BOL PEDIATR 2009; 49: 16-23

Revision
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RESUMEN

Introduccién: El angioedema hereditario es una pato-
logia de origen genético causada por la alteracién del gen
que codifica la proteina inhibidora de la C1 esterasa acti-
vada (C1-INH). La prevalencia de esta entidad es baja, lo
que dificulta su diagnéstico y manejo adecuado.

Caso clinico: Se presenta el caso de una paciente con
episodios repetidos de edema subcuténeo localizado en las
extremidades desde los tres afios de vida, anadiendo disfa-
gia y disfonia a partir de la pubertad. Su madre y un her-
mano presentaban sintomatologia similar. En los tres casos
se demostro deficiencia de C1-INH, siendo diagnostica-
dos de angioedema hereditario.

Conclusiones: El angioedema hereditario es una enti-
dad poco frecuente y potencialmente grave. Aunque la sin-
tomatologia puede ser similar a cuadros alérgicos y anafi-
lacticos, el manejo es muy diferente, siendo la administra-
cion intravenosa de C1-INH de eleccion en el tratamiento
del episodio agudo grave. Debe considerarse también la
necesidad de tratamiento profilactico a largo plazo ante el
antecedente de episodio de angioedema grave o cuando los
episodios se repitan frecuentemente. En este articulo se revi-
san los distintos aspectos diagndsticos y terapéuticos del
angioedema hereditario.

Palabras clave: Inhibidor de Clesterasa; Angioedema
hereditario; Complemento; Acido tranexamico; Androge-
nos.

ABSTRACT

Introduction: The hereditary angioedema is a rare genet-
ical disease caused by deficiency of C1 esterase inhibitor
(C1-INH). The diagnosis is difficult because the low preva-
lence of it.

Clinical report: We show a female with recurrent
episodes of edema in extremities since 3 years old, with dys-
phagia and voice change since puberty. Her mother and
brother had similar manifestations. All they were diagnosed
of hereditary angioedema with C1-INH deficiency.

Conclusions: The hereditary angioedema is a rare and
potential severe disease. Its manifestations may be similar
to the allergy or anaphylaxis, but its treatment is different.
Emergency therapy of acute oedematous attacks with C1-
INH is the most appropriate therapy, but in severe or very
frequent cases, long term prophylaxis may be recommend-
ed. This article provides an overview of the diagnosis and
the treatment in hereditary angioedema.

Key words: C1 esterase inhibitor; Deficiency; Heredi-
tary angioedema; Complement; Tranexamic acid; Andro-
gens.

INTRODUCCION

El angioedema hereditario (AEH) es una rara enferme-
dad genética de transmision autosomica dominante, con
una prevalencia estimada de 1:50.000 con un rango que osci-
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TABLAL  ESTUDIO DEL COMPLEMENTO EN EL CASO INDICE Y RESTO DE LA FAMILIA.

Caso Madre Hermano 1 Hermano 2 Hermano 3 Valores normales
C3 (mg/dl) 115 121 84 136 77-200
C4 (mg/dl) <8 17 34 16,4 15-47
CI1-INH* (mg/dl) 5 10 5 22 22-34
*Inhibidor de C1 esterasa
la entre 1:10.000 y 1:150.0000. Se debe a una alteracién en ~ DISCUSION

