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Introduccion

Resumen

Presentamos un documento de consenso sobre el diagnostico y control de la
deficiencia del inhibidor de la esterasa C1, un sindrome que se caracteriza
clinicamente por episodios recurrentes de angioedema. En el angioedema
hereditario, una enfermedad autosémica dominante poco frecuente, la fun-
cién del inhibidor de la esterasa C1 se reduce por el deterioro de la trans-
cripcién o producciéon de una proteina no funcionante. El diagndstico se
confirma por la presencia de un C4 sérico bajo y ausencia o disminucién im-
portante de la concentracién o de la funcién del inhibidor de la esterasa C1.
Esta afeccion puede provocar un edema laringeo mortal, o una sintomato-
logia indistinguible de una obstruccion del tracto gastrointestinal. Las crisis
pueden precipitarse por un traumatismo, una infeccién u otros estimulan-
tes. El tratamiento se clasifica segtn la respuesta y el lugar de la tumefaccion
clinica. El tratamiento agudo de las crisis graves consiste en la infusion del
concentrado del inhibidor de la esterasa C1 y en el caso de las crisis leves,
andrégenos atenuados y/o 4cido tranexdmico. El tratamiento profildctico con-
siste en la administracién de andrégenos atenuados y/o acido tranexamico.
Hay varios productos nuevos en estudio, como un inhibidor de la esterasa
C1 modificado por ingenieria genética, un inhibidor de calicreina y un an-
tagonista del receptor B2 de bradicinina. En cada seccion se incluye un con-
sejo especial sobre el diagnostico y el control (profilaxis y tratamiento de ur-
gencias), las situaciones especiales (infancia, embarazo, anticonceptivos, viajes
y cuidados dentales) y la descripcién de los servicios necesarios.

Palabras clave: deficiencia del inhibidor de la esterasa Cl1, angioedema he-
reditario, consenso, tratamiento, control

un trastorno poco frecuente y que gran parte de la literatu-
ra se basa en estudios de casos o series pequenas de casos.

Este documento fue encargado por la Primary Immunode-
ficiency Association (PIA) y representa un consenso entre
los pacientes, los expertos y la literatura publicada sobre el
diagndstico, el tratamiento y el control de la deficiencia del
inhibidor de la esterasa C1.

En el presente documento, en el término deficiencia del
inhibidor de la esterasa C1 (C1INH) se englobaran los ti-
pos congénitos (angioedema hereditario [AEH] de tipo Iy
II) y adquiridos (deficiencia del inhibidor de la esterasa C1
adquirida [conocida anteriormente como angioedema ad-
quirido, AEA]) de la enfermedad. Obsérvese que se trata de
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El sindrome de AEH de tipo III se menciona cuando pro-
cede, pero no forma parte del espectro de la deficiencia de
C1INH vy, como tal, no se aborda con detalle en este docu-
mento. Los valores de evidencia utilizados se mencionan en
la tabla 1.

Antecedentes

La deficiencia del inhibidor de la esterasa C1 (hereditaria o
adquirida [AEH/AEA]) se caracteriza por la aparicién de tu-
mefacciones subcutdneas y submucosas en cualquier parte
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Tabla 1. Niveles de evidencia; cuando procede, se ha indicado el nivel
de evidencia existente, en apoyo de las opiniones que se expresan
en este documento, de la siguiente forma:

Nivel 1 Estudio aleatorizado y controlado

Nivel 2 Estudio clinico no aleatorizado o series de casos
Nivel 3 Informes de casos

Nivel 4 Opinién de expertos

Nivel 5 Ninguno

de la piel y de los aparatos respiratorio y gastrointestinal. En
su forma hereditaria los sintomas aparecen al inicio de la
vida y normalmente se acompafan por una historia familiar.
Aunque hay algunas publicaciones dispersas de esta enfer-
medad que pueden llevarnos hasta el siglo pasado, el angio-
edema hereditario alcanzé su propia identidad en 1963 (ver
las revisiones de Cicardi y cols. [1] y Fay y Abinun [2]).

Genética y prevalencia

La enfermedad se hereda de forma autosémica dominante
con una tasa de mutaciones espontdneas en torno al 25%,
habiéndose descrito al menos 100 mutaciones diferentes de
los genes del C1INH [3]. Se ha estimado una prevalencia de
la enfermedad de 1/50.000, sin sesgos entre los distintos
grupos étnicos.

Si bien no es frecuente encontrar la enfermedad sin sin-
tomas, la variabilidad de la frecuencia e intensidad de éstos
es muy variable [4]. Parece que la correlacién entre los sin-
tomas y el tipo de defecto genético entre los pacientes pro-
cedentes de la misma familia es pequefia o nula, por lo que
se muestran amplias diferencias en el fenotipo a pesar de
compartir la misma mutacion [4].

En el AEH de tipo I (hasta el 85% de todos los pacientes)
hay una deficiencia de la cantidad de proteina inhibidora
C1 en plasma que es consecuencia del funcionamiento de
un tnico gen. No obstante, las concentraciones plasmaticas
son habitualmente del 5% al 30% de la normalidad y no del
50% que se podria esperar [5]. Esta diferencia se puede ex-
plicar por el aumento del catabolismo del C1INH, incluso
en los pacientes asintométicos, y posiblemente por la dis-
minucién de su produccién [3,5]. También hay algunos da-
tos que indican que las sustituciones de ciertos aminodci-
dos en el AEH de tipo I afectan el transporte intracelular
del C1INH y dan lugar a una disminucién importante o de-
terioro total de la secrecion de proteinas [3].

En el AEH de tipo II la concentracién del C1INH circu-
lante es normal o alta, pero no totalmente funcionante. Los
estudios in vitro demuestran que la produccién del C1INH
en el AEH de tipo II es normal, al contrario de lo que suce-
de en pacientes con enfermedad de tipo I [5]. Las concen-
traciones plasmaticas elevadas del C1INH disfuncionante
aparecen porque la proteina mutante se secreta con norma-
lidad y no puede formar complejos con las proteasas, que
aumentan su semivida en la circulacion. Las proteinas dis-

funcionantes a menudo son consecuencia de la sustitucion
del residuo Arg444 en el locus activo, pero también pueden
ser consecuencia de cambios en varias posiciones fuera del
bucle del locus reactivo.

Bork y cols. [6] describieron por primera vez el AEH de
tipo III en un articulo en el que se describian casos con ca-
racteristicas clinicas tipicas de la deficiencia de CIINH con
una concentracion y funcién normales y un C4 normal. To-
dos los casos eran mujeres y el modo de herencia parecia
ser dominante.

Se considera que el AEA afecta a la décima parte de pa-
cientes que el AEH, aunque puede ser una infraestimacion.
El AEA se presenta en pacientes mayores, no hay historia fa-
miliar y se asocia a una enfermedad linfoproliferativa o, con
menor frecuencia, a fendmenos de autoinmunidad [7,8].

Inmunologia

El C1INH es el principal regulador de los pasos de activa-
cién precoz de la via clasica del complemento. Esta protei-
na se produce principalmente en el higado, pero también
en los monocitos activados y en otras células [9]. El CIINH
también regula la activacion de la calicreina, de la plasmina
en la via de la fibrinolisis, del factor XI en la cascada de la
coagulacion y del factor XIIa activado. En presencia de la
deficiencia de C1INH puede activarse de forma incorrecta
o0 excesiva la via cldsica del complemento. Los complejos in-
munes desencadenan la activaciéon del primer componente
C1 a esterasa de Cl1, que actda con sus sustratos naturales
C4 y C2 para formar el complejo C4b2a. La formacién de
este nuevo complejo (y la activacién asociada de C3) pro-
voca la produccién de péptidos anafildcticos, quimiotdcti-
cos y vasoactivos (C2b, C3a, C5a). El inhibidor de la pro-
teina C1 bloquea tanto la activacion espontdnea de C1 y la
formacién de C1 activado, con lo que no se permite crear el
complejo C2,4.

En el sistema de liberacion de cininas el C1INH regula la
conversion de precalicreina a calicreina, por lo que la defi-
ciencia de C1INH da paso al aumento de calicreina que, a
su vez, aumenta la produccion de bradicinina. También se
han descrito los efectos inhibidores del C1INH sobre el fac-
tor XIIa, el factor XIa y la plasmina. El resultado final es un
aumento de la permeabilidad vascular y un edema masivo
local incontrolado. Si bien hay un cierto debate en torno al
componente exacto que contribuye al angioedema, cada vez
hay mds datos que indican la participacién de bradicinina
[4,10-12].

