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RESUMEN

El angioedema hereditario es una enfermedad poco frecuente, con herencia
autosdmica dominante que se caracteriza por presentar edemas en piel y en la
mucosa de diferentes érganos, fundamentalmente el tubo digestivo y el aparato
respiratorio. Las manifestaciones clinicas pueden ser ligeras o graves, en dependencia
de su intensidad y localizacién. Las formas mas graves son el edema de la glotis y del
tubo digestivo, que llegan a ocasionar sintomas como deshidratacién intensa y dolor
abdominal, el que puede confundirse con un abdomen agudo y llevar a una
intervencidn quirldrgica innecesaria. El edema se caracteriza por no ser pruriginoso,
no presentar aumento de la temperatura, no dejar godet al presionarlo y
generalmente existen antecedentes familiares. No tiene predileccién por sexo, ni por
el color de la piel. Para su diagndstico es necesario hacer un interrogatorio minucioso
y examenes complementarios del sistema complemento. Se han descrito dos formas
clasicas denominadas angioedema hereditario tipo I y tipo II, el primero es el mas
frecuente. Recientemente se ha descrito el tipo III que se presenta solo en mujeres,
sin alteracién cuantitativa o cualitativa de C1-inhibidor y se asocia con el consumo de
medicamentos o anticonceptivos orales que contienen estréogenos. El tratamiento se
basa fundamentalmente en el uso de andrdégenos atenuados o de los antifibrinoliticos,
asi como evitar los factores de riesgo en caso de que estos se conozcan. En los casos
que presenten cuadros agudos se puede utilizar el plasma fresco congelado y un
concentrado purificado de C1- inhibidor (Berinert-500) de uso endovenoso y de
respuesta rapida; aunque sin ser muy efectiva se puede usar la epinefrina
subcutanea. Los esteroides y los antihistaminicos no tienen ninguna efectividad en el
tratamiento de estos pacientes.
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ABSTRACT

Hereditary angioedema is a rare disease with autosomal dominant inheritance that is
characterized by edema in skin and mucosa of various organs, mainly gastrointestinal
tract and the respiratory system. Clinical manifestations may be mild or severe,
depending on their location and intensity. The most severe forms are edema of the
glottis, and the edema of gastrointestinal tract which can cause severe dehydration
and abdominal pain that can be confused with an acute abdomen and unnecessary
surgery. The edema is characterized by not being itchy, no temperature rise, non-
marking when pressed and usually have a family history. No predilection for sex, or
skin color. Its diagnosis is necessary to make a thorough examination and additional
tests of the complement system. They described two classic forms called HAE type I
and type II, type I is the most common. Recently it described the type III that occurs
only in females, without quantitative or qualitative alteration of C1 inhibitor and is
associated with the consumption of drugs or oral contraceptives containing estrogen.
The treatment is based primarily on the use of attenuated androgens or
antifibrinolytic and avoiding risk factors if they are known. In cases of acute
conditions present you can use fresh frozen plasma and purified C1 inhibitor
concentrate (Berinert-500) for intravenous use and rapid response; but the use of
subcutaneous epinephrine may not be very effective. Steroids and antihistamines
have no effectiveness when used in these patients.

Keywords: angioedema, angioneurotic edema, cl-inhibitor, complement system.

INTRODUCCION

El angioedema se caracteriza por un proceso inflamatorio agudo que puede afectar
cualquier parte del organismo. Su presentacion mas frecuente es la ocasionada por la
exposicidn a diferentes alérgenos exdgenos y a determinadas condiciones
ambientales. La forma hereditaria conocida como angioedema hereditario (AEH) o
edema angioneurotico familiar, es una enfermedad genética, hereditaria, poco
frecuente, que se presenta en ambos sexos con igual frecuencia y no existen
diferencias por el color de la piel. Generalmente, existen antecedentes familiares de
angiodema, aunque se plantea que el 25 % de los casos carece de ellos y son de novo
por alteraciones genéticas puntuales 1.