el gen que codifica la proteina inhibidora de la C1 esterasa
activada (C1-INH), resultando en un déficit o disfuncién de
la misma®. El interés radica en su baja prevalencia, lo que
dificulta su diagndstico, y en la necesidad de un tratamien-
to precoz y especifico con el fin de evitar complicaciones.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 13 afos con epi-
sodios repetidos de edema subcutédneo, no pruriginoso y
no eritematoso, localizado en la region distal de las extre-
midades desde los 3 afios de edad, en ntimero aproxima-
do de 8 al afio y autolimitados a 3-4 dias por episodio, para
los que recibi6 tratamiento antihistaminico y corticotera-
pia oral. Como antecedentes familiares, su madre presen-
taba desde los 13 afios episodios de edema en manos, pies
y, ocasionalmente, en el velo del paladar, sin ningtn fac-
tor desencadenante. Un hermano de 27 afios también pre-
sentaba episodios de edema de manos y pies desde los 7
afios, desencadenados por traumatismos minimos. El estu-
dio de complemento de la paciente mostré C3 115 mg/dl
(normal 77-200 mg/dl), C4 <8 mg/dl (normal 15-47 mg/dl)
y C1-INH 5 mg/dl (normal 22-34 mg/dl), lo que permitié
diagnosticarla de angioedema hereditario a los 8 afios. A
partir de la pubertad los episodios se hicieron mas fre-
cuentes, 10-12 al afo, y las manifestaciones se extendieron,
llegando a afectar a la espalda, cuello y mucosa oral con
odinofagia y disfonia. Por este motivo, precis6 ingreso
en varias ocasiones recibiendo tratamiento con acido tra-
nexamico (AT) y/o C1-INH. Alos 15 afios, bajo control del
Servicio de ORL, inicia un tratamiento profilactico con esta-
nozolol, con disminucién de la frecuencia de los episodios.
No se encontré relacién con ningtn factor desencadenan-
te.

Se realizo el estudio familiar de AEH en la madre y tres
hermanos mayores, cuyos resultados se muestran en la
tabla L.

EI AEH fue descrito por primera vez por Quincke en 1882,
pero fue Osler en 1888 quien realiz6 la primera descripcion
clinica completa®®. El origen del angioedema puede ser here-
ditario o adquirido. Es secundario a la sintesis deficiente o
andmala de C1-INH, distinguiéndose dos formas clinicas. El
AEH tipo I, que supone el 85% de los casos, esté originado
por la sintesis deficitaria de C1-INH, como sucedi6 en la fami-
lia estudiada, mientras que el AEH tipo I es debido a la pro-
duccién de C1-INH funcionalmente deficiente>”. Recien-
temente se ha descrito un tipo III, de herencia dominante
ligada al cromosoma X, que presenta la sintomatologfa tipi-
ca de AEH con niveles normales de C4 y una concentracién
y funcién normal del C1-INH®?. El angioedema adquirido,
que aparece fundamentalmente en la edad adulta, se rela-
ciona con enfermedades linfoproliferativas y/o fendmenos
autoinmunes y, a diferencia del AEH, no existe historia fami-
liar y habitualmente el antigeno C1q es bajo®10.

EI C1-INH es una globulina alfa-2 de sintesis hepética,
cuya accion primordial es regular la activacion de la via cla-
sica del complemento. Para ello, se une de forma irreversible
al sitio activo del Cls activado, impidiendo la actuacién del
Cl1 sobre C2 y C3, evitando la activacién del sistema del com-
plemento®”113, Ademds de regular la cascada del comple-
mento también modula la via de la coagulacion, la via gene-
radora de cininas y el sistema fibrinolitico, interrelacionadas
entre si, al inactivar el factor Xlla, la plasmina y la calicreina
plasmatica, previniendo la produccién de bradiquinina (Fig.
1). La bradiquinina, un potente vasodilatador, es considera-
da responsable de la mayoria de los sintomas del AEH, aun-
que se desconoce con exactitud los mecanismos bioquimicos
responsables de los ataques de angioedema®-14,

El AEH es una enfermedad causada por distintas muta-
ciones en el gen C1-INH (SERPING 1/C1-INH), localizado
en el brazo largo del cromosoma 11 subregi6én q12-q13,1. Se
han descrito alrededor de 150 mutaciones, siendo la mayo-
ria de las mismas mutaciones puntuales que ocurren a lo
largo de todo el gen, mientras que los grandes cambios géni-
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cos (delecciones, duplicaciones) ocurren aproximadamen-
te en el 20% . Alrededor del 25% de los casos son el resul-
tado de nuevas mutaciones>19. La mayoria de las muta-
ciones han sido incluidas en una base de datos electrénica
disponible en http:/ /hae.enzim.hu/. La gravedad de la
enfermedad varia de unas personas a otras dentro de una
misma familia a pesar de tener la misma mutacion, no exis-
tiendo una buena correlacion genotipo-fenotipo?.