Diagndstico

Clinico

El diagnéstico de una deficiencia de C1INH se sospecha
por la historia de crisis recurrentes de angioedema y de do-
lor abdominal (tabla 2). Los sintomas consisten en edema
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Tabla 2. Caracteristicas diagndsticas que obligan al estudio
de la deficiencia del inhibidor de la esterasa C1

Angioedema
Recurrente
>24 horas
No pruriginoso
No responde a antihistaminicos

Exantema serpiginoso
Sin urticaria

Dolor abdominal no explicado
Recurrente
“Célico”

Historia familiar

C4 bajo

recurrente circunscrito no pruriginoso que no deja févea.
El dolor periférico no es habitualmente una caracteristica, a
menos que la tumefaccion se produzca en zonas de presion
o donde el tejido subcutaneo sea escaso. El edema puede afec-
tar practicamente a cualquier parte del tegumento, pero es
mds frecuente en las extremidades [13]. Los episodios de
tumefaccién también pueden afectar a las vias respiratorias
altas, incluidas la lengua, la faringe y la laringe, lo que con-
tribuye al 15-33% de la mortalidad por la enfermedad que
se ha publicado en la literatura [14]. El dolor abdominal, las
nduseas y los vémitos son los sintomas dominantes aproxi-
madamente en el 25% de todos los pacientes y son el resul-
tado de la constriccion de la pared intestinal y el edema me-
sentérico [15]. La urticaria no es una caracteristica de la
deficiencia de C1INH, aunque se ha descrito un eritema pro-
drémico hasta en el 25% de los casos cuyo cuadro puede
confundirse con urticaria [16,17].

Clasicamente, el edema y la tumefaccién se desarrollan
gradualmente durante varias horas, aumentando lentamen-
te durante 12-36 horas y remitiendo después de 2-5 dias.
No obstante, los pacientes pueden tener crisis abdominales
con un dolor de inicio muy brusco e intenso y sin edema
visible. En algunos pacientes pueden aparecer crisis de tu-
mefaccién cada semana, mientras que en otros se presentan
s6lo una o dos veces al afio.

El angioedema puede precipitarse por traumatismos ti-
sulares leves, como los que produce el dentista (que parece
ser la causa hasta en el 50% de todos los casos) [18,19], al-
gunos farmacos como los estrégenos [20] o los inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina, el estrés emocio-
nal o la infeccién [21].

Las crisis agudas de dolor abdominal simulan una urgencia
quirdrgica y, antes de establecer el diagnéstico de AEH, los
pacientes se someten innecesariamente a una apendicecto-
mia o una laparotomia exploratoria. De igual modo, después
del diagnoéstico siempre existe la preocupacion sobre si las
urgencias abdominales verdaderas no seran atendidas qui-
rurgicamente a tiempo [4]. Los estudios con bario realiza-
dos durante la crisis aguda muestran un edema submucoso

masivo con espiculas y engrosamiento o borramiento de los
pliegues [22]. La afectacion gastrointestinal parece ser seg-
mentaria y transitoria con reversién a la normalidad tras
varios dias de crisis. En una publicaciéon sobre la endosco-
pia realizada durante una crisis aguda de la deficiencia de
C1INH se describié la mucosa géstrica como difusamente
enrojecida y edematosa, con superficie mucosa haciendo pro-
trusion en las zonas afectadas simulando la presencia de un
tumor submucoso [23]. El estudio histol6gico de la zona pro-
truyente apenas muestra una infiltracion moderada de las
células inflamatorias de la lamina propria [23]. Estos resul-
tados son relativamente inespecificos, la respuesta al trata-
miento con concentrado de C1INH puede ser la tnica for-
ma de diferenciar una afecciéon quirurgica de una crisis aguda
de la deficiencia de C1INH [4].

Laboratorio

Las pruebas de laboratorio deben realizarse en un laborato-
rio acreditado y registrado con un programa adecuado de
garantia de la calidad (p. ej., el UK National External Qua-
lity Assessment Scheme). La concentracion sérica de C4 es
una buena prueba de cribado de la deficiencia de C1INH,
ya que el C4 sérico es invariablemente bajo en el AEH no
tratado (C4 <30% de la concentraciéon media normal) [24].
Se ha demostrado que la sensibilidad de un C4 bajo es del
100% en la deficiencia de C1INH no tratada, con un valor
predictivo negativo del 100% que la convierte en una prue-
ba de cribado eficaz [24]. Hay que medir la concentracién
de C4 en todos los pacientes en los que se sospecha una de-
ficiencia de C1INH. Si el C4 es normal, habitualmente no
es necesario continuar con el estudio del C1INH [24]. Si la
concentracidon de C4 es baja, entonces debe evaluarse la
concentracién y funcién del C1INH.

Para el diagnéstico del AEH de tipo I (85% de los casos)
hay que demostrar las concentraciones bajas de la proteina
inhibidora de C1 mediante inmunoquimica. Si su concen-
traciéon es normal o alta (y la de C4 es baja) debe estudiar-
se la funcién del C1INH [18,25]. Si no hay funcién sugiere
un defecto de tipo II. Todas estas pruebas deben realizarse
en una muestra de suero reciente (o congelada recién ex-
traida), es decir, de menos de 4 horas de extraccién.

Si la funcién o la concentracion del CIINH es baja y si el
C4 es bajo, se repetird la extraccion para confirmar el resul-
tado, ya que los falsos positivos son frecuentes ante la pre-
valencia baja de la afeccién [24]. Todos los estudios deben
realizarse sin tratamiento, incluida la administracién del con-
centrado de C1INH o de plasma fresco congelado, para
permitir la reversion hasta las concentraciones reales sin
tratamiento. Idealmente, debe transcurrir mds de una se-
mana, pero debe ser mds tiempo si los resultados se en-
cuentran en el limite.

La interpretacién es dificil en los nifos muy pequefios
debido a la escasez de datos sobre los intervalos de referen-
cia en nifios. La concentracién de C4 no es un indicador
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fiable en los nifos muy pequenos, ya que, de nuevo, el in-
tervalo de referencia se ha ampliado hacia abajo con respecto
al intervalo de referencia de los adultos [26]. Los datos in-
dican que el C1INH se reduce en un 30-50% en los recién
nacidos sanos (andlisis de sangre de corddn), tanto antigé-
nica como funcionalmente [27]. En los nifios menores de
un ano de edad la concentracién baja del C1INH (menor
del 30% de la concentracién media del adulto) confirma el
diagnéstico de AEH, aunque no se puede excluir el diag-
nostico en un nino menor de un afio de edad cuando la
concentracién y funcion del C1 sean normales. En este caso,
las investigaciones deben repetirse cuando el nifio tenga
mds de un ano.

Hay datos que indican que los escollos del diagnéstico
son frecuentes, encontrdndose en 11 de 42 casos revisados
recientemente que el diagnéstico es cuestionable [28]. En los
casos establecidos o transferidos debe revisarse la validez del
diagnostico. Debe dudarse del diagndstico de AEH en pre-
sencia de una concentracion o funcién baja del C1IINH con
un C4 normal. Nuestro consejo es que, en este caso, se veri-
fique la concentracién del C1INH con otro método (nivel
de evidencia 4). Actualmente, no estd indicado estudiar la base
genética sistemdaticamente, pero en ciertos casos el estudio ge-
nético puede ser util. Cuando se establece el diagndstico,
para monitorizar el efecto del tratamiento se puede usar la
concentracién de C4 y la concentracién y funcién del CIINH.

Control

Prevencion primaria

El control de los pacientes con deficiencia de C1INH debe
cubrir sus necesidades a largo plazo, a corto plazo y agudas.
Para el control general es importante buscar y tratar los fac-
tores desencadenantes de las crisis que son susceptibles de
tratamiento.

Hay que buscar y tratar infecciones dentales y otros focos
de infeccidon, que pueden activar el complemento [29,30].
Puede ser util erradicar Helicobacter pylori [31,32] (nivel de
evidencia 3). Se aconsejard a los pacientes y a sus médicos
generales (MG) el tratamiento precoz de los cuadros infec-
ciosos.

Al aconsejar sobre el uso de anticonceptivos y el trata-
miento hormonal sustitutivo debe resaltarse la evitacion de
estrogenos (véase mds adelante en el apartado “Situaciones
especiales: anticonceptivos”). También debe evitarse el uso
de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA) por sus efectos sobre la via de calicreina-bradicinina
[33], ya que tanto el AEH como el AEA pueden manifestar-
se por primera vez después del tratamiento con inhibidores
de la ECA o estrégenos [34,35] (nivel de evidencia 3). Los
antagonistas del receptor de angiotensina II también indu-
cen angioedema en sujetos sanos [36,37], aunque la mayo-
ria de los pacientes con este tipo de angioedema inducido
por el inhibidor de la ECA toleran bien los antagonistas del

receptor de angiotensina II [38]. Estos ultimos pueden usar-
se con precaucién en pacientes con deficiencia de C1INH.
Para el tratamiento de primera linea de la hipertension en
pacientes con deficiencia de C1INH puede plantearse el uso
de betabloqueantes o diuréticos. No hay datos a favor o en
contra del uso de metildopa para controlar la hipertension
en este grupo de pacientes.

Las crisis pueden ser mds frecuentes en momentos de es-
trés fisiologico o psicoldgico, por lo que puede ser suficien-
te usar fairmacos profilacticos s6lo en estos periodos, con lo
que se minimizan los acontecimientos adversos. No obstan-
te, hay un grupo de pacientes que necesitaran profilaxis a lar-
go plazo intermitente o continuada.