Estas formas hereditarias de angioedema se producen por un defecto en el gen
ubicado en el brazo largo del cromosoma 11 que codifica las proteinas del
componente del sistema complemento denominado Cl1-inhibidor (C1-inh), cuya
funcion es controlar la activacidon del sistema complemento. El defecto de esta
proteina produce la activacion incontrolada de este sistema lo que origina las
manifestaciones clinicas que caracterizan a esta enfermedad.
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El defecto de las proteinas de C1-inhibidor puede ser cualitativo o cuantitativo, y de
acuerdo al déficit existente podria clasificarse el AEH en tipo I cuando el déficit es
cuantitativo y en tipo II cuando el defecto es cualitativo. El primero es el mas
frecuente y esta presente en el 80-85 % de los casos. Las manifestaciones clinicas no
difieren en ambos tipos.

Recientemente se ha descrito el AEH tipo III caracterizado por tener valores normales
de las proteinas del sistema complemento, solo se ha observado en mujeres, se
asocia a la administracién de estrégenos y esta ligada al cromosoma X. Aunque el
cuadro clinico no se diferencia al de los tipos I y II, se ha planteado que no existe
ninguna alteracién del Cl-inhibidor y que no tiene ninguna relacién con los tipos
clasicos, por lo que se ha denominado angioedema ligado al cromosoma X. No se
conocen exactamente las alteraciones genéticas que pudieran existir para la
presentacion de esta forma clinica de angioedema 23,

Para llegar al diagnéstico de AEH se debe realizar un minucioso interrogatorio y
examen fisico, que definiria qué pacientes con angioedema se clasifican como posibles
enfermos y realizarle los complementarios necesarios para su diagndstico definitivo.
Se indicara cuantificacidon de C1-inh, C2 y C4; asi como la determinacién de la
actividad funcional de las proteinas C1-inh en los casos excluidos del diagndstico de
AEH tipo I. Para hacer el diagnhostico de AEH tipo II, en caso de replantearse la
posibilidad de angioedema adquirido (AEA), es necesario cuantificar Cl1q, ya que
este se encuentra alterado solo en estos casos. Los pacientes con AEH requieren un
seguimiento permanente por personal médico especializado en su atencidn.

El tratamiento hay que definirlo de acuerdo al estado clinico del paciente. En la fase
cronica de la enfermedad, es decir en la intercrisis, es necesario conocer si el paciente
utiliza o no medicamentos profilacticos para evitar las crisis. En la fase de profilaxis el
tratamiento base fundamentalmente es el uso de andrégenos atenuados como son el
Danazol o el Stazonolol y los antifibrinoliticos como el acido tranexamico y el épsilon
aminocaproico, todos por la via oral. Las dosis utilizadas y los esquemas de
administracion se estableceran individualmente, de acuerdo a las caracteristicas de
cada uno de ellos. En el caso de los ataques agudos, es necesario individualizar y
personalizar cada caso, asi como definir el uso de uno u otro medicamento de acuerdo
a la intensidad y localizacién del angioedema. Si las manifestaciones clinicas son
ligeras pueden utilizarse en dosis de ataque los andrdgenos y los antifibrinoliticos,
ademas del plasma fresco congelado; en los casos graves se requiere del uso del C1-
inhibidor plasmatico, comercializado con el nombre de Berinert-500. La epinefrina
subcutanea en dosis dividida, puede ser utilizada, pero su efecto es escaso.

Los esteroides y los antihistaminicos no son Utiles en estos pacientes. Actualmente la
literatura plantea que se trabaja en la utilizacién de nuevos medicamentos pero
todavia no estan en el mercado #°.

Por lo complejo de su diagndstico y tratamiento resulta de utilidad realizar una
revisidn de los principales aspectos clinicos, diagnosticos y del tratamiento de esta
entidad.

