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ABREVIATURAS 

 

AE: angioedema 

AE-BK: angioedema bradicinérgico 

AEA: angioedema adquirido 

AEA-C1-INH: angioedema adquirido por deficiencia de C1 inhibidor 

AEA-IECA: angioedema adquirido asociado a la toma de inhibidores del enzima 

convertidor de angiotensina 

AEA-IH:  angioedema adquirido idiopático histaminérgico 

AEA-InH: angioedema adquirido idiopático no histaminérgico. 

AEH: angioedema hereditario 

AEH-ANGPT1: angioedema hereditario por mutación en el gen ANGPT1 

AEH-C1-INH: angioedema hereditario por deficiencia de C1 inhibidor y mutación en el 

gen C1NH o SERPING1 

AEH-D: angioedema hereditario sin mutación conocida 

AEH-FXII: angioedema hereditario asociado a mutación en gen F12 

AEH-KNG1: angioedema hereditario asociado a mutación en gen KNG1 

AEH-nC1-INH: angioedema hereditario con C1 inhibidor normal. 

AEH-PLG: angioedema hereditario asociado a mutación en el gen del plasminógeno. 

APP: aminopeptidasa plasmática 

B1R: receptor tipo 1 de bradicinina 

B2R: receptor tipo 2 de bradicinina 

BK: bradicinina 

C1: fracción 1 del complemento, C1 esterasa 

C1-INH: inhibidor de la C1 esterasa 

C1r: componente C1r del complemento 

C1s: componente C1s del complemento 

C4: fracción 4 del complemento 

cpC1INH: concentrado plasmático de C1 inhibidor humano 

CPN: carboxipetidasa N 

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud 

DPPIV: dipeptidil peptidasa IV 

EAV: escala analógica visual 

ECA: enzima convertidor de angiotensina. 

EMA: Agencia Europea del Medicamento 

EPN: endopeptidasa neutral. 

FDA: Food and Drug Administration 

FXIa: factor XI activado de la coagulación 

FXII: factor XII de la coagulación 

FXIIa: factor XII activado de la coagulación 

FXIIf: fragmento del FXII tras múltiples escisiones que ha perdido su potencial para la 

coagulación, mientras que permanece intacto su potencial para la formación de 

bradicinina. 

HK: cininógeno de alto peso molecular por sus siglas en inglés (high molecular weight 

kininogen) 

IV: intravenoso (administración) 

IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina 

kD: kilodalton 

Kp: calicreína plasmática 

PCP: profilaxis a corto plazo 
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PLP: profilaxis a largo plazo 

rhC1INH: C1 inhibidor humano recombinante 

RIQ: rango intercuartílico 

SC: subcutáneo (administración) 

TEAEs: acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (por sus siglas en 

inglés) 

UI: Unidades Internacionales 

VRS: vía respiratoria superior 
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INTRODUCCION 

 

Definición y clasificación del angioedema: 

El angioedema (AE) es una reacción vascular en el tejido subcutáneo/dérmico y/o 

submucoso profundos, con aumento localizado y transitorio de permeabilidad de los 

vasos sanguíneos que produce edema/tumefacción tisular localizado (1). Puede ser 

causado por mediadores del mastocito, entre los que se incluyen la histamina, o por 

bradicinina (BK), lo que implica diferencias en el abordaje terapéutico. 

El AE puede asociarse a urticaria o no (AE sin habones). El AE sin habones se clasifica 

fundamentalmente en hereditario (AEH) y adquirido (AEA) (2). El AEH puede cursar 

con deficiencia del inhibidor de la C1 esterasa (AEH-C1-INH) o con C1 inhibidor normal 

(AEH-nC1-INH) (2). EL AEH-C1-INH es una enfermedad causada por mutaciones, 

mayoritariamente en heterocigosis, en el gen C1NH o SERPING1 (2,3). Se han descrito 

mutaciones en el exón 9 del gen F12 (AEH-FXII), en el gen del plasminógeno (AEH-

PLG), en el gen de la angiopoyetina 1 (AEH-ANGPT1) y en el del cininógeno 1 (AEH-

KNG1) como causantes del AEH-nC1INH (4,5). Cuando no se detecta ninguna de estas 

mutaciones en el AEH-nC1-INH se denomina angioedema hereditario de origen 

desconocido (AEH-D) (2). 

El AEA puede deberse también a déficit del inhibidor de la C1 esterasa (AEA-C1-INH) 

o asociarse a la toma de fármacos inhibidores del enzima convertidor de angiotensina 

(AEA-IECA) (2).  

El tratamiento con antihistamínicos a dosis elevadas (hasta 4 veces la dosis 

comercializada) se utiliza para diferenciar las formas idiopáticas de AEA. Cuando mejora 

con antihistamínicos se denomina angioedema adquirido idiopático histaminérgico 

(AEA-IH) y si no responde angioedema adquirido idiopático no histaminérgico (AEA-

InH) (2). Es muy importante tener en cuenta que AE no histaminérgico no es sinónimo 

de AE mediado por bradicinina o bradicinérgico (AE-BK). 

Epidemiología del angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor 

El AEH-C1-INH es una enfermedad genética de herencia autosómica dominante de forma 

mayoritaria con algunos casos de herencia recesiva. Puede cursar con una deficiencia 

cuantitativa del inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH) (tipo I), que es la más frecuente, o 

con niveles normales y una deficiencia funcional o cualitativa (tipo II) (2). Es una 

enfermedad rara, ya que su prevalencia es menor a 1/2000 habitantes y no se han descrito 

diferencias significativas según el sexo, la raza o la región geográfica. En España la 

prevalencia mínima en 2003 era de 1,09 por cada 100.000 habitantes (6). En una reciente 

revisión sistemática de estudios epidemiológicos del AEH-C1-INH se estimó que su 

prevalencia varía entre 1,1 y 1,6 por cada 100.000 habitantes (7). 

Fisiopatología del angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor: 

El C1-INH es una glicoproteína de 105 kD, que pertenece a la superfamilia de las 

serpinas. Se sintetiza fundamentalmente en los hepatocitos y tiene una acción inhibitoria 

sobre cuatro sistemas: el sistema del complemento, el sistema de la coagulación, el 

sistema de la fibrinólisis y el sistema de contacto (2,3,8). 

El C1-INH inhibe varias proteasas del complemento, tanto de la vía clásica (C1r, C1s) 

como de la de las lectinas (MASP1, MASP2), del sistema de contacto (calicreína 

plasmática: Kp; FXIIa; FXIIf; cininógeno de alto peso molecular: HK), del sistema de la 
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coagulación (FXIa) y de la fibrinolisis (plasminógeno) (2,3,8). La falta de inhibición de 

la Kp produce activación del sistema de contacto, generándose bradicinina (BK) por 

escisión del cininógeno de alto peso molecular (HK). La BK es un péptido vasodilatador 

proinflamatorio, que se une al receptor tipo 2 de bradicinina (B2R) y produce 

vasodilatación y salida de líquido del espacio vascular al intersticial, con hinchazón 

localizada (2,3,8). La falta de inhibición de la fibrinolisis produce un aumento del D-

dímero (9). 