El umbral del tratamiento debe definirse de forma con-
junta entre el médico y el paciente y deberia incluir la eva-
luacién de la gravedad, la frecuencia y la naturaleza poten-
cialmente mortal de las crisis, lo cual, junto a las circunstancias
del paciente, permitird la elaboracién del plan de tratamiento
mads apropiado.

Profilaxis a largo plazo

La pauta de cada sujeto afectado depende de la intensidad
de la enfermedad. Las crisis de angioedema periférico (en
extremidades o tronco), aunque son desagradables y moles-
tas, no son peligrosas aunque sean frecuentes, y pueden no
requerir profilaxis a largo plazo (dependiendo de la opinién
del paciente). No obstante, se ha demostrado que la admi-
nistracion profildctica de antifibrinoliticos (dcido tranexd-
mico [39] o 4cido epsilon-aminocaproico (EACA; no apro-
bado en Reino Unido) [40]) y/o andrdgenos atenuados
sintéticos (danazol [41,43] o estanazol [43,46]) reduce la fre-
cuencia o intensidad de las crisis (nivel de evidencia 2/3).
En los hombres adultos pueden usarse otros andrdgenos
(metiltestosterona [47], fluoximesterona [48] y oximetolo-
na [48,49]) (nivel de evidencia 3). Los derivados no 17-alfa
alquilados, como nandrolona, parecen ser ineficaces y no de-
ben utilizarse [43].

En cada individuo con episodios periféricos leves se debe
ajustar gradualmente el nivel de tratamiento, evaluando los
efectos de un ciclo de dcido tranexdmico antes de los andré-
genos atenuados. El tratamiento de mantenimiento debe va-
lorarse en cualquier paciente que haya tenido mds de un epi-
sodio de dolor abdominal intenso en un afio o cualquier
episodio de tumefaccién en la cabeza y el cuello, con tume-
facciones periféricas o genitales frecuentes o que necesite tra-
tamiento con concentrado mds de una vez al afio. Los episo-
dios mortales han aparecido en pacientes que previamente
tenian sélo crisis leves o benignas [50] (nivel de evidencia 2).

Antifibrinoliticos

Los antifibrinoliticos inhiben la activacién del plasminé-
geno, con el consecuente “ahorro” del consumo del C1INH.
Estos farmacos disminuyen el nimero e intensidad de las
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crisis [19] pero no son tan eficaces en esta indicacién como
los andrégenos atenuados [40] (nivel de evidencia 2). Sus
efectos adversos consisten en nduseas, vértigo, diarrea, hi-
potensién postural, cansancio y calambres musculares, con
aumento de las concentraciones de las enzimas muscula-
res [1,39,40,51-53] (nivel de evidencia 2/3), y existe un ries-
go tedrico de formacién de trombos y episodios de trom-
bosis [18]. No obstante, en las publicaciones mds recientes
se ha propuesto que estos efectos adversos son menos fre-
cuentes de lo que se pensaba y no se ha demostrado nin-
gun aumento de la formacién de trombos tras su uso a
largo plazo en menorragias [53]. El hallazgo de tumores
en la retina e higado en los animales de experimentacion
después del uso a largo plazo del dcido tranexdmico [18]
ha limitado su uso en Estados Unidos [15], pero no en
Europa [54,55]. Aunque se ha propuesto el efecto teratd-
geno del EACA en el periodo de crecimiento y desarrollo
embrionario [18,56], este firmaco se estd usando en Esta-
dos Unidos [57] y se ha utilizado en nifos [58] vy, sor-
prendentemente, se recomienda su uso durante el emba-
razo [59].

Deberia usarse una dosis inicial de 1-1,5 g de acido tra-
nexdmico hasta dos o tres veces al dia [60], dependiendo de
la gravedad de la enfermedad, disminuyendo hasta 0,5 g
una o dos veces al dia cuando la crisis vaya remitiendo. La
posologia debe ajustarse en los nifos (tabla 3). La diarrea
puede ser el efecto adverso limitante. Se avisard a los pa-
cientes de esta posibilidad vy, si es necesario, se ajustard la
dosis para evitar su aparicion (nivel de evidencia 4).

Aungque no se han encontrado signos de teratogenia en los
estudios con animales, recomendamos evitar el uso de 4ci-
do tranexdmico durante el embarazo, si es posible. En el
British National Formulary (BNF) se indica que deben rea-
lizarse periddicamente exploraciones oculares y pruebas de
funcién hepdtica (PFH), a la vez que se reconoce que la
base de evidencias en que se apoya esta recomendacion es
minima. Proponemos estudiar el fondo de ojo una vez al afio,
derivando al paciente si se presentan sintomas, y las PFH se
realizardn cada 6 meses.

Andrégenos atenuados

Los andrégenos atenuados aumentan la biosintesis de mu-
chas proteinas, incluida la produccion hepdtica de la pro-
teina C1INH [18]. Los mds usados son danazol, estanazol
y oxandrolona. Sus efectos secundarios dependen de la do-
sis utilizada y consisten en aumento de peso, virilizacién,
dolores y calambres musculares, dolores de cabeza, depre-
sién, cansancio, nduseas, estrefiimiento, irregularidades mens-
truales y alteraciones de la funcién hepética [46,61,62]
(nivel de evidencia 3). La disminucion de la velocidad de
crecimiento en nifos [63—65] es la principal contraindica-
cién para su uso en este grupo de edad. Los andrdgenos
provocan masculinizacién de los fetos femeninos [66,67],
por lo que estd contraindicado su uso durante el embara-

z0. Los andrdgenos, en particular los andrégenos 17-alfa al-
quilados, tienen efectos adversos como la ictericia colostd-
sica [68], peliosis hepdtica [69] y adenoma hepatocelular
[70-73]. Los casos observados de adenoma hepatocelular
entre pacientes con deficiencia de C1INH en la profilaxis a
largo plazo con danazol han sido motivo de preocupaciéon
[74] (nivel de evidencia 3). La dosis de danazol de 200 mg
una o dos veces al dia suele ser suficiente en los adultos,
previniendo las crisis en el 80% de los casos [7] (nivel de
evidencia 2). Debido a las amplias variaciones entre suje-
tos que padecen la afeccidon es necesario ajustar la posolo-
gia en cada caso segun las necesidades, y puede requerirse
una dosis hasta de 400 mg dos veces al dfa. Por el contra-
rio, una vez que se consigue el control de los sintomas mu-
chos pacientes se mantienen bien con dosis de tan solo 100
mg tres veces por semana. Puede usarse estanazol en dosis
de hasta 5 mg una o dos veces al dia en los paises en que
esté aprobado su uso [46]. Para facilitar un ajuste posolé-
gico mds apropiado se ha introducido el comprimido de 2
mg. Estanazol se comercializa en el Reino Unido s6lo por
importacién y exclusivamente para un paciente en concre-
to. La dosis recomendada en el adulto de oxandralona es
de 2,5 mg hasta 20 mg en dos o cuatro dosis divididas
[75]. También en este caso hay que ajustar la dosis segiin
las necesidades individuales. En algunos casos puede ser ttil
el tratamiento combinado, por ejemplo, andrégenos ate-
nuados mas dcido tranexdamico.

Algunos hombres y muchas mujeres tienen efectos se-
cundarios problemdticos o inaceptables con la dosis prescrita
de andrégenos atenuados. Es importante explicar las venta-
jas y las desventajas de la pauta de tratamiento para comentar
todos los efectos adversos posibles y monitorizar su acep-
tabilidad.

Profilaxis a largo plazo con CIINH

La profilaxis con C1INH a largo plazo puede ser necesaria
cuando el acido tranexdmico o los esteroides no son efica-
ces o tolerados o cuando estdn contraindicados, por ejem-
plo, en caso de enfermedad tromboembdlica subyacente o
durante el embarazo. Antes de recomendar un tratamiento
periodico es necesario optimizar el acceso al CIINH en las
crisis agudas, mediante la formacion del tratamiento a do-
micilio si es necesario. En casos excepcionales en los que
este método no consigue un control suficiente de los sinto-
mas puede ser necesaria la infusién periédica de 500-1.000
U de C1INH dos veces por semana.