ANGIOEDEMA: CLASIFICACION

El término angioedema se utiliza parar designar la presencia de edema en la dermis,
el tejido celular subcutaneo o la submucosa, debido a un incremento transitorio de la
permeabilidad endotelial en los capilares profundos y de las capas submucosas. Las
causas que inducen la presencia de estas manifestaciones se deben con mayor
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frecuencia a una respuesta del organismo a alérgenos que pueden ser exdgenos o
ambientales. En un menor nimero de casos existe una alteracién hereditaria en
algunas proteinas del sistema complemento que conducen a la presentacion del
angioedema que se conoce como AEH. El AEH se caracteriza por presentar edema
difuso con hinchazén limitada, no dolorosa, que no deja godet al presionarse, no es
pruriginosa, no tiene aumento de la temperatura, es recurrente y ademas de la piel,
puede afectar el tracto respiratorio y el tubo digestivo 4.

Segun sus antecedentes hereditarios el angioedema puede clasificarse en®
I. Angioedema familiar:

1. Angioedema hereditario:

a) Tipo I

b) Tipo II

¢) Tipo III
II. Angioedema adquirido:

1. Causas alérgicas.

2. Sustancias liberadoras de histamina.

3. Estimulacién fisica.

4. Inhibidores de la enzima convertora de la angiotensina (IECA).

5. Enfermedades por inmunocomplejos.

6. Déficit adquirido de C1-inhibidor.

Tipo I: Enfermedades proliferativas u otras enfermedades sistémicas.

Tipo II: Anticuerpos anti C-1 inhibidor:

a) Angioedema episodico con hipereosinofilia.

b) Deficit de carboxipeptidasa-N.

c) Déficit del inactivador de C3b.

d) Angioedema idiopatico.

SISTEMA DE COMPLEMENTO. C1-INHIBIDOR

El sistema complemento esta constituido por al menos 20 proteinas plasmaticas,
quimica e inmunoldgicamente distintas, capaces de actuar de manera reciproca, una
con otra, con anticuerpos y con las membranas celulares. Las proteinas de este
sistema se encuentran normalmente en la circulacion como moléculas precursoras

179

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(2):176-189

inactivas. Cada componente debe ser activado sucesivamente, para que progrese la
reaccion del sistema. Su activacion se produce por dos vias, que son mecanismos
paralelos pero totalmente independientes que conducen a su activacion final, estas se
denominan: via clasica y via alternativa o de la properdina. La via clasica puede ser
activada por complejos antigeno-anticuerpo, o inmunoglobulinas agregadas. La
fragmentacion de varias de las proteinas del complemento lleva a la formacién de
péptidos que desencadenan incremento en la permeabilidad capilar, vasodilatacion y
acumulo de células en el foco inflamatorio. Para evitar la fragmentacién de dichas
proteinas existen moléculas reguladoras como el C1-inh, que inactiva a los
componentes Clr y Cls del complemento y a otros factores proinflamatorios; al no
existir la accidon del C1-inh se produce una activacion incontrolada del resto del
sistema complemento con la produccion de angioedema®-19,

El Cl-inh es sintetizado principalmente por los hepatocitos y los monocitos
sanguineos periféricos, también sintetizan cantidades significativas los fibroblastos de
la piel, las células del endotelio umbilical y los megacariocitos, pero su contribucién
total en circunstancias fisioldgicas in vivo es desconocida; las citocinas como el
interferon gamma puede estimular la sintesis de C1-inh en estas células in vitro!!.
Esta accion, fue potenciada por la presencia de otra citocina antinflamatoria
denominada interleucina 1 (IL-1), la que por si misma no tiene efecto en la sintesis o
secrecion del C1-inh. Asi, la sintesis del C1-inh in vivo puede ser regulada, al menos
en parte por estas citocinas'?!3, Su principal funcion en el humano incluye la
prevencién de la autoactivacién del complejo C1 del complemento, la inactivacion de
los factores de la coagulacion XIIa, XIIf y XIa, y directamente inhibe la calicreinal4.

El gen del C1-inh esta localizado en el brazo largo del cromosoma 11(11g12.1) que
pertenece a la superfamilia de las proteinas inhibidoras de proteasa de serina (o
serpinas). Las deleciones o inserciones grandes de ADN son responsables
aproximadamente del 20 % de los casos de AEH y las restantes son debidas a mutaciones
pequenas o puntuales. Las mutaciones grandes parecen estar ubicadas en grupos de
repeticiones de secuencia Alu particularmente en los intrones 4 y 6; las mutaciones
pequefias se han detectado en cualquier regién del gen, aunque con mayor frecuencia en
los exones 5, 6 y 8. El tipo de mutaciones y su distribucion que ocurre en casos de AEH
por mutaciones de novo es similar al de los casos familiares!>-17.