La BK es rápidamente metabolizada a formas inactivas (10). El principal inactivador de 

la BK es el enzima convertidor de angiotensina (ECA) (70%). Otras enzimas 

catabolizadores de la BK son la aminopeptidasa plasmática (APP) (20%), la 

endopeptidasa neutral (EPN) y la dipeptidilpeptidasa IV (DPPIV) (8,10). La BK es 

también metabolizada por la carboxipeptidasa N (CPN) a des-Arg-BK, que se une al 

receptor tipo 1 de BK (B1R), que también puede producir vasodilatación (3). A su vez la 

des-Arg-BK es inactivada por el ECA y la APP. Los receptores B2R son constitutivos y 

no inducibles, mientras que los receptores B1R no son constitutivos y son inducibles por 

la inflamación (10). 

La Kp es el mediador clave responsable de la liberación de BK (11). Es, por tanto, la falta 

de inhibición del sistema de contacto por la deficiencia de C1-INH la responsable del 

desarrollo de AE y no la falta de inhibición del complemento, como inicialmente se había 

hipotetizado (3,10,11). 

El AEH-C1-INH es el principal exponente del AE-BK (2). 

Clínica del angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor: 

El AEH-C1-INH es una enfermedad crónica caracterizada por episodios recurrentes 

transitorios e impredecibles de edema blanco, frío y no pruriginoso, sin urticaria asociada, 

que ceden de forma espontánea en 2-3 días y a veces se prolongan 5 días (3,10,11). 

Los síntomas generalmente comienzan en la primera década de vida, con empeoramiento 

tras la pubertad (3,10). En algunos estudios se ha relacionado la edad más temprana de 

inicio de la clínica con una mayor gravedad del AEH-C1-INH (12,13). 

Los episodios de AE pueden tener localización periférica (extremidades, cara, genitales, 

etc), abdominal o de vía respiratoria superior (VRS) (faringe, laringe, lengua) y raramente 

en otras localizaciones (8,10). Los ataques frecuentemente son combinados y migratorios 

en diferentes localizaciones (8,10). Las localizaciones periférica y abdominal son las más 

frecuentes (8,10). 

Los episodios abdominales se caracterizan por dolor abdominal, náuseas y vómitos (14). 

El dolor puede ser muy incapacitante, con imposibilidad para la deambulación. En 

algunos casos graves se puede producir hipovolemia con hipotensión ortostática, 

deshidratación y shock hipovolémico (15,16). A veces hay que hacer diagnóstico 

diferencial con el abdomen agudo (10) y hace años un tercio de los pacientes con AEH-

C1-INH no diagnosticado eran intervenidos quirúrgicamente de forma innecesaria 

durante un ataque abdominal (17). 

El angioedema de la VRS es menos frecuente, aunque aproximadamente el 50% de los 

pacientes tienen al menos un episodio de angioedema de VRS una vez en la vida (3,18). 

Esta es la localización más grave, ya que puede producir asfixia y muerte (18) o daño 

cerebral permanente (19). Se ha descrito hasta un 30-50% de mortalidad por edema de 

VRS en pacientes con AEH-C1-INH no diagnosticado (20) y del 30% en pacientes 
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diagnosticados de AEH-C1-INH cuando no se disponía de tratamiento específico para los 

ataques agudos de AE (21). 

El AEH-C1-INH es más grave en mujeres, probablemente por la influencia de los 

estrógenos endógenos (22). La expresión clínica es muy variable y no se correlaciona con 

la concentración sérica ni la función del C1-inhibidor (10). En el registro español un 

13,7% de los pacientes eran asintomáticos (6). 

Se han descrito factores precipitantes de los episodios de AE hasta en un 50% de los 

mismos en pacientes con AEH-C1-INH (10). Entre estos factores desencadenantes se 

encuentran fundamentalmente el estrés emocional, los traumatismos físicos, las 

infecciones, los estrógenos y los IECA, entre otros (10,23). Entre lo traumatismos físicos 

son de especial importancia los que afectan a la vía aérea superior. 

Más del 80% de los pacientes con AEH-C1-INH pueden presentar a veces síntomas o 

signos previos al episodio de AE, que se denominan pródromos. El pródromo más 

característico es el eritema marginado. Otros síntomas incluidos en los pródromos son 

astenia, cambios repentinos de humor, cefalea, dolor abdominal, muscular o articular y 

parestesias. En algunas ocasiones se puede tener pródromos sin seguirse de ataque de AE 

(23).  

Actividad del AEH-C1-INH: 

La actividad de la enfermedad se puede medir mediante dos instrumentos de “Resultados 

Referidos por Pacientes”: el Angioedema Activity Score (AAS), un instrumento 

específico de angioedema, prospectivo, que evalúa la actividad durante un mes (24) y el 

Hereditary Angioedema Activity Score (HAE-AS), un instrumento específico para el 

AEH-C1-INH, que evalúa de forma retrospectiva la actividad de la enfermedad en los 

últimos 6 meses (25). 

Gravedad del AEH-C1-INH y de los ataques de angioedema: 

El concepto de gravedad del AEH-C1-INH se refiere a la experiencia global del paciente 

con la enfermedad e incluye los problemas previos que la enfermedad haya producido al 

paciente desde su inicio, así como la carga actual de la enfermedad, los riesgos a largo 

plazo y el pronóstico, incluyendo los miedos del paciente de problemas potenciales que 

podrían ocurrir (26). La gravedad del AEH-C1-INH es difícil de medir, ya que la 

actividad de la enfermedad influye en la gravedad y es muy variable individualmente a lo 

largo de la vida. Además, el uso de fármacos eficaces como profilaxis a largo plazo (PLP), 

modifica la actividad del AEH-C1-INH. Por otro lado, la clasificación de la gravedad del 

AEH-C1-INH se basa también en algunos criterios subjetivos, como el impacto en la 

Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) y en las actividades de la vida diaria. 

Es importante tener en cuenta que todos los pacientes con AEH-C1-INH presentan riesgo 

de un ataque de AE de VRS y de muerte por asfixia, independientemente de los síntomas 

previos, lo que dificulta el clasificar la enfermedad como leve (26). Por lo tanto, se podría 

considerar que la enfermedad es grave en todos los pacientes, dado que todos los 

pacientes tienen riesgo de desarrollar ataques de VRS y asfixia, incluso aquéllos sin 

ataques previos de VRS. Finalmente, no existe ningún biomarcador validado que pueda 

medir la gravedad del AEH-C1-INH. Por todo ello, el desarrollo de un instrumento para 

medir la gravedad del AEH-C1-INH es difícil y aunque se han propuesto varios, ninguno 

está validado (26). Los diferentes instrumentos publicados miden diferentes factores, 

tales como la edad de inicio de los ataques de AE, el sexo, la localización de los ataques, 

el uso de medicación como PLP y la duración y frecuencia de los ataques de AE, así como 

la alteración que producen en las actividades diarias. 
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Por el contrario, hay varios instrumentos para medir la gravedad de un ataque de AE, 

algunos de ellos validados (26,27). Algunos documentos de consenso y guías clínicas de 

AEH recomiendan que se monitorice la gravedad y frecuencia de los ataques de AE 

(2,28,29). 