Profilaxis a corto plazo

La profilaxis a corto plazo para procedimientos quirtrgi-
cos es el tercer componente del tratamiento en estos pa-
cientes. Cuando se planifica una cirugia o un trabajo den-
tal se puede administrar una infusién del concentrado de
C1INH hasta 24 horas antes [25] o inmediatamente antes
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Tabla 3. Resumen del tratamiento. La pauta de cada paciente afectado depende de la gravedad de su enfermedad y, por tanto, se ajustara

a las necesidades individuales. A continuacién se expone una orientacion sobre la posologia y se resumen los consejos citados en el texto

Intervencién Tratamiento

Posologia (adulto)

Posologia (nifios) Pruebas de monitorizacién

Profilaxis a Andrégenos atenuados

largo plazo

Acido tranexdmico

Concentrado
de inhibidor

Profilaxis a
corto plazo

(p. €j., para de la esterasa C1
un problema Andrégenos atenuados
dental)
Acido tranexdmico
Tratamiento Concentrado
de urgencia de inhibidor
en crisis de la esterasa C1
agudas
Andrégenos atenuados
Acido tranexdmico
Plasma fresco congelado
Alivio del dolor
Embarazo Andrégenos atenuados
Acido tranexdmico
Concentrado
de inhibidor

de la esterasa C1

Danazol 200 mg una o dos veces
al dia; hasta 400 mg/dia en
<20% de los casos

Estanazol hasta 5 mg una
o dos veces al dia

Oxandrolona 2,5-20 mg dividiendo
las dosis 2-4 veces al dia (usar
la dosis de mantenimiento eficaz
mas baja, valorar una pauta de
administracion en dias alternos
0 2 veces por semana)

Dosis inicial 1-1,5 g 2-3 veces al dia,
disminuyendo hasta 0,5 g una
o dos veces al dia

500-1.500 U hasta 24 horas antes
del procedimiento

Danazol 100-600 mg/dia durante
48 horas antes y después
del procedimiento

Estanazol 2-6 mg/dia durante
48 horas antes y después
del procedimiento

1 g cuatro veces al dia durante
48 horas antes y después
del procedimiento

500-1.500 U; infusién adicional
y reevaluacion si los sintomas
persisten durante >2 horas

Danazol hasta 1 g/dfa

Estanazol hasta 16 mg/dia

1 g cuatro veces al dfa durante
48 horas

2 unidades (s6lo para su uso
cuando no se disponga del
concentrado del inhibidor
de la esterasa C1)

Seguin proceda

Contraindicado

Puede usarse con precauciéon

Tratamiento de urgencias citado
anteriormente. Los casos graves
requieren una sustitucion
periodica

[Sélo si estd indicado (muy poco Cada 6 meses: pruebas
frecuente), consultar el texto]
Danazol 100-200 mg/dia (usar

la dosis de mantenimiento eficaz

de funcién hepiética
Anual:

perfil lipidico
mas baja, valorar una pauta Cada 2 afos:
de administracion en dias ecografia hepética
(anual después de

10 afios de tratamiento)

alternos o 2 veces por semana)

1-2 g al dia; la posologia depende ~ Cada 6 meses:

de la edad y del tamafio; la norma  pruebas de funcion
general es usar 50 mg/kg/dia hepdtica
(usar la dosis de mantenimiento
eficaz mds baja, valorar una pauta
de administracion en dias alternos
0 2 veces por semana)
<10 anos de edad 500 U, >10 afios
de edad 1.000 U hasta 24 horas
antes del procedimiento
Danazol 300 mg/dia los 5 dias previos
y 48 horas después del

procedimiento

500 mg cuatro veces al dia durante
48 horas antes y después
del procedimiento

<10 afios de edad 500 U,
>10 afios de edad 1.000 U

Basal:
pruebas de funcién
hepatica, virologia
de la hepatitis

Basal:
pruebas de funcién
hepatica, virologia
de la hepatitis

en la mayoria de los trabajos dentales y en la mayoria de las
cirugias programadas en los adultos, pero las necesidades
pueden variar entre 500 y 1.500 U. Puede necesitarse una
segunda dosis, en particular si hay infeccién en el postope-
ratorio.

del procedimiento, dependiendo de las circunstancias de
cada caso [55,76]. Es imposible predecir los requisitos de
cada sujeto en esta situacion, aunque la masa corporal y las
necesidades previas pueden ser indicadores ttiles. En gene-
ral, serd suficiente una infusién de 1.000 U de concentrado
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También pueden administrarse antifibrinoliticos o an-
drégenos atenuados, comenzando 5 dias antes del procedi-
miento y hasta 2 dias después [54]. No hay datos sobre la
eficacia del concentrado frente a los andrégenos atenuados
en esta indicacion. Se ha usado 4cido tranexdmico en dosis
diarias de 4 g (1 g cuatro veces al dia) en los adultos [77,78]
0 2 g (500 mg cuatro veces al dia) en los nifios [55], 48 ho-
ras antes y después de la cirugia. No obstante, la mayoria de
los autores prefieren usar andrégenos atenuados, cuando
no se usa el concentrado, incluso en nifnos [18,54] en dosis
de 100-600 mg/dia para danazol o 2-6 mg/dia para estana-
zolol, los 5 dias previos y 48 horas después de la cirugia
[1,18,46,54]. Véase informacion sobre los cuidados dentales
mads adelante, en “Cuidados dentales”.

Posesion de concentrado de C1INH

Todos los pacientes con deficiencia de CIINH deben tener
la oportunidad de tener en su domicilio C1INH en una do-
sis terapéutica suficiente para tratar una urgencia laringea,
ya que el 50-75% de los casos tendrad una crisis potencial-
mente mortal en algin momento de su vida [1,79].

En una auditoria realizada en el Reino Unido se ha de-
mostrado que la posesion del farmaco en el domicilio po-
drfa reducir el numero de acontecimientos adversos evita-
bles [80] (nivel de evidencia 2). Para obtener la méxima
eficacia también es dtil mantener buenas relaciones con los
servicios locales de urgencias y disponer de un plan de con-
trol del tratamiento.

Posesion en el domicilio: administracién dirigida
por el propio paciente

El control de la administracién del concentrado de C1INH
dirigida por el paciente es un proceso que requiere estan-
darizacién, por lo que a continuacion se exponen las reco-
mendaciones adaptadas de las Normas TRIC (TRIC Guide-
lines for Home Therapy and Home therapy for C1 INH
deficiency) del Hospital St. Bartholomew, como ejemplo de
normas de evaluacién que deben implantarse antes de co-
menzar la terapia a domicilio (tabla 4).

La terapia a domicilio requiere la entrega del concentra-
do y la formacién de los colaboradores relacionados con
todos los pacientes elegibles con deficiencia de CIINH (ta-
bla 5). De esta forma se consigue un método rapido, como-
do y, probablemente, seguro, de tratar las crisis agudas del
angioedema [80], lo que tiene un gran valor cuando el ac-
ceso al tratamiento de urgencias puede ser dificil por pro-
blemas de recursos o localizaciéon geografica.

No obstante, hay otros problemas importantes de seguri-
dad, como la necesidad de un refrigerador para el almace-
namiento del producto. Es tranquilizador que la experien-
cia haya demostrado que el producto mantiene su eficacia a
menos que su almacenamiento no sea el adecuado (p. ej.,
cuando estd 6 meses a 25 °C) (nivel de evidencia 4). Muy

Tabla 4. Recomendaciones para el programa de terapia a domicilio,
adaptado de las Normas TRIC (TRIC Guidelines for Home
Therapy and Home therapy for C1 INH deficiency) del Hospital

St. Bartholomew. El inmunélogo o especialista designado

y la enfermera especialista de inmunologia (o el equipo de terapia

a domicilio debidamente acreditado) evaluard la idoneidad

del sujeto para entrar en el programa, segun los siguientes criterios:

Criterios de inclusién en el programa

Deficiencia demostrada del inhibidor de la esterasa C1

El uso y cumplimiento de la terapia profilactica deben ser
6ptimos

Para mantener las habilidades de infusion necesarias, el paciente
deberd requerir infusiones del inhibidor de la esterasa C1 al menos
cada 3 meses

El paciente debe estar motivado para cumplir el programa de terapia
a domicilio y todas sus implicaciones, y debe estar dispuesto a ser
responsable de la administracién de la terapia a domicilio. Antes de
comenzar el programa debe obtenerse el consentimiento por escrito
confirmando este punto

El paciente debe recibir orientacion sobre el riesgo de infecciones
transmisibles por uso de un derivado de la sangre y debera
demostrar que asi lo entiende y otorgar su consentimiento
informado por escrito para recibir el tratamiento

El paciente debe tener una pareja dispuesta a acudir al programa de
terapia a domicilio que esté presente cuando se necesite administrar
el tratamiento

La confirmacién por escrito del apoyo a la terapia a domicilio
debe acordarse con el médico general del paciente, incluido
el tratamiento de soporte de urgencia o una via acordada

de asistencia de urgencia

.

El paciente debe tener acceso a un teléfono mientras se esté
administrando el tratamiento

El paciente debe tener un buen acceso venoso

El paciente debe aceptar llamar a una ambulancia
si la autocanulacion no tiene éxito cuando se requiera
el concentrado

.

