AEH,
siendo la más frecuente la glomerulonefritis (5/19). En 8 casos eran enfermedades
autoinmunes64. Estos mismos autores estudiaron la inmunidad en pacientes con
AEH que no habían desarrollado enfermedades inmunorreguladoras y encontraron
un aumento significativo de los linfocitos circulantes con aumento de células T hel-
per y de las células T totales y aumento del ratio entre células T helper y supreso-
ras65. En algunos pacientes hubo un descenso de la IgG total y en un 62% se detec-
taron inmunocomplejos circulantes en alguna ocasión65. A pesar de estas
alteraciones de los linfocitos B y T, no se evidenció alteraciones de la función inmu-
ne in vivo, determinado por los niveles de anticuerpos y el test cutáneo de hiper-
sensibilidad retardada65. Muhlemann et al. encontraron una prevalencia elevada de
anticuerpos anti tiroglobulina y anti microsomales tiroideos en pacientes con angio-
edema hereditario66. 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.

Diagnóstico

El diagnóstico de sospecha se basa en una historia clínica característica y se
establece sobre todo por la existencia de episodios repetidos de angioedema. En
ciertos casos la presentación de la enfermedad con afectación exclusiva abdominal,
junto al escaso conocimiento de la enfermedad hacen que esta deficiencia esté
infradiagnosticada.

El despistaje de la enfermedad se realiza mediante la determinación 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
confirmación viene dada por unos niveles antigénicos bajos de C1-inhibidor o por
disminución de la actividad funcional de C1-inhibidor57. 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: determinación de niveles y función

de C1-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

indicarían 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 esporádico (mutación espontánea), por el análisis
genómico.

Por la clínica lo único que diferencia la forma hereditaria de la adquirida es la
edad de presentación y la presencia o no de antecedentes familiares. Se deben rea-
lizar determinaciones analíticas de C1q. El C1q es normal en la forma hereditaria
y bajo en la adquirida, aunque existe algún caso de AEA con C1q normal52. 

En los pacientes con la forma adquirida debe determinarse también la presen-
cia o no de paraproteína en suero o la existencia de otro proceso linfoproliferativo
y 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 formación de complejos de
inmunoglobulina/anti-idiotipo asociados a procesos linfoproliferativos. En ambos casos
hay activación de la vía clásica y disminución de C1q. El diagnóstico diferencial del
angioedema adquirido y hereditario se establece mediante los niveles de C1q (tabla I).

La deficiencia genética no induce cambios en los niveles de C1q pero no hay
que descartar que pueda existir un consumo de este componente por otras causas
ajenas al angioedema y que produzcan una activación de la vía clásica (presencia
de complejos inmunes, infecciones, autoanticuerpos, etc.). También puede ocurrir
en estos pacientes que haya niveles disminuidos de C3 por activación de alguna de
las vías del complemento.

Asimismo, se debe realizar el diagnóstico 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 C1-inhibidor antigénico y fun-
cional, que presenta la misma clínica que el AEH por déficit de C1-inhibidor, que
empeora con el aumento de estrógenos endógenos (embarazo,...) o la administra-
ción de estrógenos exógenos (anticonceptivos,...) y que no responde al tratamiento
con C1-inhibidor67-69. 
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Las mutaciones son específicas de cada familia y el estudio genético serviría
para establecer un diagnóstico en aquellos casos en los que los datos de laborato-
rio (niveles de C4 y función de C1-INH) sean dudosos o al límite de la normalidad
y en esos casos el establecer si presentan o no la mutación familiar conocida con-
firmaría o descartaría el diagnóstico.