Carga de enfermedad del AEH-C1-INH 

El AEH-C1-INH supone una importante carga para el paciente debido por un lado al 

carácter hereditario y la preocupación por la transmisión de la enfermedad a los hijos y 

por otra al desconocimiento de la enfermedad por los profesionales de la salud al ser una 

enfermedad rara, con errores diagnósticos y retraso en el diagnóstico (30).  Otros motivos 

que contribuyen a la carga de la enfermedad son la impredecibilidad de los ataques de 

AE, los ataques dolorosos, el riesgo de asfixia en los episodios de AE de VRS, la 

necesidad de intervención de emergencia, la preocupación por el acceso a los tratamientos 

específicos y los efectos secundarios de los mismos, que pueden tener un efecto negativo 

sobre la CVRS (31). 

Diagnóstico del AEH-C1-INH: 

El diagnóstico de AEH-C1-INH se basa en la sospecha clínica por la presencia de 

episodios recurrentes y transitorios de AE cutáneo, dolor abdominal o edema de VRS y 

la existencia de antecedentes familiares y debe ser confirmado por la realización de 

pruebas de laboratorio (10). Sin embargo, hay que tener en cuenta que puede haber hasta 

un 25% de mutaciones de novo (10). 

El despistaje del AEH-C1-INH se realiza con la determinación de la concentración sérica 

de la fracción 4 del complemento (C4), que está bajo entre los episodios en la mayoría de 

los casos (8,10). Sin embargo, se han descrito casos con C4 normal, por lo que si la 

sospecha clínica es elevada se deberían determinar de forma simultánea los niveles 

cuantitativos de C1-INH en suero y la actividad funcional de C1-INH en plasma y si son 

normales realizar la determinación durante un ataque de angioedema (8,10). Para el 

diagnóstico de AEH-C1-INH se deben tener al menos dos determinaciones bajas de C1-

INH con una separación entre 1 y 3 meses (8,10). Los niveles de C1q son normales, a 

diferencia del AEA-C1-INH, aunque el diagnóstico de confirmación se realiza mediante 

el estudio genético del gen C1NH o SERPING1 (8,10). 

Tratamiento del angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor: 

El tratamiento farmacológico del AEH-C1-INH se basa en tres pilares: controlar los 

ataques de AE (tratamiento a demanda), prevenir la aparición de ataques de AE (profilaxis 

a largo plazo: PLP), prevenir la aparición de AE en situaciones de riesgo, tales como 

procedimientos quirúrgicos o médicos (profilaxis a corto plazo: PCP) (1,32).  

En el ámbito internacional existen varios fármacos ya comercializados para el AEH-C1-

INH, aprobados para el tratamiento a demanda concentrado plasmático de C1 inhibidor 

humano (cpC1INH) intravenoso (IV); C1 inhibidor recombinante humano (rhC1INH) IV; 

acetato de icatibant subcutáneo (SC); ecalantida SC, para la PLP (ácido tranexámico 

oral, andrógenos atenuados orales, cpC1INH IV o SC, lanadelumab SC) (1,3,32). En 

España no están disponibles la ecalantida, el rhC1INH ni el lanadelumab (30 de mayo de 

2020). 

Tratamiento de los episodios agudos 

Las indicaciones de cuándo tratar un ataque de AE han cambiado a lo largo de los distintos 

consensos sobre el AEH-C1-INH (1,28,29,32-35). En la última guía clínica internacional 

de la WAO/EAACI se recomienda tratar cualquier tipo de ataque de AE, 
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independientemente de la localización (nivel de evidencia bajo D, fuerza de la 

recomendación FUERTE, acuerdo del 100%) y que los ataques sean tratados tan pronto 

como sea posible (nivel de evidencia B, fuerza de la recomendación FUERTE y acuerdo 

del 100%) (1). En la guía internacional canadiense (32) se considera que un tratamiento 

efectivo debería ser utilizado como tratamiento agudo de los ataques de AE para reducir 

la duración y gravedad de los ataques (nivel de evidencia: ALTO; fuerza de la 

recomendación FUERTE). 

Existen 4 fármacos específicos para el tratamiento de los ataques de AE en pacientes con 

AEH-C1-INH: cpC1INH intravenoso (IV), rhC1INH, acetato de icatibant, ecalantida 

(1,3,32). 

En España están comercializados dos cpC1INH humano de administración IV:  

• Berinert® (CSL-Behring, Marburgo, Alemania) del que hay dos presentaciones 

o vial 1.500U en 3 mL de disolvente (500U/mL) 

o vial 500U en 10 mL de disolvente (50U/mL) 

que se puede administrar en personas de cualquier edad (36). 

• Cinryze® (Shire HGT, Zug, Suiza; actualmente una empresa de Takeda), con una 

única presentación en caja con dos viales de 500U cada uno en 5 mL de disolvente 

(100U/mL). Indicado para el tratamiento de las crisis de angioedema en adultos, 

adolescentes y niños (de 2 años de edad y en adelante) (37). 

La dosis aprobada para tratamiento de los episodios agudos de angioedema es diferente 

con los dos cpC1INH humano disponibles: 

• Berinert®: 20 U/kg IV (36). 

• Cinryze®: 1000U IV (37). Se puede repetir dosis a la hora. Un 66% de los 

pacientes necesitaron una segunda dosis en el ensayo clínico (38). 

En España también está comercializado el acetato de icatibant (Firazyr®, Shire HGT, 

Zug, Suiza), un bloqueante del B2R de administración SC. Este fármaco está indicado 

actualmente para el tratamiento sintomático de crisis agudas de angioedema hereditario 

(AEH) en adultos, adolescentes y niños mayores de 2 años, con deficiencia del inhibidor 

de la esterasa C1 (39). La dosis en adultos es 30 mg, que se puede repetir a las 6 horas, 

con un máximo de 3 dosis en 24 horas. En niños y adolescentes (de 2 a 17 años) la dosis 

se ajusta según el peso (39). 

El C1 inhibidor recombinante humano producido en conejos transgénicos (rhC1INH) 

(Ruconest®, Pharming NV, Leiden, Holanda) está aprobado por la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA), pero no está comercializado todavía en España. Ruconest® está 

indicado para el tratamiento de las crisis agudas de AE en adultos y adolescentes con 

AEH debido a un déficit de inhibidor de la C1 esterasa (40). La dosis aprobada varía en 

función del peso corporal, siendo 50 U/kg para pacientes con < 84 kg de peso corporal y 

4.200 U (dos viales) si el peso corporal  84 kg. Si la respuesta clínica es insuficiente, se 

puede administrar una dosis adicional (50 U/kg hasta 4.200 U) con un máximo de dos 

dosis en un plazo de 24 horas. Recientemente ha sido aprobado para su uso en niños >2 

años (41). 

Finalmente, la ecalantida (Kalbitor®, Shire HGT), un inhibidor de la Kp, está aprobado 

por la Food and Drug administration (FDA), pero no fue aprobado por la EMA y por lo 

tanto no está disponible en España. Está indicado para el tratamiento de ataques agudos 
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de angioedema hereditario en pacientes  12 años (42). La dosis aprobada es 30 mg (3 

mL), administrado SC en 3 inyecciones de 10 mg (1 mL). Si el ataque persiste se puede 

administrar una dosis adicional de 30 mg en las siguientes 24 horas. 