En la mayoria de los casos, la terapia a domicilio no se emplea
en nifos (véase el apartado “Concentrado de inhibidor de la esterasa
C1 en nifos”)

recientemente se ha estudiado el comportamiento de una
formulacién nueva con pruebas de almacenamiento a tem-
peratura ambiente, demostrandose una buena estabilidad a
largo plazo [81]. La experiencia recopilada con el CIINH
indica que las reacciones adversas son muy poco frecuentes.
Con el programa de terapia a domicilio con inmunoglobu-
lina intravenosa se ha podido demostrar que es posible tra-
tar a los pacientes con un “compaifiero de infusiéon”, contro-
lando las infusiones y los acontecimientos adversos de forma
segura en el domicilio. Como es probable que el CIINH sea
necesario cuando el paciente no se encuentre bien, debe ser
posible el tratamiento de urgencias durante 24 horas en un
hospital local y los pacientes y sus cuidadores deben saber
que esta opcioén puede ser necesaria. También es necesario
mantener el nivel técnico de la administraciéon de infusio-
nes en el domicilio, lo que puede hacerse practicando con
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Tabla 5. Programa de formacion para la terapia a domicilio

Debe incluir las siguientes areas clave:

Uso apropiado del concentrado

Lavado de las manos

Mantener la asepsia

Suministro y almacenamiento del concentrado y del equipo

Preparacion del equipo para la administracion del concentrado

Procedimiento de comprobacién del producto, como concentracién
o fecha de caducidad
Demostracion de la técnica correcta para reconstituir la solucién

Canulacién con mariposa

Obtencién de muestras de sangre antes de la inyeccién o infusién

Administracion de la inyeccion y control de la infusién

Control de las reacciones adversas

Formacién de la inyeccién automadtica de adrenalina o epinefrina
(para el tratamiento de la anafilaxia debida a la infusi6n)

Eliminacién del equipo

Documentacién, por ejemplo, el registro del nimero de lote

Datos documentados de la formacién y nivel técnico del sujeto

Recepcién y monitorizacién de los registros de infusion y de otra
documentacién relevante ante cualquier signo de problemas

Investigacion de las reacciones o eventos adversos y adopcién
de las medidas apropiadas

Informacién continuada a la enfermera especialista o adjunto
de inmunologia de cualquier aspecto relevante sobre la asistencia
y tratamiento

Cumplimiento de las visitas a consulta

Realizacion de una entrevista anual sobre el nivel técnico del sujeto
para administrar la inyeccién o infusion

Relacioén con el sujeto, su médico general, el adjunto de
inmunologia, el farmacéutico y otro personal sanitario relevante

infusiones de solucién salina y con sesiones periddicas de
formacién.

La terapia a domicilio no puede proporcionarse si no se
sigue un protocolo correcto (tablas 4 y 5). Cuando se hace
asi, el programa de terapia a domicilio debe incluir auto-
mdticamente una auditoria sistemdtica que permita recopi-
lar datos sobre su seguridad y eficacia.

Posesion en el domicilio: administracion dirigida
por el personal sanitario

Es posible que los pacientes no deseen la autoadministracién
de C1INH, o no se vean capaces o no puedan hacerlo. En
estos casos, se puede suministrar el concentrado que el pa-
ciente tiene para su uso bajo la supervision del personal sa-
nitario, que puede ser el médico general o el personal de ur-
gencias o de cualquier otro departamento que le atienda
normalmente. El hecho de que sea el paciente quien guarde
el firmaco reduce los tiempos de espera de las infusiones
[80] (nivel de evidencia 2).

Cualquier programa de este tipo debe acompaifiarse por
la informacién apropiada del paciente, con consejos sobre
los procedimientos a seguir para conseguir nuevos envases
del concentrado.

Monitorizacién de los efectos adversos del tratamiento

Acido tranexdmico

En el BNF se recomienda realizar exploraciones oculares
periédicamente en los pacientes que reciben acido tranexd-
mico a largo plazo, sabiendo que esta observacion se basa
en datos no satisfactorios [60]. En el BNF también se reco-
mienda la comprobacion periddica de las pruebas de fun-
cién hepatica (nivel de evidencia 4).

Estd contraindicado usar dcido tranexdmico en la enfer-
medad tromboembdlica activa, por lo que proponemos un
cribado de trombofilia antes de comenzar el tratamiento cuan-
do hay historia personal o familiar de enfermedad trombo-
embdlica (nivel de evidencia 4).

Andrégenos atenuados

Las pruebas de funcién hepética deben realizarse cada 6
meses, ya que tanto el dcido tranexdmico como los andré-
genos atenuados provocan alteraciones. Danazol y otros an-
drégenos atenuados afectan al metabolismo lipidico, con lo
que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular y se
hace necesario comprobar su situacion en el momento del
primer diagnoéstico. Después, serd necesario estudiar los li-
pidos en ayunas sélo cuando el cribado inicial sea anor-
mal, cada seis meses o un afio. Cuando no se aumente la
dosis de andrdégenos atenuados y no se produzcan cam-
bios de peso o de dieta, es suficiente comprobar las con-
centraciones lipidicas una vez al afio si se mantienen esta-
bles después de los primeros 12 meses (nivel de eviden-
cia 4).

Ecografia hepdtica

Se ha publicado la aparicién de adenomas hepatocelulares
en pacientes con deficiencia de C1INH durante la profilaxis
a largo plazo con danazol [74] (nivel de evidencia 3), lo que
indica que seria ttil el cribado ecografico. Hasta la fecha, no
hay datos que indiquen el alcance del problema ni la fre-
cuencia con que se requiere el cribado.

La administracién de danazol y de otros esteroides 17-
alfa-alquilados se asocia a un aumento de riesgo de peliosis
hepadtica y adenoma hepético [82]. Recomendamos efectuar
una ecografia basal en todos los pacientes que reciben habi-
tual o periédicamente ciclos de andrégenos atenuados y re-
petirla cada 2 afios, o cada ano cuando el tratamiento dure
mads de 10 afios. Esta recomendacién se basa en opiniones
de expertos (nivel de evidencia 4) [74,83-85].

Tratamiento de urgencias

El tratamiento de las crisis agudas depende de su gravedad.
Los episodios de tumefaccion periférica no suelen requerir
tratamiento, pero la administracién de estanazol (hasta 16
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mg/dia [86]) o danazol (hasta 1 g/dia) al comienzo de la
crisis acorta su duracion. La afectacién de las vias respira-
torias altas comienza lentamente, pero se han descrito casos
en los que la progresion se ha producido antes de 20 min
[50]; los cambios de voz y la aparicion de disfagia indican
un riesgo elevado de obstruccién total de la via respiratoria.
Si se sospecha una afectacién de las vias respiratorias se
debe administrar rapidamente concentrado de C1INH. La
dosis requerida variara en cada caso, dependiendo de la masa
corporal y de la gravedad de la situacién. En una situacién
que ponga en riesgo la vida del paciente recomendamos
usar 1.000-1.500 U, siendo suficiente con 500-1.000 U en
otras situaciones. La administracion del concentrado de
C1INH acorta la duracién de las crisis aproximadamente en-
tre un tercio y la mitad el tiempo hasta el comienzo del ali-
vio de los sintomas [25].

En cuanto a las crisis agudas de edema abdominal, el
alivio del dolor debe comenzar en un nivel apropiado. Los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos son utiles para
el tratamiento del dolor abdominal y si la crisis es grave se
puede iniciar la infusién de concentrado de C1INH en la
misma dosis citada anteriormente. La intervencién precoz
previene el dolor evitable y reduce las interferencias con la
vida del paciente, que debe ser vigilado estrechamente
hasta que los sintomas comiencen a mejorar. La mediana
de tiempo hasta el comienzo del alivio de los sintomas
después de la infusion del concentrado es de 0,5-1,5 horas,
con su resolucién completa tras 24 horas [25]. Si los
sintomas persisten con una intensidad elevada 2 horas
después de la infusion se debe administrar mas concentra-
do de C1INH vy valorarse la exclusién de otros diagnos-
ticos.

El concentrado de C1INH se comercializa en toda Euro-
pa desde comienzos de los afios 1980 [87] y se ha demos-
trado su eficacia en series de casos y en un estudio contro-
lado [76,88,89] (nivel de evidencia 2). Si no se dispone del
concentrado, se puede usar plasma fresco congelado (PFC)
o plasma tratado con un detergente o disolvente (nivel de
evidencia 3), aunque pueden empeorar los sintomas duran-
te la fase aguda [15,18,56] porque contiene concentraciones
altas de los componentes del complemento. Se ha evaluado
el efecto del plasma tratado con disolvente o detergente
(Octaplas, Octapharma AG, Viena, Austria) en el AEH, pero
hay pocos datos sobre su eficacia [90].

Tampoco hay estudios clinicos aleatorizados en los que
se compare la administraciéon de plasma con la del concen-
trado de C1INH o con placebo. El riesgo de transmisién de
patdgenos es mayor cuando se usa plasma [91,92], por lo que
no es una alternativa aceptable cuando se prevé un trata-
miento de urgencia.

Para tratar el angioedema y la hipovolemia que se aso-
cian a reacciones de hipersensibilidad de tipo 1 se usa adre-
nalina. En el contexto del AEH hay pocos datos que
demuestren su eficacia en relacién con otros tratamien-
tos.

Nuevos tratamientos potenciales

Los nuevos inhibidores del sistema fibrinolitico, como el
inhibidor de la calicreina DX88 (Dyax Corp., Cambridge,
Massachusetts, EE.UU.) y el inhibidor del receptor B2 de
bradicinina Icatibant (Jerini AG, Berlin, Alemania) son pro-
metedores en el tratamiento de la deficiencia de CIINH
[93] y estda comenzando su desarrollo en estudios clinicos.
También se ha creado un C1INH recombinante (Pharming
Group NV, Leiden, Paises Bajos) y los estudios estaran ya dis-
ponibles en un futuro préximo [94].