En nuestra paciente indice se completo el diagndstico
con el estudio genético detectando una mutacién del pro-
ceso de splicing, que da lugar a la sustitucion de glicina por
arginina en la posicién 162 del intrén 319,

El AEH se manifiesta con episodios repetidos de angio-
edema circunscrito, sin urticaria o prurito, que afecta pre-
ferentemente a la piel y tejido mucoso de la via respiratoria
alta y tracto gastrointestinal®'0152D, Los brotes afectan gene-
ralmente a una sola localizacién, aunque no es infrecuente
la participacion cutanea y posterior extension a la via aérea.
La frecuencia de los mismos es variable, oscilando desde una
vez cada semana hasta una o dos veces al afio®?). Inusual-
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mente se han descrito episodios de edema localizado en el
cerebro con cefalea y hemiparesia, en los musculos con indu-
racién circunscrita, en el rifién, vejiga y uretra, etc., desa-
pareciendo los sintomas tras el tratamiento especifico®7.19).
La participacion cutdnea es la méds comtin, localizandose el
edema preferentemente en extremidades, cara y zona geni-
tal, aunque puede aparecer en cualquier lugar. En muchas
ocasiones el edema es precedido por una sensacion de hor-
migueo, y en un tercio de los casos acompafiado de erite-
ma marginado, de aspecto serpentiginoso, no pruriginoso.
La tumefaccién se desarrolla gradualmente en el trascurso
de 12-36 horas y remite espontaneamente en 2-5 dias, pudien-
do alargarse mas en el tiempo cuando se extiende de una
zona a otra@>10111821), ] 3 afectacion mds grave por el riesgo
de asfixia es la laringea, pudiendo ocasionar hasta un 30 %
de mortalidad en pacientes no diagnosticados(822. Repre-
senta, en estudios retrospectivos, alrededor del 1 % del total
de episodios de AEH132, Puede ocurrir de manera aislada
o asociada con edema de labios, lengua, tivula o paladar blan-
do 619, Cuando la localizaciéon del AEH es abdominal sue-



len cursar con diversos grados de dolor abdominal, nause-
as, vomitos y/o diarrea, como consecuencia del edema de la
pared intestinal, pudiendo llegar a ocasionar un cuadro de
hipovolemia debido a la fuga de liquido al espacio extra-
vascular®1718212, Raramente se asocia a invaginacién intes-
tinal®20), siendo mas frecuente que simule un cuadro de
abdomen agudo. En estos casos, los antecedentes médicos,
la ausencia de fiebre y los hallazgos ecogréficos, ascitis y
edema de asas intestinales”2%9, pueden ayudar en el diag-
nostico diferencial. Se han descrito casos aislados en los que
los ataques abdominales son la tinica manifestacion del AEH,
por lo que hay que tener en cuenta esta enfermedad en el
diagndstico diferencial del dolor abdominal recurrente-29.

La edad de inicio de los ataques es muy variable, pudien-
do iniciarse en cualquier momento de la vida. Sin embargo,
alrededor del 50% de los pacientes inician los mismos en la
primera década, soliendo ser durante esta época mas leves,
incrementdndose la frecuencia de los mismos durante la
adolescencia, sobre todo en las nifias®182130, E] curso de la
enfermedad no se correlaciona con la edad de presentacién
ni con la gravedad de los ataques en la infancia®. Los ata-
ques pueden precipitarse por traumatismos menores, como
las manipulaciones dentales, por ciertos farmacos como los
estrogenos o los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina u otras causas como: factores emocionales,
infecciones por Helicobacter pylori, menstruacién, ingestién
de ciertos alimentos, etc.5213132, Sin embargo, en la mayo-
ria de las ocasiones no se reconoce un factor como desen-
cadenante de los mismos 3.