En cuanto al mecanismo de acción de cada fármaco (8), el C1 inhibidor (tanto plasmático 

como recombinante) actúa inhibiendo el sistema de contacto (inhibición del FXIIa y de 

la Kp), el sistema del complemento (inhibición de C1r y C1s), el sistema de la 

coagulación y la fibrinolisis, mientras que el acetato de icatibant es un bloqueante 

competitivo del B2R y la ecalantida es un inhibidor de la Kp. 

En relación con los efectos secundarios de los fármacos utilizados para el tratamiento de 

los ataques agudos de AE: 

• Los efectos secundarios del cpC1INH se describen más adelante, al hablar de la PLP. 

• Con el rhC1INH se ha descrito un caso aislado de reacción anafiláctica en una 

paciente alérgica a conejo que participó como voluntaria sana en un ensayo clínico 

fase I, por lo que se aconseja evitar en pacientes alérgicos a conejo (32). No se han 

descrito anticuerpos neutralizantes (43,44).  

• En relación con el acetato de icatibant no se ha detectado formación de anticuerpos 

(45). El único efecto secundario frecuente son las reacciones locales con eritema y 

edema en el lugar de inyección, atribuido a la acción agonista parcial del acetato de 

icatibant sobre los B2R (46). 

• La ecalantida se asocia con inducción de anticuerpos en hasta un 20% de los pacientes 

y se han descrito reacciones anafilactoides hasta en un 3,5 % de los pacientes y 

reacciones de hipersensibilidad menos graves en un porcentaje más alto (45).  

Todos los fármacos aprobados para tratamiento de ataques agudos (acetato de icatibant 

SC, cpC1INH IV, rhC1INH IV) están autorizados para la autoadministración en 

domicilio por el propio paciente o un familiar (36,37,39,40), excepto la ecalantida que 

tiene que ser administrada por un profesional sanitario por el riesgo de reacciones 

anafilácticas (42). 

En la guía clínica internacional WAO/EAACI (1) recomiendan que los ataques de AE 

sean tratados con C1-INH (plasmático o recombinante), ecalantida o icatibant con un 

nivel de evidencia A y una fuerza de la recomendación FUERTE, con un 90% de acuerdo. 

En la guía internacional canadiense (32) consideran que el cpC1INH IV, el acetato de 

icatibant SC, la ecalantida SC y el rhC1INH IV son tratamientos eficaces de los ataques 

de AE (nivel de evidencia: ALTO; fuerza de la recomendación FUERTE).  Asimismo, 

indican que los ataques de AE deberían ser tratados precozmente para reducir la 

morbilidad (nivel de evidencia: MODERADO) y la mortalidad (nivel de evidencia: 

CONSENSO), con una fuerza de recomendación FUERTE. También consideran que 

todos los ataques que afectan a la VRS son emergencias médicas y deben ser tratadas 

inmediatamente con un nivel de evidencia BAJO y una fuerza de recomendación 

FUERTE (32).  

 

Profilaxis a corto plazo 

 

Inicialmente la profilaxis a corto plazo (PCP) o preprocedimiento se definía como el 

tratamiento administrado antes de procedimientos médicos o quirúrgicos para prevenir 
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que se produzcan episodios de angioedema (10,29). Posteriormente en la guía WAO-

EAACI se definió como la práctica de tratar pacientes para reducir el riesgo de mortalidad 

y morbilidad asociada y consecuente a episodios de AE durante un periodo de tiempo en 

el que podría haber un riesgo aumentado de tener un ataque de AE o como el tratamiento 

preventivo administrado con el objetivo de proteger al paciente frente a la probabilidad 

de desarrollar un ataque durante un periodo ventana, después de estar expuesto a un 

estímulo descrito como precipitante de ataque (1). Finalmente, en la guía internacional 

canadiense la PCP se define como el tratamiento utilizado para minimizar el riesgo de 

ataques de AE cuando el paciente se expone a un desencadenante conocido o potencial 

de ataques de AE (32). Estas definiciones incluyen el tratamiento preventivo previo a 

eventos vitales estresantes (exámenes, bodas, etc) o durante periodos especialmente 

estresantes de la vida (divorcio, etc). 

Actualmente disponemos de varios fármacos para administrar previo a procedimientos 

médicos o quirúrgicos para evitar el desarrollo de AE secundario al traumatismo. 

El tratamiento de elección es el cpC1INH IV. Hay disponibles dos presentaciones 

comerciales en España (Berinert®, CSL-Behring, Marburgo, Alemania y Cinryze®, 

Shire-HGT, Zug, Suiza). Ambas están aprobadas para profilaxis preprocedimiento 

(36,37).  

Si no se dispone de cpC1INH se pueden utilizar andrógenos atenuados (danazol o 

estanozolol) desde cinco días antes del procedimiento y hasta dos-tres días después (34). 

En algunas ocasiones se ha utilizado también ácido tranexámico, pero hay poca evidencia 

(28,34). 

En el caso de no disponer de cpC1INH ni andrógenos atenuados o si no hay tiempo para 

que éstos actúen por la urgencia del procedimiento se puede utilizar plasma fresco 

congelado (34). 

No se aconseja utilizar acetato de icatibant, ecalantida ni rhC1INH como PCP por su corta 

vida media y la falta de evidencia (8,34). Además, el acetato de icatibant no disminuye la 

producción de BK, tan solo bloquea el B2R (8,34). 

En la actualización de la Guía internacional de la WAO/EAACI sobre el tratamiento del 

AEH se recomienda la PCP antes de los procedimientos que puedan desencadenar un 

ataque de AE con un nivel de evidencia C, una fuerza de la recomendación FUERTE y 

un grado de acuerdo del 100% (1). 

En la última guía internacional-canadiense sobre el manejo del AEH-C1-INH la PCP 

debería ser considerada previo a procedimientos dentales, quirúrgicos o médicos o 

desencadenantes conocidos de ataques de AE específicos de pacientes con un nivel de 

evidencia BAJO y una fuerza de la recomendación FUERTE (32). El cpC1INH debería 

ser usado como PCP en pacientes con AEH-C1-INH con un nivel de evidencia de 

CONSENSO y una fuerza de la recomendación FUERTE (32). Por otro lado, se debería 

disponer de tratamiento específico para ataques agudos de AE durante y tras cualquier 

procedimiento con un nivel de evidencia BAJO y una fuerza de la recomendación 

FUERTE (32).  

 

Profilaxis a largo plazo 
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La profilaxis a largo plazo (PLP), también denominada profilaxis rutinaria, consiste en el 

tratamiento continuado o de mantenimiento para disminuir la frecuencia, gravedad y 

duración de los ataques de AE (1). Se debe considerar en pacientes sintomáticos a pesar 

de un tratamiento optimizado a demanda de los episodios de AE, teniendo en cuenta la 

actividad de la enfermedad y la CVRS del paciente (1). 

No se han definido las variables de eficacia en PLP. En 1997 Cicardi y col. propusieron 

como objetivo que el paciente tuviera sólo 1-2 episodios al año (47), cuando el principal 

tratamiento utilizado como PLP eran los andrógenos atenuados. Actualmente se dispone 

de otros fármacos y no hay acuerdo entre los expertos sobre cuáles deben ser los objetivos 

del tratamiento (1,32,48). 