Situaciones especiales

Embarazo y parto

El tratamiento de la enfermedad durante el embarazo plan-
tea problemas especiales. Entre los articulos publicados, hay
casos aislados en los que se describe el empeoramiento de
la enfermedad [95] (nivel de evidencia 3), pero en pocos
se atribuye el parto prematuro o el nacimiento de fetos
muertos a la enfermedad [96,97]. En una serie de 25 em-
barazos de mujeres con la enfermedad s6lo en dos aumentd
la frecuencia de las crisis y en ningtin caso este aumento
guardé relacion con el parto [18] (nivel de evidencia 2).
Lo ideal es que se interrumpa la administraciéon de todos
los farmacos profildcticos durante el embarazo y, si es po-
sible, antes de la concepcion. Es importante saber que los
andrdgenos atenuados estdn contraindicados durante el em-
barazo [98]. Si se necesita profilaxis, puede usarse con
precaucioén el dcido tranexdmico que, aunque atraviesa la
placenta, no hay datos que indiquen que sea teratégeno.
Ademds, no parece aumentar la incidencia de episodios
tromboembdlicos [99] (nivel de evidencia 2). Las crisis gra-
ves que se produzcan durante el embarazo deben tratarse
con concentrado, igual que en las mujeres no gestantes.
Los casos graves requieren tratamiento sustitutivo perma-
nente con C1INH.

No estd demostrado que la deficiencia de C1INH sea
causa frecuente de complicaciones en el parto vaginal, aun-
que las consecuencias de una crisis durante el parto son po-
tencialmente graves. Se debe comentar cada caso con el
obstetra, prestando especial atencién al riesgo obstétrico (p.
ej., si es primigravida), a la historia de deficiencia de C1INH
y a las opiniones de la paciente. El tratamiento obstétrico
mds seguro seria administrar antes del parto una infusién
de 500-1.000 U del concentrado de C1INH [100]. En un em-
barazo de bajo riesgo sin tratamiento previo con el concen-
trado de C1INH recomendamos que se tenga preparado el
C1INH en la sala de partos. Puede haber una tumefaccion
local de la vulva y en los lugares de infusion, que no se tra-
tard si la obstruccién uretral no es un problema [21]. Si se
realiza un parto quirdrgico, se prefiere la anestesia regional
a la intubacién endotraqueal para evitar el traumatismo la-
ringeo [101] (nivel de evidencia 3). En todas las situaciones

© 2005 British Society for Immunology, Clinical and Experimental Immunology, 139: 379-394 387



M.M. Gompels et al.

el médico debe saber que el posparto es el periodo de mé-
ximo riesgo de crisis agudas.

Anticonceptivos

Los estrégenos deben evitarse siempre que sea posible, ya
que el uso de los anticonceptivos orales combinados exacerba
los sintomas de AEH [102,103] (nivel de evidencia 3). En
un estudio reciente se ha descrito que mas del 60% de los
pacientes con AEH de tipo I o III tienen crisis mds frecuen-
tes cuando reciben estrégenos [20] (nivel de evidencia 2). En
general, se prefiere usar medicamentos que contengan sélo
progesterona, firmaco que tiene un efecto levemente pro-
tector. No hay datos publicados sobre el uso y la seguridad
de los dispositivos intrauterinos.

Cuidados dentales

El traumatismo puede precipitar el edema agudo en caso de
deficiencia de C1INH. Por tal motivo, el trabajo del dentis-
ta comporta un riesgo de desencadenar una crisis. Se han
descrito crisis laringeas mortales después de una extraccién
dental [88], aunque las crisis son impredecibles. Puede rea-
lizarse un trabajo dental extenso sin complicaciones y, por
el contrario, un trabajo pequeno puede desencadenar la cri-
sis [104].

Se avisard a todos los pacientes del aumento de riesgo
de crisis en las 36 horas siguientes a los procedimientos
dentales, para que tengan preparado un acceso rdapido
al tratamiento sustitutivo con C1INH en caso de que se
presente la crisis [104], independientemente de si han re-
cibido profilaxis. A la hora de la profilaxis, las recomen-
daciones deben tener en cuenta el procedimiento dental
propuesto y las reacciones previas que haya tenido el pa-
ciente.

Para la profilaxis se ha propuesto el empleo de danazol,
de concentrado de C1INH y de PFC [88,104,106]. Creemos
que en la mayoria de los procedimientos dentales (p. ej., en
caso de extracciones) es preferible la correccién con C1INH,
una medida mads fisioldgica que el tratamiento con andré-
genos atenuados y que tiene mds probabilidades de reponer
las concentraciones normales de C1IINH. Ademads, el uso de
C1INH supera muchas dudas relacionadas con la adheren-
cia del tratamiento con esteroides anabolizantes (nivel de evi-
dencia 4).

Viajes

La Primary Immunodeficiency Association (PIA) da los
siguientes consejos a los pacientes con AEH que van de via-
je por el Reino Unido y por el extranjero. Estos y otros con-
sejos pueden consultarse en la pagina web de la PIA
(http://www.pia.org.uk). Los consejos pueden englobarse
en dos categorias generales, los administrativos generales y
los relacionados con el tratamiento de urgencia.

Consejos generales

Lleve un brazalete de Alerta Médica. Rellene el formulario
E111 en su oficina local de Correos si va de viaje por Euro-
pay contrate un seguro de viajes que cubra el AEH. Comente
la situacién con su médico con tiempo suficiente para po-
der preparar la medicacién y el tratamiento de urgencia.
Necesitard un informe de su médico para pasar el C1INH
en los controles del aeropuerto. Los medicamentos deben de-
clararse en los puestos de facturacién y llevarse en la mano
en una bolsa refrigerada.

Consejos de urgencias

Lleve un escrito de su médico con las instrucciones perti-
nentes para el tratamiento de urgencia y un nimero de te-
léfono de urgencias de 24 horas (traducido, si viaja por el
extranjero). Todos los pacientes con AEH deben recibir una
dosis de urgencia del C1INH que llevardn consigo cuando
viajen por el extranjero, ademds del tratamiento estandar.

Nifos

Las crisis aparecen durante la infancia en la mayoria de los
casos [18,107]. Aunque el diagndstico se establece habitual-
mente en la segunda o tercera década de la vida [18,108,109],
es bien sabido que entre el 50% y el 75% de los pacientes
tiene su primera crisis a los 12 afios de edad. Los datos ob-
tenidos en el grupo mds extenso estudiado (mds de 340 pa-
cientes de 120 familias diferentes) y seguido durante mds de
20 afios [1,4,7,54,110] confirman que los sintomas comen-
zaron antes de los 5 afios de edad casi en el 40% de los ca-
sos, y antes de los 15 afos en el 75% de los casos. Los datos
recogidos en nifios mas pequenos s6lo aportan datos mds
llamativos, ya que la mayoria de los casos tiene sus prime-
ros sintomas en la primera infancia, antes de los 6 anos de
edad [58,111]. Algunos pacientes tendran sus primeros sin-
tomas antes, incluso antes de un afo de edad [27,110,112,113].
Las crisis de los nifios no son tan frecuentes ni tan graves
como en los adultos, excepto el dolor cdlico abdominal re-
currente que aparece en el 40-80% de los nifios [55,58,107].

Es importante comentar que las crisis de edema laringeo
pueden aparecer a cualquier edad y que ponen en riesgo la
vida del sujeto [79]. Por tal motivo, es necesario estudiar a
los nifios a una edad temprana, en particular cuando haya
historia familiar. Hay pocos datos que confirmen el interva-
lo de referencia de la concentracion de C1INH en los nifios
muy pequenos, por lo que proponemos estudiar las con-
centraciones tanto de C4 como de C1INH para confirmar
el diagnostico en estas circunstancias.

Profilaxis a largo plazo de las crisis en nifios

Se trata de un tema relativamente inexplorado [58,111] y, se-
gun la mayoria de las referencias, no se recomienda el uso
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Tabla 6. Aspectos importantes sobre la profilaxis potencial a largo
plazo de la deficiencia del inhibidor de la esterasa C1 en nifios

Cuatro crisis por afio que pudieran requerir ingreso, y cuando
las soluciones intravenosas deben administrarse
con precaucion

El uso de andrégenos atenuados raramente estd indicado como
profilaxis a largo plazo en la pubertad

de antifibrinoliticos y andrégenos por los efectos secunda-
rios graves que provocan estos farmacos [25,76].