Tratamiento

La discusión de los tratamientos disponibles se puede dividir en 3 grandes
áreas: 1) tratamiento de los ataques agudos, 2) prevención a largo plazo de los ata-
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TABLA I

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

Hereditario Hereditario Adquirido Adquirido
Tipo I Tipo II Tipo I Tipo II

CH-50 � � � �

C1q normal normal � �

C2 � � � �

C4 � � � �

C1 inh niveles � � � �

C1 inh función � � � �

C1 inh biosíntesis � anormal normal normal
Anticuerpos anti-inhibidor de C1 – – – +

TABLA II

Diagnóstico diferencial del angioedema

a) Asociado a urticaria:
– Urticaria crónica idiopática.
– Mediado por IgE (alimentos, fármacos, insectos, ...)
– Por inmunocomplejos circulantes (enfermedad del suero, LES, urticaria-vasculitis,...)
– AINES, aditivos
– Liberación inespecífica de histamina por mastocitos (contrastes iodados, opiáceos,...)

b) No asociado a urticaria:
– AE local inducido por factores físicos (compresión, vibratorio,...)
– Inducido por IECAS, antagonistas receptores angiotensina II, activador plasminó-

geno tisular recombinante.
– AE inducido por estrógenos, antiestrógenos
– AE facial y eosinofilia
– Idiopático
– Otros



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, antihistamínicos o
esteroides59, 70.

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

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

Sin embargo, el edema laríngeo puede producir asfixia y muerte, por lo que
debe ser tratado. El período de instauración puede ser variable, pero suele durar
varias horas o días. Generalmente comienza como una sensación de irritación farín-
gea, seguida de disfonía y disfagia, antes de que el compromiso de la vía aérea sea
aparente. A veces es necesaria la intubación, que debe ser realizada por un profe-
sional experimentado. En ocasiones es necesario realizar una traqueotomía de
urgencias. El estrés psicológico de un posible ataque fatal de angioedema ha hecho
que algunos pacientes lleven traqueotomía permanente70.

En los ataques agudos abdominales se debe aliviar el dolor en primer lugar.
Muchas veces se requiere el uso de narcóticos, con la posibilidad de adicción a los
mismos y de enmascarar aún más un abdomen agudo. Se pueden producir fenó-
menos de tercer espacio por la extravasación de líquidos durante el ataque abdo-
minal, lo que puede traducirse en malestar importante e hipotensión. Por ello es
importante la administración de líquidos intravenosos. Cada episodio de dolor
abdominal debe evaluarse individualmente, con especial atención a aquellos en que
el dolor tenga características diferentes o aquellos que asocian fiebre, leucocitosis
y aumento de VSG.

El tratamiento de elección en las crisis es la administración de concentrado de
C1-inhibidor parcialmente purificado de pool de plasma humano. En 1973 se des-
cribió por primera vez el uso en dos pacientes71. Los episodios ceden en 30-60
minutos, los niveles de C1-inhibidor alcanzan cifras máximas en 15 minutos y los
niveles de C4 aumentan a las 12 horas72, 73. Los episodios de mucosas responden
antes que los de localización en extremidades. En EEUU se han realizado dos ensa-
yos clínicos doble ciego placebo controlados, en los que se ha comprobado su efi-
cacia y seguridad74; sin embargo, su uso no ha sido autorizado por la FDA. Actual-
mente en España disponemos de Berinert® (Behring, Marburg, Germany),
importado a través de Medicamentos Extranjeros. Son viales de 10 ml con 500 U
de C1-inhibidor (1 Unidad corresponde a la actividad de C1-inhibidor que está pre-
sente en 1 ml de plasma humano normal). Se administran 1000-2000 U intrave-
nosas. Su duración de acción es 4-5 días.

La respuesta de los pacientes con AEA y autoanticuerpos anti-C1-inhibidor a la
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infusión intravenosa de C1-inhibidor es muy variable. Esto es probablemente debido
a diferente afinidad de los autoanticuerpos por el C1-inhibidor y consecuentemente
una diferente tasa de consumo de C1-inhibidor32. El riesgo de transmisión de enfer-
medades sigue preocupando, aunque la selección de donantes junto a los procedi-
mientos de inactivación vírica han disminuido la tasa de transmisión de hepatitis C
del 51% al 4%32. No se ha descrito ningún caso de transmisión del virus de la inmu-
nodeficiencia humana32. Recientemente, se ha encontrado que el virus de la hepatitis
G, raramente asociado con enfermedad hepática, puede transmitirse con concentra-
dos de C1-inhibidor sometidos a procesos de inactivación vírica75. Por esta razón
estos autores proponen que la infusión 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 está discutido porque aporta también C2 y C4, el sustrato, pudiendo
empeorar el angioedema. Además es una posible fuente de infecciones virales5.