Las indicaciones para el inicio de la PLP han ido evolucionando. En la guía clínica 

internacional WAO/EAACI (1) se recomienda que la PLP se tenga en cuenta para 

pacientes que van a afrontar eventos de la vida que se asocian con un aumento de la 

actividad de la enfermedad. Además, se recomienda que los pacientes sean evaluados 

para la PLP en cada visita y que la carga de enfermedad y la preferencia del paciente sean 

tenidas en consideración. Ambas recomendaciones tienen un nivel de evidencia bajo (D), 

un grado de recomendación FUERTE y un acuerdo del 90%. Por otro lado, en la guía 

clínica internacional-canadiense (32) se recomienda que la PLP es apropiada para algunos 

pacientes con AEH-C1-INH para reducir la frecuencia, duración y gravedad de los 

ataques de angioedema con un nivel de evidencia “ALTO” y una fuerza de la 

recomendación “FUERTE”.  

Fármacos utilizados como profilaxis a largo plazo 

Andrógenos atenuados: danazol (Danatrol®, Sanofi Aventis, Barcelona, España), 

estanozolol (Winstrol®, Desma laboratorio, SL, Madrid, España). 

Los andrógenos atenuados se administran por vía oral y actúan produciendo un aumento 

en la síntesis hepática de C1 inhibidor y en el caso del danazol también un aumento de la 

actividad de la aminopeptidasa plasmática, un catabolizador de la BK (34,47,48). Se 

puede iniciar el tratamiento con una dosis inicial alta y después bajarla hasta alcanzar la 

dosis mínima eficaz. Se aconseja una dosis máxima de 200 mg/día de danazol y 2 mg/día 

de estanozolol para minimizar el riesgo de efectos secundarios (34,47,48). Los 

andrógenos tienen muchos efectos secundarios, que se deben fundamentalmente a la 

actividad hormonal residual y a la alquilación en posición 17-alfa, que produce 

hepatotoxicidad (34,47,48). Estos efectos secundarios, fundamentalmente los producidos 

por la actividad hormonal residual son más graves en mujeres, aunque se minimizan 

utilizando la dosis mínima eficaz (22). Danazol está aprobado para su uso como PLP en 

el AEH-C1-INH (49), pero no estanozolol (50). La comercialización de Winstrol® 

(Desma laboratorio SL, Madrid, España) fue suspendida en España en 2015 por 

revocación de la autorización por la AEMPS el 7/09/2015 (51). 

Acido tranexámico (Amchafibrin®, Meda Pharma SL, Madrid, España). 

El ácido tranexámico inhibe la activación del plasminógeno de forma competitiva, 

reduciendo su transformación en plasmina y disminuyendo la fibrinólisis. La dosis varía 

entre 1000 y 3000 mg/día repartidos en 2-3 tomas por vía oral (34,48). Entre los efectos 

secundarios se incluyen calambres musculares, náuseas, diarrea, hipotensión mareo y 

cansancio y un riesgo teórico de trombosis, por lo que se debe suspender previo a la 

cirugía (34). Aunque existen datos limitados sobre su eficacia, se considera baja en la 

práctica en vida real y se reserva para determinados subgrupos de pacientes (32,48). 

Concentrado plasmático de C1 inhibidor intravenoso (cpC1INH IV) 
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El cpC1INH reemplaza el déficit del C1-INH (34,48). El cpC1INH IV (Berinert®, CSL-

Behring, Marburgo, Alemania) se empezó a utilizar fuera de indicación como PLP hace 

más de dos décadas (52-55), aunque actualmente sigue sin estar aprobado para su uso 

como PLP por la falta de ensayos clínicos (36). 

En 2008 otro cpC1INH IV (Cinryze®, Shire HGT, actualmente parte de Takeda, Zug, 

Suiza) fue aprobado por la FDA para su uso como PLP. Actualmente está aprobado su 

uso como PLP a una dosis fija de 1000U IV dos veces en semana a partir de los 6 años 

por la FDA (56) y la EMA (37). Su mecanismo de acción se basa en el reemplazo del 

déficit del C1-INH (34,48). 

El uso regular de cpC1INH IV (Cinryze®) previene el desarrollo de ataques de AE, como 

se demostró en un ensayo cruzado controlado con placebo en 22 pacientes con ≥2 ataques 

de AE al mes, que recibieron 1000 U IV cada 3–4 días durante 12 semanas, seguido de 

un periodo similar de placebo o viceversa (38). El cpC1INH disminuye la frecuencia de 

ataques de AE en un 50,8% (4,24–2,09 ataques/mes, p < 0,001), su duración (de >4 h a 2 

h, p = 0,02) y la gravedad de los ataques, así como el número de tratamientos de rescate 

agudos (38). En un estudio de extensión abierto posterior con la misma dosis se produjo 

una reducción del 93,7% de los ataques de AE (0,19 ataques/mes; rango intercuartílico: 

0,00-0,64) en comparación con la tasa histórica de ataques (57).  El 87,7% de los pacientes 

presentaron una frecuencia de ataques  1/mes durante el tratamiento profiláctico y el 

34,9% no tuvieron ataques durante el estudio. Sin embargo, el 7,5% de los sujetos 

siguieron presentando ataques frecuentes de AE (57). El cpC1INH IV fue bien tolerado 

en el estudio (57). En otro estudio los pacientes con >1 ataque/mes fueron elegibles para 

un aumento de dosis a 1500U, 2000 U y 2500 U IV dos veces en semana, con reducción 

de ataques en la mayoría de los pacientes y buena tolerancia (57). 

La EMA aprobó Cinryze® IV para la prevención rutinaria de las crisis de angioedema en 

adultos, adolescentes y niños (de 6 años de edad y en adelante) con crisis recurrentes y 

severas de angioedema hereditario (AEH), que presentan intolerancia a los tratamientos 

preventivos orales o que no están adecuadamente protegidos por dichos tratamientos, o 

pacientes que no son adecuadamente controlados con el tratamiento agudo repetido (37). 

La dosis aprobada de Cinryze® es 1000U dos veces en semana (cada 3-4 días) en 

adolescentes y adultos y 500 U dos veces en semana en niños entre 6 y 11 años (37). 

El control del AEH no es total con la PLP con cpC1INH IV y se producen ataques de 

angioedema disruptivos cuando se utiliza a la dosis aprobada (1000U 2 veces en semana) 

(38,59,60). En una encuesta aproximadamente el 20% de los pacientes que usaban 

cpC1INH IV presentaban ataques disruptivos de AE una vez al mes y más del 10% 

experimentaban ataques dos o tres veces en semana (59). 

En la práctica clínica debe individualizarse la dosis y el intervalo del cpC1INH IV, 

llegando en algunos pacientes a administrarse cada 48 horas (55,58,61). 