Aunque también se producen crisis graves o potencial-
mente mortales de la deficiencia de C1INH durante la in-
fancia, son menos frecuentes. Aunque las primeras revisio-
nes sugieren que la profilaxis raramente es necesaria en los
nifios [15,55], esta opinién ha evolucionado al aumentar la
experiencia con acido tranexdmico. La profilaxis a largo
plazo estd justificada no s6lo en nifios con afeccién grave,
definida por crisis de edema laringeo o crisis frecuentes (mas
de una crisis cada 3 meses) y recurrentes de dolor abdomi-
nal que provoca problemas y discapacidad. En esta situacién,
se prefiere usar antifibrinoliticos a los andrégenos [54,58,111],
ajustando la dosis individualmente a medida que el nifio va
creciendo para conseguir la dosis minima eficaz indepen-
dientemente de las concentraciones séricas de C4 y/o C1INH,
tanto si se usan antifibrinoliticos y/o andrégenos para la pro-
filaxis a largo plazo. El uso profildctico de andrdgenos ate-
nuados raramente estd indicado y si el 4cido tranexdmico es
ineficaz se puede valorar el empleo habitual de infusiones
de concentrado de C1INH (tabla 6).

Andrdgenos atenuados

El tratamiento con andrégenos atenuados se asocia a un au-
mento de riesgo de androgenizacién, pubertad prematura,
fusién dsea acelerada con limitacion del crecimiento, tras-
tornos hepaticos, aterogénesis y problemas conductuales. El
uso de danazol en nifos [114,115], particularmente su efec-
to potencial sobre el desarrollo, es motivo de preocupacion
incluso cuando se usa con cautela [116,117]. Es importan-
te mantener una dosis minima eficaz y la administracion
intermitente del tratamiento [118]. Los andrdégenos ate-
nuados pueden ser ttiles en nifios con crisis abdominales
frecuentes (>1/mes). En este caso, se deben usar los an-
drégenos atenuados durante el menor tiempo posible y
con la menor dosis eficaz posible. Se aconseja su retirada
precoz y se recomienda controlar al paciente junto a su pe-
diatra.

Los pacientes con AEH tratado a largo plazo con danazol
tienen un aumento tedrico del riesgo de arteriosclerosis, si
bien es cierto que se ha publicado un aumento de la inci-
dencia de hipertension arterial [83,119] y que el uso a lar-
go plazo de los andrégenos disminuye la concentracién de
lipoproteinas de alta densidad [15,120-122].

Antifibrinoliticos en nifios

Se ha utilizado 4cido tranexdamico en dosis de 50 mg/kg/dia
[54] o 1,5 g/dia [52,55] a largo plazo con ventajas similares
y sin efectos secundarios. La administracién a largo plazo
de una dosis alta de EACA (12-24 g/dia) en nifios se asoci6
a efectos secundarios en todos los casos, pero el control de
los sintomas adn fue satisfactorio cuando la dosis se ajust6
segun las necesidades del nifio (6 g/dia y 12 g/dia en nifos
<11 anos de edad y >11 anos de edad, respectivamente), sin
efectos secundarios desagradables [58].

Se ha propuesto que el uso a largo plazo de antifibrino-
liticos podria predisponer también a la arteriosclerosis [58,123]
mediante la inhibicién de plasmina, lo que resulta ser par-
ticularmente importante si la profilaxis a largo plazo debe
comenzar durante la infancia porque el tratamiento puede
durar varias décadas.

Concentrado de C1INH en nifios

El concentrado de C1INH se ha utilizado con éxito en el
tratamiento sustitutivo a largo plazo en adultos selecciona-
dos [124], y mas recientemente se ha demostrado que es
mejor que placebo en un estudio controlado doble ciego [76].
En un estudio no controlado sobre el seguimiento a largo
plazo de 14 nifos con deficiencia de C1INH se trataron las
crisis agudas de 6 nifios con una dosis tnica de 500 U de
concentrado de C1INH (Immuno AG, Viena, Austria) en 30
ocasiones independientes. La progresion del edema facial y
laringeo se abort6 30-60 min después de la infusion y desa-
pareci6 gradualmente en las siguientes 24-36 horas. La do-
sis tuvo que repetirse después de 60 minutos s6lo en dos oca-
siones porque continuaba la progresion del edema laringeo.
Cuando se midieron las concentraciones de C1INH y C4,
12 y 24 horas después de la infusién en 2 pacientes se de-
mostré el incremento esperado. Ninguno de los nifios re-
quirié intubacién endotraqueal o traqueotomia y no se ob-
servaron efectos adversos.

A partir de los beneficios clinicos que se observaron en
estos pacientes se ha propuesto el papel favorable del con-
centrado de C1INH en la profilaxis a largo plazo en nifnos
[76], apoyando algunas propuestas iniciales [15,125]. En
nifios es dificil mantener la terapia a domicilio por los pro-
blemas técnicos que plantea el acceso intravenoso, aunque
se ha demostrado que la disponibilidad a domicilio del con-
centrado reduce el tiempo de acceso en los adultos [80] y la
posesion del concentrado en el domicilio debe tener bene-
ficios similares en los nifos [76,125,126]. Se debe aconsejar
que se busque tratamiento y asistencia médica ante los pri-
meros signos de crisis que afecten a las vias respiratorias al-
tas. Las desventajas de este enfoque sobre el control de la
crisis son el precio [117] y la posibilidad de la transmisién
virica. A pesar de que no se ha demostrado la transmisién
virica con los productos pasteurizados actuales, se requiere
cautela cuando se recomiende la administracién de un de-
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rivado sanguineo, en particular en relacién con las infeccio-
nes emergentes.

El edema abdominal en nifios puede ser el principal sin-
toma de presentacién en una crisis aguda. En ese caso, ha-
bré que descartar todas las demds causas de dolor abdomi-
nal en la infancia. La caracteristica principal del edema
abdominal en estos casos es el dolor abdominal intenso, ha-
bitualmente con vémitos, que dura varias horas y que pue-
de simular una apendicitis aguda. El tratamiento precoz de
los sintomas es eficaz y reduce la necesidad de tratamiento
en el futuro. También puede evitar una cirugia improcedente,
por lo que puede ser util tener concentrado de C1INH en el
domicilio. Es importante instituir un plan de control de la
asistencia para cada paciente, garantizando un suministro
suficiente del firmaco y su reposicion inmediata después de
cada uso para que siempre esté disponible la dosis adecua-
da en caso de nuevas crisis. Véanse los detalles sobre la po-
sesién de C1INH en el domicilio en “Posesién de concen-
trado de C1INH”.

La dosis terapéutica apropiada dependera del tamafio del
nifio y debe acordarse con el especialista.

Seguridad virica del concentrado de C1INH

Como sucede con cualquier producto derivado de plasma,
la seguridad virica siempre es motivo de preocupacién. Hay
publicaciones sobre la transmisién del virus de la hepatitis
C (VHC) con concentrados de C1INH que se utilizaban
antes de 1985, en los que no se habian incorporado méto-
dos de inactivacién viral [110,127,128]. En varios estudios
se confirmé la seguridad de un tratamiento con calor en la
produccién del concentrado de C1INH [25,76,128,129] sin
transmision del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
VHC o virus de la hepatitis G (VHG). No obstante, es esen-
cial mantener vigilados a los pacientes tratados con el con-
centrado [130] (tabla 7).

El paciente debe estar informado de los riesgos potencia-
les de infeccion virica, con una explicacion clara del perfil
de seguridad del producto, de los riesgos comparativos de

Tabla 7. Consejos sobre la utilizaciéon del concentrado del inhibidor
de la esterasa C1

El concentrado del inhibidor de la esterasa C1 sélo debe usarse
en las crisis graves de tumefaccion cuando haya riesgo de afectacién
de las vias respiratorias, en las crisis graves de dolor abdominal
o enfermedad no controlada

Debe monitorizarse periédicamente la funcién hepdtica y el estado
virico de estos pacientes y mantenerse registros de todas
las infusiones administradas

El paciente debe recibir una informacién completa
de los riesgos potenciales y debe participar en las decisiones
terapéuticas

Se prestard atencion a los pacientes vacunados que no estén
inmunizados frente a la hepatitis A o B

otros tratamientos y del riesgo de fracaso en el tratamiento
del angioedema laringeo. Recomendamos mantener esque-
mas de monitorizacién, con un cribado de hepatitis B, he-
patitis C, alanina aminotransferasa (ALT) y almacenamien-
to de suero y ADN antes de comenzar el tratamiento. Se
recomienda efectuar pruebas de funcion hepdtica cada 6 me-
ses si se ha infundido el concentrado. Muchas de estas difi-
cultades podrian superarse si los preparados de C1INH re-
combinante tuvieran éxito.

Por analogia con las recomendaciones que se dan a
los pacientes hemofilicos [131], se debe vacunar a los pa-
cientes que no sean inmunes a la hepatitis A o B y que
reciban actualmente, o pudieran requerir, derivados san-
guineos. Obsérvese que no estd aprobado el uso de la va-
cuna de la hepatitis A en nifios menores de un ano de
edad.

El PFC es eficaz en el tratamiento de las crisis agudas
[132,133] y en la profilaxis a corto plazo [101,134,135] pero
comporta un riesgo significativo de transmisién de gérme-
nes patégenos, reacciones anafilactoides, aloinmunizaciéon y
volumen intravascular excesivo [15,25]. El PFC se usa cuan-
do no se disponga de C1INH, pero no es aceptable cuando
se prevé el tratamiento de urgencia o como tratamiento
profildctico [109,136,137].