El AEH debe sospecharse ante episodios recurrentes de
angioedema subcutaneo no inflamatorio y sin urticaria, cua-
dros repetidos de dolor abdominal cdlico autolimitado sin
causa aparente o edema laringeo no explicado (incluso un
tnico episodio)?. En pacientes con estos hallazgos clini-
cos se aconseja inicialmente determinar los niveles plas-
maticos de C4 y C1-INH antigénico. Concentraciones bajas
de C4 (<30%) aparecen constantemente en el 90% de los
pacientes, pudiendo descartarse un AEH si estas son nor-
males durante el episodio(273339, Para el diagndstico del
AEH tipo I se requiere unos niveles de C1-INH antigénico
inferiores al 50% del valor normal en dos determinaciones
separadas por al menos un mes, aunque generalmente sue-
len ser inferiores al 30 %. Si los niveles de C4 son bajos y los
de C1-INH antigénico normales o elevados debe realizar-
se un test funcional de C1-INH en un laboratorio acredita-
do273334 5i la funcién de C1-INH es menor del 50% del
valor normal en dos determinaciones separadas por al menos
un mes, estarfamos ante un AEH tipo II. 5i C4 y C1-INH
antigénico son normales y la historia clinica es muy suges-
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tiva, se debe, ademas de realizar un test funcional de C1-
INH, medir C4 durante un ataque de angioedema‘273¥. Una
historia familiar compatible apoya el diagnéstico, aunque
su ausencia no lo excluye dado que el paciente puede tener
una mutacion de novo23,

En el caso de nifios muy pequefios la interpretacién de
los resultados es dificil debido a la escasez de datos sobre
los intervalos de referencia en plasma de C4 y C1-INH. La
concentracién de C4 no es un indicador fiable y es la con-
centracién de C1-INH, menor del 30%, la que confirma el
diagnoéstico de AEH. No obstante, si hay sospecha clinica y
los niveles de C1-INH son normales, deben repetirse cuan-
do el nifio tenga mds de un afio de edad729. En estos casos
podria ser util la demostracién de una mutacién en el gen
de C1-INH que altere la sintesis o funcién de la proteina®.

La terapia del AEH se dirige hacia varios apartados:
informacion y educacion del paciente; identificacion y tra-
tamiento, si es posible, de los factores desencadenantes; tra-
tamiento de los ataques agudos; profilaxis a corto plazo ante
eventos que potencialmente desencadenan los ataques; pro-
filaxis a largo plazo para prevenir ataques recurrentes; segui-
miento y disponibilidad de tratamiento domiciliario®2720.

El paciente debe tener informacién por escrito de su
enfermedad y de su tratamiento, de los efectos adversos
relacionados con éste, de los posibles factores desencade-
nantes y de la forma de obtener el tratamiento de urgencia.
Es importante ademas facilitar estas instrucciones escritas
a los profesores y demds personas que se encargan del cui-
dado del paciente en horario escolar®”. También es muy ttil
para el seguimiento que dispongan de un documento donde
registren las caracteristicas de los episodios (ntiimero, loca-
lizacién, duracidn), factores desencadenantes, tratamientos
realizados y efectos secundarios. Ademads, los servicios de
urgencia deberfan tener un protocolo de tratamiento del
AEH®22, En nuestro caso se proporciond a la familia infor-
macién por escrito sobre la enfermedad y las distintas moda-
lidades de tratamiento, para su conocimiento y para apor-
tarla en caso de precisar un tratamiento urgente; esto deter-
mind una mayor concienciacién de la familia y un mejor tra-
tamiento de los episodios. Previamente, a pesar de estar
diagnosticados de AEH, los tratamientos recibidos, tanto
por ella como por el resto de familiares afectos fueron en
multiples ocasiones inapropiados e ineficaces.

Tratamiento de los ataques agudos (resumido en Tabla II)

El tratamiento de los episodios agudos de AEH esta indi-
cado ante una afectacion de la via respiratoria superior, dolor
abdominal intenso o la presencia de sintomas graves de otras
localizaciones®713233%, A diferencia del angioedema secun-
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TaBLA II.  TRATAMIENTO DEL EPISODIO AGUDO DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO.