Profilaxis a largo plazo

En los últimos años se ha producido un descenso en el número 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 fármacos: antifibrinolíticos y andrógenos atenuados. Se debe
perseguir la mejoría clínica y no la normalización de las cifras de complemento.
Está indicado cuando el paciente presenta más de un ataque mensual o un único
episodio de edema de glotis.

Antifibrinolíticos

En 1972 Frank et al demostraron en un ensayo doble ciego controlado con pla-
cebo que el ácido ε-amino caproico (EACA) era eficaz en la prevención de ataques
de angioedema76. La dosis mínima eficaz fue 8-10 mg/día. 

También se ha demostrado en un estudio doble ciego que un segundo antifibri-
nolítico, ácido tranexámico, un derivado cíclico del EACA, es eficaz en la profilaxis
a largo plazo de los ataques de angioedema77. No se producen cambios en los nive-
les de C2, C4 o C1-inhibidor.

Agostoni y cols. describieron que el ácido tranexámico fue eficaz solamente en
7 de 27 pacientes estudiados, al definir como eficaz una reducción mayor del 80%
en la frecuencia de ataques78.

El mecanismo de acción no se conoce totalmente, pero se cree que depende de
su actividad antiplasmina, que produce una liberación disminuida de mediadores
vasoactivos79. Así, los ataques no progresarían. Algunos pacientes tratados satis-
factoriamente con ácido tranexámico notarían los síntomas prodrómicos, pero los
ataques no progresarían.

Se pueden producir efectos secundarios menores y otros potencialmente seve-
ros. Se han descrito algunos casos de necrosis muscular extensa y más frecuente-
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mente elevaciones transitorias de creatín fosfoquinasa y aldolasa asociadas a dolor
muscular, debilidad y astenia en pacientes que reciben EACA. Este problema es
mucho menos frecuente con ácido tranexámico. 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 quirúrgicas.

En pacientes con la forma adquirida y que presenten algún otro factor de ries-
go de trombosis podría asociarse un anticoagulante oral a dosis bajas como profi-
laxis de trombosis32.

Andrógenos atenuados

Actúan aumentando la síntesis hepática de C1-inhibidor. Esto es posible porque
los pacientes disponen de un gen normal para C1-inhibidor y por lo tanto es facti-
ble aumentar los niveles de proteína mediante métodos que aumenten la transcrip-
ción y traslación génicas. Se utilizan estanozolol (1-4 mg/día) y danazol (50-300
mg/día). Tardan unos cinco días en actuar. Se debe buscar la dosis más baja que
elimine los ataques. Se pueden utilizar pautas en días o ciclos alternos para redu-
cir los efectos secundarios80. Son el tratamiento de elección en pacientes con la for-
ma hereditaria I o II, salvo que exista contraindicación (niños, embarazada).
Aumentan los niveles de C4 y C1-inhibidor.

En 1960 Spaulding demostró la eficacia de la metil-testosterona en el trata-
miento del angioedema hereditario en una familia81. El danazol y el estanozolol son
dos andrógenos atenuados, 17-α-alquilados, habiéndose demostrado su eficacia en
el tratamiento del angioedema hereditario por déficit de C1-inhibidor78, 82.