Especificacion de servicios

Diagnéstico

El diagndstico de laboratorio debe establecerse sélo con re-
sultados de un laboratorio que cuente con la acreditacion
CPA y que reciba la informacién del inmundlogo clinico.

Tratamiento local frente a tratamiento regional

Se debe comprobar que en cada zona hay centros con un
inmunoélogo y una enfermera especializada que reciben la
informacién. Estos centros deben tener un nimero suficiente
de pacientes y experiencia para diagnosticar los casos y de-
sarrollar planes de control individualizados, protocolos es-
critos y hojas de consejos para los pacientes, por ejemplo,
sobre cémo y dénde buscar asistencia en caso de urgencia,
el estudio correcto de los familiares y el control general de
la afeccion. La formacion sobre terapia a domicilio debe ser
posible y el dermatélogo, u otro médico designado al efec-
to, monitorizard a los pacientes mas alejados siguiendo los
protocolos y derivindolos al centro de referencia segtin
proceda.

Informacion

Los pacientes deben tener informacioén por escrito de su
afeccion y de su tratamiento, de los efectos adversos rela-
cionados con éste y un plan para obtener tratamiento de
urgencia.
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Formacién para administrar las infusiones

+ Un experto en inmunologia o equivalente debe controlar
el programa de formacién de la terapia a domicilio.

+ Un especialista en inmunologia o equivalente debe man-
tener la relacién entre los servicios de urgencias y los MG
sobre el tratamiento de las crisis agudas de la deficiencia
de C1INH.

+ Un especialista en inmunologia o equivalente serd el eje

central de la educacion continuada y servird de apoyo

para el paciente en relacién con cualquier aspecto sobre el
programa de tratamiento de su AEH.

Tratamiento de urgencias: tratamiento en el servicio de ur-

gencias, en atencién primaria y terapia a domicilio.

Servicios de urgencias

El servicio de urgencias debe tener a mano el plan o proto-
colo de tratamiento de los pacientes con deficiencia de C1INH.
Las esperas prolongadas en la sala de espera del servicio de
urgencias es un factor importante que altera el trabajo, la
educacion y la calidad de vida del paciente, disuadiéndole
de acudir en busca del tratamiento apropiado. Los protoco-
los deben incluir los mecanismos que den prioridad a estos
pacientes, por ejemplo, mediante la asistencia por personal
de enfermeria segtn el protocolo con la supervision del
médico cuando sea necesario.

La enfermera de inmunologia o la enfermera especialista
debe servir de enlace con los médicos y las enfermeras del
servicio de urgencias para comprobar que se tiene la infor-
macién necesaria sobre la deficiencia de C1INH y que co-
nocen a los pacientes afectados por esta enfermedad en su
zona.

Los médicos y las enfermeras también deben saber cémo
obtener y administrar el concentrado de C1INH, aspecto que
deberd constar en el protocolo.

El personal de urgencias también debe tener acceso a los
especialistas (inmunologia) si se necesita asesoria, aspecto
que también deberd constar en el protocolo.

Médicos generales

Debe enviarse un plan o protocolo de tratamiento para el
control de la deficiencia de C1INH a los MG, que deben co-
nocer a todos los pacientes con deficiencia de C1INH regis-
trados en su consulta. El MG debe estar informado si el pa-
ciente pretende infundirse el concentrado en su domicilio.
Deben proporcionarse las medidas de urgencia apropiadas
ante las posibles complicaciones.

La enfermera de inmunologia o la enfermera especialista
debe colaborar con el MG sobre las preocupaciones o pro-
blemas que plantea la terapia a domicilio u otros aspectos
relevantes relacionados con el control de los pacientes con
deficiencia de C1INH.

Mediciones de resultados

En el contexto del entorno clinico, los siguientes son los as-
pectos candidatos (es decir, mensurables) para la valoracion
de la gestion clinica en caso de una auditoria clinica.

Numero de crisis agudas por paciente y afo.

Puntuaciones de calidad de vida.

Tiempo entre la crisis o el dolor y la administracién del
tratamiento.

Frecuencia de las visitas a urgencias.
Muerte.
Efectos adversos del tratamiento, por ejemplo, pruebas

anormales de la funcién hepdtica o ecografia hepdtica.

Cumplimiento de las normas en los centros.

Registro de pacientes

Para aumentar el conocimiento profesional sobre el AEH y
mejorar la atencion a los pacientes, se recomienda a las uni-
dades regionales que envien los detalles de sus casos al re-
gistro europeo. En Internet puede encontrarse un formula-
rio para ello, en http://www.haeregister.org.

Perspectiva del paciente

Objetivos clave de los pacientes con deficiencia
del inhibidor de la esterasa C1

Cada paciente con deficiencia de C1INH debe ser capaz
de controlar los sintomas por anticipado, de forma que se
mantenga su seguridad personal y se produzcan las inte-
rrupciones minimas de una vida sana y productiva.
Todos los pacientes tienen derecho a un acceso universal
al control eficaz de la deficiencia de C1INH.

Hay que evitar los diagnésticos erréneos, el tratamiento
inapropiado y los procedimientos quirdrgicos innecesa-

rios.

Consecucion de los objetivos clave

Para ello, es necesario:

Derivar a todos los pacientes a un especialista que tenga
experiencia en el tratamiento de la deficiencia de C1INH.
Reconocer la importancia que tiene la enfermera especia-
lizada en la educacion y el apoyo de los pacientes con de-
ficiencia de C1INH.

Mantener una comunicacién eficaz entre los miembros del
equipo encargados de la asistencia del paciente.

Difundir la informacién entre los profesionales sanitarios
y los pacientes.

Establecer una red y compartir la informacién entre to-
dos los especialistas responsables del tratamiento de los pa-
cientes con deficiencia de C1INH, de forma que se apli-
que un abordaje acordado en los aspectos centrales del
control de la deficiencia de CIINH.
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Criterios de valoracién

+ El paciente tiene una mejor calidad de vida, tiene mas
probabilidades de mantener su empleo y contribuir ple-
namente a la vida de su comunidad, lo que disminuye la
necesidad de apoyo.

* En otras enfermedades croénicas se ha demostrado que las
demandas de servicios sanitarios serin menores si el pa-
ciente estd informado y acepta la responsabilidad de su
enfermedad.

+ La eficacia de este enfoque se demostraria porque se
producen menos visitas al MG, a los consultores o servi-
cios de urgencias, un menor uso de los servicios de am-
bulancia y una menor necesidad de tratamiento en el hos-
pital.

Angioedema adquirido

En una publicacion reciente de Cicardi y cols. [8] se ha de-
mostrado que, durante el seguimiento a largo plazo (hasta
24 afios, mediana de 8 afos), en la mayoria de los casos se
presentaron trastornos linfoproliferativos, predominante-
mente gammapatias monoclonales de significado incierto
(GMSI), aspecto importante porque aproximadamente el 1%
de las GMSI evolucionan cada afio a mieloma o trastornos
relacionados [138]. Una minoria de casos se asocia a proce-
sos malignos no hematoldgicos, infeccién o trastornos autoin-
munes. Cuando fuera posible, el tratamiento de la patologia
subyacente puede dar lugar a la resolucién del trastorno
[20,32] (nivel de evidencia 3). Por lo demds, el tratamiento
es similar al del AEH. En este grupo son mds eficaces los
antifibrinoliticos que los andrégenos atenuados [8] (nivel
de evidencia 2). En las series de Cicardi y cols. [8] fue ne-
cesario el tratamiento con concentrado de C1INH en 12 de
28 pacientes, de los cuales tres fueron haciéndose progresi-
vamente resistentes.

Tabla 8. Miembros del grupo asesor

Exencion de responsabilidades

Si bien creemos que los consejos y las informaciones conte-
nidas en estas normas son verdaderos y precisos en el mo-
mento de su envio a la imprenta, los autores no aceptan
ninguna responsabilidad u obligacién legal por cualquier
error u omisiéon que pudiera haberse cometido.

Desarrollo de la consulta

El Grupo Asesor del proyecto desarroll6 los estdndares jun-
to a los consultores del proyecto (véanse los nombres de los
miembros en la tabla 8).

Las consultas de los estdndares en borrador se realizaron
mediante:

+ Un taller de trabajo facilitado durante un dia con repre-
sentantes de las organizaciones interesadas de toda la na-
cioén.

+ Reuniones individuales con grupos profesionales, organi-
zaciones de voluntarios del sector y grupos regionales de
profesionales.

Solicitud de comentarios por escrito de todos los sujetos
y organizaciones invitados a las reuniones anteriores.

+ Los estandares en borrador se pudieron consultar en las
paginas de la Primary Immunodeficiency Association
(http://www.pia.org.uk) y de la Primary Immunodeficiency
Network (http://www.ukpin.org.uk/News/C1-inhibitor.
doc), donde se solicitaron comentarios.

Declaracion

Todos los miembros del grupo asesor han leido y aprobado
la versién final de este documento (tabla 8). Los miembros
del grupo asesor se seleccionaron de forma que aportasen
toda una gama de experiencia y conocimientos en inmuno-
logia. El grupo en conjunto ha asesorado el proyecto y el con-
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