Se ha estudiado la satisfacción y experiencia de los pacientes con el cpC1INH IV para 

tratamiento agudo o PLP en 50 pacientes de Estados Unidos (60). En este estudio 47 

(94%) pacientes estaban utilizando el cpC1INH IV como PLP. La mayoría de los 

pacientes se administraban el cpC1INH a través de una vena periférica (n = 34) y 19 

habían utilizado un puerto venoso central (17 en el momento de la encuesta; 2 

previamente). La mayoría de los respondedores (62%) que utilizaban una vena periférica 

para administrar el tratamiento referían haber tenido dificultad en encontrar una vena 

utilizable o en hacer que la infusión funcionara correctamente al menos algunas de las 

veces. Las razones principales por las que los médicos recomendaron los puertos venosos 
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centrales a los respondedores de la encuesta fueron problemas con el acceso venoso, 

venas exhaustas y la frecuencia de los ataques. El 47% de los respondedores que usaban 

puertos venosos centrales experimentaron problemas tales como oclusión, trombosis e 

infección. En esta encuesta los respondedores que utilizaban PLP con cpC1INH IV 

habían presentado una media de 2,3 ataques de AE al mes durante los 6 primeros meses 

del tratamiento (60). 

En nuestra experiencia 1 de 2 pacientes que usaron puerto venoso central presentó una 

sepsis secundaria (55). En otra encuesta realizada en Estados Unidos (62) los pacientes 

refirieron su preferencia por métodos de administración de fármacos no invasivos, 

preferentemente orales o subcutáneos. 

 

Concentrado plasmático de C1 inhibidor subcutáneo (cpC1INH SC) 

Posteriormente se han desarrollado formulaciones subcutáneas de cpC1INH para su uso 

como PLP en AEH-C1-INH. 

• CSL830 (estudios COMPACT1, COMPACT2) (CSL-Behring, Marburgo, 

Alemania): 

CSL830 es una formulación concentrada de concentrado plasmático de C1 inhibidor 

humano (500U/mL) que se testó para uso SC en el ensayo clínico fase 2 COMPACT 1 

(NCT01576523), demostrándose que era bien tolerado y capaz de producir un incremento 

dosis dependiente y relevante en la función plasmática del C1-INH (63). 

Posteriormente se realizó el ensayo clínico fase 3 COMPACT 2 cruzado aleatorizado 

controlado con placebo (NCT01912456), en el que participaron 90 pacientes con AEH-

C1-INH ≥ 12 años, con historia de ≥ 2 ataques de AE al mes, que requerían tratamiento 

(64). Los 90 pacientes fueron aleatorizados a CSL830 SC (40 UI/kg o 60 UI/kg) o placebo 

dos veces en semana durante dos periodos de 16 semanas y 79 completaron el ensayo.  

La variable principal de valoración fue el número de ataques de AE confirmados por los 

investigadores. La frecuencia de ataques de AE se redujo de forma significativa con 

ambas dosis de CSL830, comparado con el placebo, siendo la mejoría mayor en el grupo 

de 60 UI/kg. Así, el número de ataques de AE al mes fue 0,5 en el grupo de 60 UI/Kg, 

1,2 en el grupo de 40 UI/Kg y 4,0 en el grupo placebo (64). La tasa de ataques de AE se 

redujo una diferencia media de –2,42 ataques al mes (intervalo de confianza 95% [IC], –

3,38 a –1,46) con la dosis de 40U/kg y de –3,51 ataques al mes; 95% IC, –4,21 a –2,81 

con la dosis de 60U/kg en comparación con el placebo; siendo significativas (P<0,001) 

ambas comparaciones). 

Además, una mayor proporción de pacientes en profilaxis con CSL830 SC estuvieron 

libres de ataques durante el estudio que los que recibieron placebo (38%-40% vs. 9%) 

(64). CSL830 también fue más eficaz que el placebo en otras medidas de resultados 

secundarias, tales como tener respuesta (definido como ≥50% de reducción en el número 

de ataques en comparación con el placebo), la gravedad y duración de los ataques de AE 

y el uso de medicación de rescate. La tasa de respuesta fue del 76% (IC 95% 62 - 87) en 

el grupo de 40 UI/kg y 90% (IC 95% 77 a 96) en el grupo de 60 UI/kg. Por otro lado, la 

necesidad de medicación de rescate se redujo de 5,55 usos al mes a 1,13 usos al mes en 

el grupo de 40 UI/kg y de 3,89 usos a 0,32 usos al mes en el grupo de 60 UI/kg, ambos 

comparados con sus respectivos placebos. Además, se estudió la capacidad de CSL830 

para mantener una función de C1-INH en plasma de al menos un 40% del valor normal, 

un nivel que se considera protector de los ataques de AE. Los niveles de C1-INH 

plasmáticos alcanzaron el estado estacionario tras tres semanas de tratamiento. Con la 
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dosis de 60 UI/Kg la mediana de la función de C1-INH en plasma fue 48% (rango 38–

60) con una reducción dosis-dependiente en el riesgo de ataques de AE, mientras con la 

dosis de 40 UI/Kg fue 40,2% (64). 

En los pacientes con datos evaluables de ambas dosis de CSL830 la mediana de la 

reducción del número normalizado de ataques de AE frente al placebo fue 88,6% (RIQ 

69,6 – 100,0) con la dosis de 40 UI/kg y 95,1% (RIQ 79,0 -100) con la de 60 UI/kg de 

CSL830. El porcentaje de pacientes que respondieron fue 76% en el grupo de 40 UI/kg, 

frente al 90% en el grupo tratado con 60 UI/kg. 

La prevalencia de eventos adversos fue similar en los pacientes que recibieron CSL830 y 

en los que recibieron placebo, siendo las reacciones locales transitorias leves los más 

frecuentes. 

El análisis conjunto de los efectos secundarios descritos en ensayos clínicos y en vida real 

del cpC1INH indican que tiene un perfil de seguridad muy bueno. Sin embargo, hay que 

tener en cuenta: 

• Riesgo teórico de transmisión de agentes infecciosos: entre 1979 y 1985 estuvo 

disponible en Italia un cpC1INH IV de Inmuno Vienna para el tratamiento compasivo 

de ataques graves de AE amenazantes para la vida. En ese momento los productos 

plasmáticos no se sometían a procedimientos virucidas y se produjo transmisión de 

hepatitis C, pero no VIH (65). Posteriormente, la política de selección de donantes, 

junto con el análisis de las donaciones plasmáticas y de la mezcla de plasma para 

posibles contaminantes víricos, así como los métodos introducidos en la fabricación 

para inactivar y/o retirar virus y otros agentes adventicios que podrían estar presentes 

en la mezcla de sueros, junto con la farmacovigilancia regular han reducido el riesgo 

de transmisión de infecciones (66), no conociéndose casos con los cpC1INH 

actualmente comercializados (1,32). 

• Trombosis: se comunicó un efecto procoagulante de Berinert® IV a dosis muy altas 

(>200U/kg) en uso fuera de indicación en recién nacidos para prevenir síndrome de 

extravasación capilar tras circulación extracorpórea en cirugía cardíaca (67,68), que 

no se ha visto con las dosis aprobadas para AEH-C1-INH (1,8,32). La FDA publicó 

una alerta sobre el desarrollo de 10 acontecimientos trombóticos serios en pacientes 

en tratamiento con Cinryze® IV (69), que finalmente se atribuyó al uso de catéteres 

venosos centrales para facilitar su autoadministración IV (70). Se desaconseja 

totalmente el uso de accesos venosos centrales. Los pacientes pueden ser entrenados 

en la autoadministración IV directa. 

• Reacciones anafilácticas y anafilaxia (muy raro) (8,71). 