Se han descrito diferentes efectos secundarios que pueden ser debidos a activi-
dad hormonal residual (seborrea, acné, hirsutismo, ganancia de peso, profundiza-
ción voz, disminución del tamaño del pecho, síntomas vasomotores, sangrado vagi-
nal irregular, disminución de la libido), a la alquilación en posición 17α
(hepatotoxicidad, que varía desde signos de necrosis y colestasis a inducción de
neoplasias hepatocelulares y vasculares) y a cambios en los niveles de lipoproteí-
nas (con posible aumento de la aterogénesis)83, 84. Sin embargo, los efectos secun-
darios descritos en pacientes con angioedema hereditario tratados a largo plazo
son leves y menos frecuentes de lo esperado85, 86. Se ha encontrado también una
mayor frecuencia de hipertensión arterial85. Recientemente se han descrito los 3
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TABLA III

Efectos secundarios de los antifibrinolíticos

Mialgias
Mareo, hipotensión postural
Náuseas, diarrea, dolor abdominal
Dismenorrea
Prurito
Trombosis



primeros casos de adenomas hepáticos en pacientes con AEH tratados durante más
de diez años con danazol87 y un caso de hepatocarcinoma88. 

En el AEH los andrógenos atenuados son mucho más eficaces que los antifi-
brinolíticos (97% vs 28%)78. Por ello los antifibrinolíticos se reservan para los niños
en que están contraindicados los andrógenos atenuados78. También se ha objetiva-
do una eficacia algo mayor de estanozolol sobre danazol y una menor frecuencia
de efectos secundarios de estanozolol frente a danazol (tabla IV)98.

C1-inhibidor

En algunos pacientes con forma severa de enfermedad y que no responden a
los tratamientos con andrógenos atenuados o antifibrinolíticos puede realizarse tra-
tamiento con C1-inhibidor intravenoso cada 4-5 días de forma continua89.

Existe evidencia obtenida en estudios animales y en observaciones clínicas de
que el C1-inhibidor puede ser también eficaz en otras enfermedades tales como
sepsis, síndrome de labilidad capilar inducido por citoquinas, infarto agudo de mio-
cardio entre otras. En estas enfermedades se produce una activación del sistema
del complemento, del sistema de contacto y del sistema de la coagulación90. 

Profilaxis a corto plazo

Se debe realizar profilaxis en cualquier procedimiento médico o quirúrgico que
conlleve anestesia local o general, siendo especialmente importantes las manipula-
ciones odontológicas. También en aquellos procedimientos diagnósticos, tales como
endoscopia, que podrían implicar manipulación de la vía aérea, y en cualquier
intervención quirúrgica mayor, especialmente aquellas que requieren intubación. En
las intervenciones quirúrgicas es aconsejable siempre que sea posible utilizar técni-
cas anestésicas regionales para evitar el traumatismo que supone la intubación oro-
faríngea91.

Antes de cualquier procedimiento de riesgo, el paciente debería ser evaluado
por su médico para asegurarse de que la actividad del angioedema está bajo con-
trol. Si el paciente está recibiendo tratamiento con andrógenos atenuados o antifi-
brinolíticos, debe continuar con este tratamiento.
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TABLA IV

Diferencias con respecto a efectos secundarios entre
danazol y estanozolol98

Estanozolol Danazol
(n=31) (n=36)

Irregularidades menstruales 18% 50%
Aumento de peso 17% 28%



Se utilizan dos tipos de fármacos: andrógenos atenuados y C1-inhibidor. Si la
profilaxis se puede iniciar 3-7 días antes del procedimiento, los andrógenos ate-
nuados en dosis elevadas son generalmente utilizados29. Agostoni y cols. utilizan
danazol 600 mg/día o estanozolol 6 mg/día 6 días antes y 3 días después de pro-
cedimientos odontológicos con buenos resultados78. Si no se dispone de tiempo
suficiente para usar andrógenos se utiliza C1-inhibidor intravenoso 30-60 minutos
antes. Si no se dispone de C1-inhibidor puede utilizarse plasma fresco congelado
24 horas antes e inmediatamente antes del procedimiento quirúrgico.