Tratamiento
Cara o cuello

Edema cutineo

Esperar y ver (resolucién espontdnea) -
Acido tranexamico*
C1-INH*

UCI (intubacién**, traqueotomia) -

+ +

Episodio
Otras localizaciones Abdominal  Laringeo
+ - -
+ + -
+/- + +
- - +

UCI: Unidad Cuidados Intensivos. C1-INH: inhibidor de C1 esterasa. *Acido tranexdmico (oral o intravenoso), 10-15 mg/kg cada 4-8 horas (max 1
8/4-8h). C1-INH concentrado (intravenoso): 10-20 Ul/kg (500 U para peso < 50 kg, 1.000 U para peso de 50 a 100 kg, y 1.500 U para peso de

>100 kg). **Considerar intubacion precoz en edema laringeo progtesivo.

Modificada de Bowen y cols Ann Allergy Asthma Immunol. 2008; 100(Suppl 2): S30-540.

dario a anafilaxia o reaccién alérgica, la respuesta al trata-
miento con antihistaminicos, corticoides y adrenalina es
escasa o nula®3, siendo el tratamiento de eleccién el C1-
INH®6223430, E] C1-INH se obtiene de plasma humano que
ha sido pasteurizado y ultrafiltrado, se administra por via
intravenosa lentamente (10 min), pudiendo repetir la dosis
a los 60 min si progresan los sintomas®623. La accién del far-
maco se inicia a los 30-60 minutos y su efecto se prolonga
durante 3 dias®?. En los casos en los que el C1-INH no esté
disponible, el plasma fresco puede resultar ttil, aunque es
menos eficaz y puede agravar inicialmente la sintomatolo-
gia al aportar también substratos activos en la formacién
del edema®72333), En caso de edemas en las extremidades
o dolor abdominal moderado, normalmente no esta indi-
cado ningtin tratamiento, ya que la clinica desaparece espon-
tdneamente. En pacientes con profilaxis a largo plazo, doblar
la dosis por varios dias puede abortar un episodio en fase
prodrémica o prevenir la progresioén de las manifestaciones
clinicas®33%. Algunos autores han sugerido que la admi-
nistracién precoz de antifibrinoliticos, antes que el edema
se extienda, especialmente el AT, por via oral o intraveno-
sa, podria ser ttil para reducir la gravedad y duracién de
los ataques subcutdneos, laringeos 0 abdominales5203439. E]
AT es considerado como un farmaco de segunda linea, tras
el C1-INH, en las dos tltimas situaciones.

Profilaxis a largo y corto plazo

Se ha visto que los andrégenos atenuados (danazol, esta-
nozolol, oxandrolona) y los antifibrinoliticos (AT, acido epsi-
lo-amino-caproico) disminuyen la frecuencia o atentan la
intensidad de los ataques203%-46),

Los andrdgenos atenuados aumentan la biosintesis hepa-
tica de C1-INH siendo efectivos en la profilaxis a corto y a
largo plazo®*. Su uso durante corto tiempo es bien tolera-
do y suele carecer de efectos secundarios, pudiendo utilizar-
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se en nifos. Cuando se utilizan durante largo tiempo pueden
producir virilizacion, irregularidades menstruales, sintomas
vasomotores, alteracion en los lipidos plasmaticos, elevacion
de transaminasas, tumores hepaticos (adenomas, carcino-
mas), hipertension, cistitis hemorragica, etc®»4447), Gene-
ralmente los efectos secundarios suelen aparecer con dosis
altas, por ello, hay que buscar la dosis efectiva mds baja e
incluso incrementar el intervalo de dosificacion, si es posible,
a cada 2-3 dfas. De todos ellos el mas utilizado es el danazol.