• Desarrollo de anticuerpos neutralizantes anti C1-INH: se ha documentado el 

desarrollo de anticuerpos antiC1-INH, pero sin pérdida de función (72). 

 

En junio 2017 la FDA aprobó la dosis de 60 U/Kg de CSL830 subcutáneo (Haegarda®, 

CSL-Behring, Marburgo, Alemania) dos veces en semana, para la profilaxis de los 

ataques de AE en adolescentes y adultos con AEH-C1-INH (73,74). Este cpC1INH SC 

de CSL-Behring conserva en Europa el nombre de Berinert® y se está haciendo una 

aprobación descentralizada. Esta misma dosis es la que está siendo aprobada en diferentes 

países europeos y la que acaba de comercializarse en España el 01 de abril de 2020, donde 

se han comercializado viales de 2000U (75). 

• Cinryze® líquido SC 
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Se han publicado datos de un ensayo clínico fase III con otro concentrado subcutáneo de 

C1 inhibidor plasmático (Cinryze® líquido) (NCT02584959) (Shire HGT, Zug, Suiza; 

actualmente una empresa de Takeda) (76). En este estudio se utilizó una dosis fija de 

cpC1INH SC 2,000 U líquido (ya diluido) dos veces en semana. Se incluyeron pacientes 

 12 años con 2 ataques mensuales previo al reclutamiento o al inicio de la PLP. La 

variable primaria de eficacia fue el número de ataques normalizado (NNA) versus 

placebo. Otras variables de eficacia fueron la proporción de pacientes con una reducción 

de ataques  50%, la gravedad de los ataques, el número de días libres de ataques y la 

seguridad. Setenta y cinco pacientes fueron aleatorizados y 58 (77%) completaron el 

estudio. La media de los mínimos cuadros del número de ataques normalizados se redujo 

de 3,9 con placebo a 1,6 con cpC1INH SC (desde el día 1; P<0,0001). Se produjo una 

reducción del 79,5% (mediana) en los ataques de AE con respecto al placebo desde el día 

1 (media [desviación estándar] 59,52% [69,06]) y del 84,6% (mediana) desde el día 15 

(media [DE] 63,48%). La mayoría de los pacientes presentaron  50% de reducción en la 

tasa de NNA con cpC1INH (desde el día 1, 78%). Un total de 8,8% de los pacientes 

tratados con placebo estuvieron libres de ataque y 5,3%, 22,8% y 63,2% presentaron 

ataques leves, moderados o graves, respectivamente; 37,5% de los pacientes tratados con 

cpC1INH SC estuvieron libres de ataques y 8,9%, 26,8%, y 26,8% tuvieron ataques leves, 

moderados o graves, respectivamente. La tasa de acontecimientos adversos graves 

surgidos durante el tratamiento fue similar entre ambos grupos (52% vs 56% para 

cpC1INH cruzado vs placebo, respectivamente). 

Por ahora Shire HGT no ha solicitado autorización de aprobación de Cinryze® líquido 

para la PLP en AEH. 

Se ha publicado una comparación indirecta de los dos ensayos clínicos independientes 

que demuestran la eficacia de dos cpC1INH comercializados como PLP: Cinryze® 

1000U IV 2 veces en semana (CHANGE; NCT01005888; 14 semanas; n=22) y 

HAEGARGA® SC 60U/kg 2 veces en semana (COMPACT; NCT01912456; n=45) (77). 

Los dos ensayos eran aleatorizados, doble ciego comparados con placebo y cruzados. Se 

utilizaron los datos individuales de los pacientes de cada ensayo para realizar la 

comparación indirecta del efecto del tratamiento. La reducción de ataques de AE 

(reducción absoluta y en porcentaje de la media/mediana del número de ataques de AE 

mensuales con respecto al placebo) se comparó entre las dos formulaciones de C1-INH a 

las dosis aprobadas/recomendadas. 

La reducción absoluta en la media mensual de ataques de AE fue 3,6 (IC 95% 2,9, 4,2) 

para el cpC1INH SC 60 UI/kg vs. placebo y 2,3 (1,4, 3,3) para el cpC1INH IV vs. placebo; 

la diferencia entre productos fue 1,3 (0,1, 2,4; P = 0,034) (77). 

La media del porcentaje de reducción en la tasa mensual de ataques de AE fue 

significativamente mayor con el cpC1INH SC comparado con el cpC1INH IV (84% vs. 

51%; P < 0,001) (77). Los porcentajes de pacientes con reducciones en la tasa mensual 

de ataques de AE ≥ 50%, ≥ 70%, y ≥ 90% frente al placebo fueron significativamente 

mayores con cpC1INH SC comparado con cpC1INH IV (reducción ≥ 50%: 91% vs. 50%, 

odds ratio [OR] = 10,33, P = 0,003; reducción ≥ 70%: 84% vs. 46%, OR = 6,19, P = 

0,005; reducción ≥ 90%: 57% vs. 18%, OR = 6,04, P = 0,007). 

Este análisis sugiere que el cpC1INH SC 60UI/kg dos veces en semana produce una 

reducción de ataques de AE mayor que el cpC1INH IV 1000U dos veces en semana como 

PLP (77). 

Lanadelumab 
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Posteriormente, lanadelumab (denominado anteriormente DX2930, SHP643) 

(Takhzyro®, Shire HGT, actualmente parte de Takeda, Zug, Suiza) fue aprobado por la 

FDA (78,79) y la EMA (80,81) para PLP en pacientes con angioedema hereditario  12 

años. Este fármaco se administra de forma SC y la dosis aprobada es 300 mg/2 semanas 

durante los 6 primeros meses, pudiendo pasar a 300 mg/4 semanas si están bien 

controlados tras estos 6 meses. Lanadelumab es un anticuerpo monoclonal anti Kp. 

El estudio pivotal de fase 3 “Hereditary Angioedema Long-Term Prophylaxis” (HELP) 

fue multicéntrico, controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego (NCT02586805, 

EudraCT 2015-003943-20) (82). Los pacientes fueron tratados durante 26 semanas con 

tres dosis diferentes de lanadelumab SC (150 mg cada 4 semanas, 300 mg cada 4 semanas 

o 300 mg cada 2 semanas) o placebo. Su objetivo primario fue investigar la eficacia de 

lanadelumab SC en comparación con placebo como PLP de los ataques de AE. También 

se analizó la seguridad a largo plazo de lanadelumab en este estudio (82) y en la fase 

abierta (83,84). En la fase abierta los acontecimientos adversos relacionados con el 

tratamiento (TEAEs por sus siglas en inglés). fueron referidos por aproximadamente un 

95% de los pacientes y eran mayoritariamente de gravedad leve/moderada. El TEAE más 

frecuente relacionado con el tratamiento fue el dolor en el lugar de inyección, siendo la 

mayoría leves. Los TEAEs de especial interés fueron referidos por 8 (3,8%) pacientes; 

ninguno era grave. Seis (2,8%) pacientes abandonaron el estudio por TEAEs, uno de los 

cuales era relacionado con el tratamiento (pápulas en el lugar de inyección). No 

ocurrieron TEAEs graves ni muertes relacionados con el tratamiento. Se detectaron 

anticuerpos antilanadelumab en 21 (9,9%) pacientes, incluyendo 6 (2,8%) con 

anticuerpos neutralizantes, pero sin impacto clínico perceptible.   