En la variante genética del C1-inh tipo I (85 % de los casos) existe un gen C1-
inhibidor normal y uno anormal o no expresado, lo que provoca que existan niveles
sanguineos bajos de C1-inh (5 al 30 % de lo normal); en el tipo II existe un gen
normal y otro anormal expresado, que producen la sintesis de una proteina no
funcional.

El tipo III ocurre solo en mujeres, debido a la administracion de estrégenos o en el
embarazo!®. Esta variante fue descrita recientemente en un pequefio numero de
mujeres que presentaron manifestaciones clinicas semejantes a los tipos I y II, donde
se incluyen algunos casos fallecidos por asfixia. En estos pacientes se ha relacionado
la presencia de cuadros agudos con el uso de contraceptivos orales y muestran
valores normales de C1-inh cuantitativo y cualitativo, asi como de C4. En estos
estudios se ha detallado que estos valores se mantienen con iguales caracteristicas
estandocon crisis o asintomaticos. Se plantea, que pudieran considerarse como un
déficit congénito de algunas enzimas como la convertora de angiotensinas (IECA),
carboxipeptidasa-N, y la a2-microglobulina o una disminucién fenotipica en la funcién
de estas enzimas. Otra posibilidad, es que estos individuos produzcan una sustancia
desconocida actualmente, que no esta regulada por el C1-inh y que es capaz de
activar grandes cantidades dequinindgeno de alto peso molecular y la produccién de
bradiquinina. Debido a que el C1-inh ejerce una accién inhibidora sobre la calicreina y
los factores de la coagulacion XIlIa,XIIfyXIa, y como los niveles de C1-inhibidor son
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normales en estos pacientes, el defecto fisioldgico responsable de la produccion de
angioedema en ellos es probablemente la produccion final de calicreina. Como este
defecto se ha encontrado solo en mujeres, se sugiere que existe un patrén de
herencia dominante ligado al cromosoma X, por lo que seriamas apropiado
denominarlo angioedema ligado al cromosoma X 1°.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

El AEH es una enfermedad genética con herencia autosdmica dominante poco
frecuente, ya que la mayoria de los autores consideran que su frecuencia esta entre
1:10 000 y 1:50 000 habitantes 2° Aunque muestra cierta predileccion por el sexo
femenino, su frecuencia no es mayor en uno u otro sexo, ni tampoco en un grupo
étnico definido?!.

En el 50 % de los casos las manifestaciones clinicas comienzan generalmente antes de los
10 afios de edad, los sintomas pueden incrementarse en la pubertad y después se
produce un incremento en la tercera década de la vida. En el 20 a 25 % de los pacientes
con AEH no existe historia familiar?? 23, Muchos ataques se encuentran relacionados con
traumas, procederes médicos, estrés, menstruacién, infecciones y el uso de
anticonceptivos orales o de los IECA (enzima convertora de angiotensina), etc?*.

El cuadro clinico se caracteriza por edema difuso, que incluye la superficie de la piel y
de los érganos sélidos o no, o en combinacion. El edema cutaneo se caracteriza por
inflamacion recurrente sin urticaria, es decir no tiene habones, no es pruriginoso, ni
doloroso y no tiene aumento de la temperatura. Los ataques de exacerbacion ceden
espontaneamente en 3 a 5 dias. Ademas de la piel, puede afectarse el tracto
gastrointestinal, genitourinario o las vias aéreas superiores.

Las complicaciones mas graves son el edema de la glotis con asfixia y el shock
hipovolémico por diarreas y vomitos. El cuadro de asfixia es muy variable, se puede
presentar a los pocos minutos de haber comenzado las manifestaciones y hasta las
14 horas.