Los antifibrinoliticos inhiben la activacién del plasminé-
geno a plasmina y también inhiben la plasmina activada. Estas
etapas de la fibrinolisis son también inhibidas por el C1-INH,
lo que permite un menor consumo del inhibidor natural+4).
Son titiles en la profilaxis a corto y largo plazo del AEH, aun-
que son menos eficaces que los andrégenos atenua-
dos1273038394648) Sus efectos adversos consisten en niuseas,
vértigo, diarrea, calambres musculares y mialgia con eleva-
cién de enzimas musculares, debilidad muscular, trombosis
vascular y cambios retinianos(23). Se aconseja el control de
hemograma, CPK, funcién hepatica y renal, sistemético de
orina cada 6 meses y valoracién oftalmolégica anual®. EI AT
es el més eficaz de ellos y el utilizado habitualmente®239,

El tratamiento profilactico a largo plazo debe conside-
rarse en pacientes con mas de un ataque grave por mes, ata-
ques que incapaciten al paciente durante mas de cinco dias
al mes o cualquier paciente que haya presentado un ataque
laringeo (este criterio es mas aplicable si no se dispone de
CI-INH)®2,

La profilaxis a largo plazo se puede realizar con andré-
genos atenuados, antifibrinoliticos o C1-INH a demanda‘27.
Aungque los antifibrinoliticos son menos eficaces que los
andrégenos atenuados, se aconseja iniciar el tratamiento con
ellos por sus menores efectos secundarios. Se debe comen-
zar con dosis altas y si son efectivos reducir paulatinamen-
te hasta encontrar la minima dosis eficaz(1274%59. En el caso
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TaBLA III. FARMACOS MAS UTILIZADOS EN LA PROFILAXIS DEL ANGIOEDEMA HEREDITARIO!/2/67.1323,3049,50,54)

Farmacos Profilaxis a corto plazo

Profilaxis a largo plazo

Andrégenos atenuados?

Danazol Nifios: 2,5-10 mg/kg/dia, (max. 600 mg/d); Iniciar con la dosis més baja e intentar cada 2-5 dias/
adultos: 600 mg/dia, 5-7 dias antes de la semana. Nifios: 2,5-10 mg/kg/dia (50-200 mg/dia);
intervencién a 2-3 dias después adultos: 200 mg/dia (100 mg cada 3 dias - 600 mg/d1a)

Estanozolol Niflos: 2-6 mg/dia; adultos: 6 mg/dia, 5-7 dias  Nifios: < 6 afios: 0,5-1 mg/dia; 6-12 afios: 0,5-2 mg/dia;
antes de la intervencién a 2-3 dias después adultos: 2 mg/dia (1 mg cada 3 dias - 6 mg/dia)

Oxandrolona No comercializado en Espafia Nifios: 0,1 mg/kg/dia; adultos: 10 mg/dia (2,5 mg cada

3 dias - 20 mg/dia)

Antifibrinoliticos

Acido tranexamico

20-40 mg/kg/dia, 2-3 dosis (max. 3 g/dfa),
5-7 dias antes de la intervencion a 2-3 dias

20-40 mg/kg/dia, 2-3 dosis (max. 3 gr/dia), iniciar con
dosis altas y descender hasta la mas baja posible

después® (12 eleccion en nifios)
C1-INH* 10-20 U/kg (500 U para peso <50 kg, 1.000U 500 U cada 3-5 dias*
para peso de 50 a 100 kg, y 1.500 U para peso
de >100 kg) 1 hora antes de la intervencion
Plasma 10 ml/kg -

“Los efectos adversos hace que se limite el uso prolongado en nifios, en caso de utilizarse debe hacerse con gran precaucion, utilizar la dosis mds baja
posible®35. b Su efecto es menor y menos predecible que el de los andrdgenos atenuados por lo que se prefieren éstos. ¢ Inhibidor de C1 (C1-INH) a
demanda estd limitado a pacientes con ataques graves no controlados con andrdgenos atenuados. *Berinert viales (10 ml/500 U).

de no ser eficaces, deben sustituirse por andrégenos ate-
nuados. Se han descrito dos pautas de tratamiento con los
andrdgenos atenuados; en una, se aconseja iniciar el mismo
a dosis bajas e ir aumentado progresivamente, mientras que
en la otra, el tratamiento se inicia a dosis altas descendien-
do la misma paulatinamente segtin la respuesta clinica®. El
uso de C1-INH a demanda o a intervalos regulares se reser-
va para pacientes con ataques refractarios al tratamiento
profilactico con los dos primeros farmacos!'2.