Con relación a los diferentes fármacos utilizado para PLP la guía de 2018 de la 

WAO/EAACI sugiere que el uso de andrógenos sea considerado como de segunda línea 

con un nivel de evidencia intermedio (C), una fuerza de recomendación DEBIL y un 

acuerdo mayoritario (entre el 50-70%) (1). En esa guía se recomienda el uso de cpC1INH 

como primera línea en la PLP, con un nivel de evidencia alto (A), una fuerza de 

recomendación FUERTE y un acuerdo mayoritario (entre el 50-70%) (1). Como se 

aprecia por los porcentajes de acuerdo, hubo bastante discusión en este punto, 

probablemente por la menor disponibilidad de cpC1INH y su elevado coste. En esta guía 

también se sugiere una adaptación de la PLP en términos de dosis e intervalo según 

necesidades para minimizar la carga de enfermedad con un nivel de evidencia bajo (D), 

una fuerza de recomendación DEBIL y un acuerdo del 100% (1). Cuando se elaboró esta 

guía no estaba aprobado lanadelumab para PLP en ningún país, por lo que no está incluido 

en la misma. 

En la guía internacional-canadiense se indica que el cpC1INH y el lanadelumab son 

tratamientos eficaces para la PLP en el AEH-C1-INH tipo I y II, ambos con nivel de 

evidencia “ALTO” y fuerza de la recomendación “FUERTE” (32), mientras que los 

andrógenos atenuados se consideran eficaces en algunos pacientes con AEH-C1-INH con 

un nivel de evidencia “MODERADO” y un grado de recomendación “FUERTE”. Se 

considera en esta guía clínica que el cpC1-INH SC o el lanadelumab SC deberían ser 

tenidos en cuenta como tratamiento de primera línea en la PLP en pacientes con AEH-

C1-INH tipos I y II, con nivel de evidencia de “CONSENSO” y fuerza de la 

recomendación “FUERTE” (32). Por otro lado, se recomienda que los andrógenos 

atenuados y antifibrinolíticos no deberían usarse como tratamiento de primera línea en la 

PLP de pacientes con AEH-C1-INH tipo I y II con nivel de evidencia de “CONSENSO” 

y fuerza de la recomendación “FUERTE” (32). 
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Ventajas de cpC1INH SC en el tratamiento del AEH-C1-INH 

• Eficacia rápida y sostenida, con disminución de los ataques de AE disruptivos, 

mayor con respecto a pacientes tratados con cpC1INH IV, con disminución 

también del uso de tratamientos de rescate y de la gravedad de las crisis de AE. 

• Seguridad en los ensayos clínicos realizados. 

• Disminución de la carga del tratamiento IV del cpC1INH y de las dos 

administraciones semanales del cpC1INH tanto IV como SC. 

• La administración subcutánea facilita la autoadministración, por lo que favorece 

el tratamiento domiciliario. 

• Mejora en la calidad de vida como consecuencia de lo descrito previamente. 

 

PROPUESTA DEL GEAB DE PROTOCOLO CON cpC1INH SUBCUTANEO 

(BERINERT®) COMO PROFILAXIS A LARGO PLAZO: 

 

Ante la comercialización en España de Berinert® SC para su uso como PLP en 

adolescentes y adultos con fecha 01/04/2020 (75), el Grupo Español de Estudio de 

Angioedema mediado por Bradicinina (GEAB) de la Sociedad Española de Alergología 

e Inmunología Clínica (GEAB) ha preparado un protocolo de uso de este fármaco que 

ayude a individualizar el tratamiento. A pesar de que la dosis aprobada de Berinert® 

subcutáneo como PLP es 60U/kg dos veces en semana (75), nuestro grupo propone iniciar 

el tratamiento con una dosis más baja. Para ello nos basamos en la experiencia personal 

con algunos pacientes controlados con dosis muy inferiores (1500U SC 2 veces en 

semana) y en la gran variabilidad de la respuesta individual de los pacientes en los ensayos 

clínicos CHANGE® (CSL830 40 y 60 U/kg SC 2 veces en semana) y SAHARA® 

(Cinryze® líquido listo para administrar 2000U 2 veces en semana). 

 

En el ensayo clínico SAHARA® se utilizó una dosis fija de otro cpC1INH SC (Cinryze® 

líquido). La dosis estudiada fue 2000U 2 veces en semana independientemente del peso 

del paciente) (76). 

 

Para la dosis inicial habría que tener en cuenta el peso del paciente, el número de ataques 

de AE y el tratamiento previo y que en España se han comercializado viales de 2000U de 

Berinert®. 

 

ADULTOS 

 

Dosis inicial: Berinert® SC 2000U 2 veces en semana. 

 

Revisar cada dos meses y ajustar dosis e intervalo según evolución clínica: 

 

• Si respuesta incompleta subir a 2000U 3 veces en semana, si no mejoría subir a 4000U 

2 veces en semana con dosis máxima 60U/kg dos veces en semana. 

• Si respuesta completa aumentar intervalo a los 3 meses de estar controlado: 4 días, 5 

días, etc de forma sucesiva.  

 

En casos graves (más de 3 episodios semanales de AE y/o necesidad de PLP con 

cpC1INH cada 2 días) y/o paciente de > 100 kg de peso se podría empezar directamente 

con la dosis aprobada de 60U/kg dos veces en semana y después ajustar según evolución. 
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• Si mejoría bajar a 2000U 3 veces en semana. Si sigue bien bajar a 2000U 2 veces en 

semana. aumentar intervalo a 4 días, 5 días, etc de forma sucesiva.  

 

ADOLESCENTES: 

 

Se propone iniciar con la misma dosis de 2000U SC 2 veces en semana, pero evaluar al 

inicio mensualmente, aumentando antes el intervalo entre dosis si estuvieran controlados. 

 

Dosis inicial: Berinert® SC 2000U 2 veces en semana. 

 

Revisar cada mes y ajustar dosis e intervalo según evolución clínica: 

 

• Si respuesta incompleta subir a 2000U 3 veces en semana, si no mejoría subir a 4000U 

2 veces en semana con dosis máxima 60U/kg. 

• Si respuesta completa aumentar intervalo al mes de estar controlado: 4 días, 5 días, 

etc de forma sucesiva. 

 

EMBARAZO: 

 

Se puede utilizar cpC1INH SC en el embarazo. Se aconseja utilizar la dosis más baja que 

controle los síntomas. 

 

Niveles de D-dímero, C1q, C4, C1 inhibidor antigénico y C1 inhibidor funcional: 

 

Se aconseja realizar una determinación de estos parámetros previo a iniciar la PLP con 

cpC1INH SC y al mes de iniciado el tratamiento. También sería aconsejable realizarla 

previo a cada cambio de dosis y al mes del cambio.  

 

Tratamiento de ataques agudos de AE y PCP en pacientes en PLP con Berinert® 

subcutáneo 

 

Aunque los pacientes estén realizando PLP y estén totalmente controlados, sin episodios 

de AE, deben disponer en el domicilio de tratamiento específico para ataques agudos de 

AE y realizar PCP previa a intervenciones quirúrgicas y procedimientos de riesgo. 
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