Otras medidas terapéuticas

Se debe evitar los fármacos inhibidores del enzima convertidor de la angioten-
sina (IECAs), que reducen el catabolismo de las cininas y pueden potenciar la seve-
ridad de los ataques92. Los antagonistas de receptores de angiotensina II y el alte-
plase (activador del plasminógeo tisular recombinante) podrían también estar
contraindicados al haberse producido casos de angioedema93, 94. 

También se deben evitar los anticonceptivos que contengan estrógenos y la
terapia sustitutiva con estrógenos. Como anticonceptivo pueden usarse progestá-
genos78.

Los antiandrógenos podrían estar contraindicados, ya que se han descrito algu-
nos casos desencadenados por la toma de acetato de ciproterona95, 96.

Peculiaridades en el tratamiento de la forma adquirida

El tratamiento va dirigido al control de la enfermedad asociada si la hay y de
los síntomas de angioedema. El control de la enfermedad subyacente se traduce
generalmente en reducción de los síntomas de edema52.

El tratamiento del angioedema es igual que la forma hereditaria, aunque las
dosis farmacológicas necesarias pueden ser mayores y la respuesta clínica menos
previsible. En cuanto a la profilaxis a largo plazo existen variaciones importantes
individuales, pero el ácido tranexámico es más eficaz que los andrógenos atenua-
dos por lo que sería el tratamiento de elección52.

La administración de concentrado de C1-inhibidor en el tratamiento de los ata-
ques agudos da también peores resultados que en la forma hereditaria32.

Donaldson y cols. tuvieron que realizar plasmaféresis seguida de tratamiento
con ciclofosfamida en un paciente con autoanticuerpos y afectación muy severa,
con buena evolución. No se detectó enfermedad subyacente97. 

Para prevenir complicaciones trombóticas en pacientes de riesgo, algunos auto-
res asocian anticoagulantes orales a dosis bajas32. 

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 angioedema70,78. El uso de andrógenos está contraindicado por
la potencial virilización de un feto femenino98. Sería aconsejable planificar los
embarazos y suspender los andrógenos al menos un mes antes. En el trata-
miento de los ataques agudos puede utilizarse C1-inhibidor intravenoso99. Si la
severidad de la clínica lo requiere puede utilizarse antifibrinolíticos como profi-
laxis a largo plazo. Generalmente no se requiere el tratamiento profiláctico en
partos no complicados, pero el C1-inhibidor se ha utilizado de forma preventi-
va en cesáreas.

Nuevos tratamientos

Se están desarrollando nuevos fármacos: C1-inhibidor recombinante, bloque-
antes de bradiquinina y bloqueantes de calicreína.

Al tratarse de una enfermedad rara, es muy complicado el desarrollo de nue-
vos fármacos, ya que los ensayos clínicos están dificultados por el bajo número de
pacientes y la dispersión de su seguimiento y tratamiento. Ultimamente la Unión
Europea ha desarrollado una normativa sobre Medicamentos Huérfanos y ha crea-
do un Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) para facilitar el desarrollo de
nuevos tratamientos11. En mayo de 2001 el C1-inhibidor recombinante fue el pri-
mer fármaco que obtuvo la denominación de Medicamento Huérfano en la Unión
Europea para el tratamiento de pacientes con déficit hereditario a adquirido de C1-
inhibidor. Este fármaco es un producto transgénico, producido en conejos y se
encuentra en fases iniciales de investigación. 

La aprotinina, un inhibidor de la calicreína, ha sido utilizada de forma exitosa
en el tratamiento agudo de ataques de angioedema100, pero al ser de origen animal
tiene el riesgo de que se desarrollen anticuerpos y se produzcan reacciones alérgi-
cas, a veces con resultado mortal78, 101, por lo que no se utiliza actualmente en esta
enfermedad.

Seguimiento

Se deben realizar controles analíticos anuales que incluyan enzimas hepáticos,
niveles de CPK y aldolasa, niveles de C3, C4, C1-inhibidor y serología VHB, VHC
y 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 hepático en pacientes en trata-
miento con andrógenos atenuados es aconsejable realizar una ecografía hepática
basal y posteriormente un control semestral o anual.
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