El tratamiento profilactico a largo plazo estd raramen-
te indicado en nifios menores de seis afios. Si es preciso rea-
lizarlo, se utiliza AT, ya que los esteroides atenuados no
estan recomendados en los nifios antes de la finalizacion de
la pubertad. No obstante, estudios aislados en pacientes pre-
puiberes muestran escasos efectos secundarios(!2233050, En
estos casos se aconseja realizar controles de hemograma,
funcién hepatica y renal, perfil lipidico, analisis de orina
cada 4 meses y ecografia abdominal semestral durante el
primer afio, alargando posteriormente los intervalos a 6 y
12 meses respectivamente. Se debe monitorizar el peso, cre-
cimiento, edad 6sea y desarrollo puberal®.

La profilaxis a corto plazo se debe emplear siempre en
pacientes que van a ser intubados o sometidos a cirugia oral
o general y se utiliza frecuentemente ante manipulaciones
dentales. Si la manipulacién dental es ligera y se dispone

inmediatamente de C1-INH puede evitarse la profilaxis,
aunque es ttil tener en cuenta los antecedentes del pacien-
te ante situaciones similares. Si el procedimiento dental inclu-
ye corte de tejidos o inyeccion de anestésico se debe reali-
zar una profilaxis. Los formacos utilizados en la profilaxis
a corto plazo no confieren una proteccion completa contra
un ataque por lo que hay que tener todo el material prepa-
rado ante una eventual intubacién de urgencia®225V.

La profilaxis a corto plazo puede realizarse con andré-
genos atenuados, antifibrinoliticos 0 C1-INH®22), En el caso
de manipulaciones menores se suele emplear danazol desde
5-7 dias antes del evento hasta 2-3 dias después, incluso
en niflos y embarazadas en el tltimo trimestre(?. La efi-
cacia del AT es menos predecible, por lo que no se reco-
mienda. El C1-INH debe de estar siempre disponible, si es
posible.

En el caso de intubacion o procedimientos mayores se
debe de utilizar C1-INH una hora antes de la intubacién y
una segunda dosis deberia estar disponible en el momen-
to de la cirugia por si aparecen sintomas(2?. Si la terapia
con CI-INH no es posible se recomienda la profilaxis con
danazol, aunque el plasma fresco una hora o més antes de
la cirugia es otra opcién2.

En la tabla III se resumen los farmacos y dosis mas fre-
cuentemente empleados en la profilaxis del AEH.
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Todos los pacientes deben tener la oportunidad de dis-
poner en su domicilio de una dosis terapéutica suficiente
de C1-INH para tratar una potencial urgencia laringea, ya
que hasta el 50-75% tendrd una crisis potencialmente mor-
tal en algtin momento de su vida®”?. La terapia en domi-
cilio consigue un método rapido de tratamiento de las cri-
sis agudas de angioedema, pero implica cumplir unos requi-
sitos especificos y formar colaboradores relacionados con el
paciente para su administracién. Es ttil, sobre todo, en
pacientes que viven alejados de los servicios de urgencias.
De todas maneras, la posesion del C1-INH en el domicilio
reduce los tiempos de espera de las infusiones, aunque estas
sean realizadas por personal sanitario®?.

Actualmente estan en marcha ensayos clinicos con nue-
vos agentes terapéuticos entre los que se incluye: un C1-
INH recombinante humano, un inhibidor reversible de la
calicreina plasmética (Ecallantide) y un antagonista del recep-
tor B2 de la bradiquinina (Icatibant). Los resultados de estos
ensayos estaran disponibles en un futuro préximo y pro-
bablemente ampliardn la oferta terapéutica del AEH13525),
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