La inflamacidn es infrecuente antes de los tres anos de edad y tiende a ocurrir mas
tarde que otros sintomas, frecuentemente empeora con la pubertad, con la utilizacién
de anticonceptivos orales o con la terapia de remplazo hormonal que contenga
estrogenos. La crisis no responde al tratamiento con antihistaminicos, adrenalina o
glucocorticoides. Las manifestaciones digestivas se caracterizan por nauseas,
vomitos, diarreas, dolor abdominal que puede confundirse con el cdlico infantil, la
apendicitis aguda, el embarazo ectdpico y otras formas de abdomen agudo, y pueden
llegar a producir shock hipovolémico.

En las embarazadas normales existe una disminucion fisioldgica de los niveles de
C1-inh sérico; sin embargo, se ha observado que la frecuencia de las crisis disminuye,
hallazgo contradictorio, pero se ha demostrado que la cantidad total de C1-inh
aumenta debido a que en el embarazo se produce un incremento del volumen
plasmatico total 25-3°,

Aproximadamente el 50 % de los pacientes con AEH presenta angioedema laringeo,
ademas de exacerbacion del angioedema cutaneo y dolor abdominal. Los pacientes
con AEH raramente presentan angioedema cerebral, derrame pleural o sintomas
relacionados con la hemostasia. Se ha reportado un incremento en la incidencia de
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enfermedades autoinmunes (12 %), en pacientes con AEH, las mas frecuentes han
sido la artritis, la glomerulonefritis y las enfermedades dseas inflamatorias3!-38,

DIAGNOSTICO

El diagnostico de AEH se apoya fundamentalmente en los antecedentes familiares, el
cuadro clinico y los examenes identificados internacionalmente. Los antecedentes
familiares y el cuadro clinico han sido senalados en el desarrollo de esta revisién, por
lo que solo se abordaran los complementarios necesarios para el diagnédstico de
certeza de esta enfermedad y que se basan fundamentalmente en los estudios del
sistema complemento e incluyen: cuantificacién de C2, C4, C1- inh, y C1 g, asi como
la determinacion actividad funcional de C1-inh. Ante un paciente que presenta
angioedema, lo primero es definir si puede ser clasificado como posible AEH,
descartando otras causas. En el paciente clasificado para el estudio de AEH se
utilizara el siguiente algoritmo diagndstico (Fig.):

I.-Cuantificacion de C2, C4 y C1-inh

A. Todos los valores bajos.
1. Diagnostico de AEH tipo II.Se sospecha AEA, se realiza cuantificacién de C1q.
a.C1 q valor normal: AEH tipo I

b.C1 g valor bajo: altamente compatible con AEA (diagndstico de AEA en 75 % de los
€asos).

B.- C4 normal o bajo y C1-inh normal.
1. Descartar AEH tipo II
a. Hacer actividad funcional de Ci- inh y C1q.
C1- inh funcional disminuida y C1 g normal: diagnédstico de AEH tipo II.

C1- inh funcional disminuido y C1 q baja: diagnédstico de AEA (75 % de los pacientes
con AEA)

C.- Valores normales de C1-inh, C2, C4, y funcidn normal del C1-inh no descarta
AEH tipo III, o angioedema por consumo de medicamentos IECA.

Ante una sospecha de AEH es necesario realizar cuantificacion en el suero de las
proteinas del sistema complemento C4 y C1-inh, si los niveles de ambas son bajos y
no se sospecha AEA, el diagndstico es compatible con AEH tipo I. Si el AEA es posible
se requiere la cuantificacion en el suero de C1 g, si los niveles son bajos el
diagnostico de AEA es altamente posible ya que el C1q esta disminuido en el 75 % de
los pacientes con AEA pero es normal en el AEH. Si el C 4 es normal o bajoy el C1-
inh tiene niveles normales, pero existe la sospecha clinica, el AEH no es descartado,
es necesario hacer estudios funcionales del C1-inh. Si la actividad funcional de C1-inh
es baja con cuantificacion de C1-inh normal o elevada y C1q normal, es compatible
con AEH tipo II.
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PACIENTES

Antecedentes
Cuadro clinico
Examen fisico

Posible AEH AEH descartado

|

Cuantificar
C3,Ca, Gy inhibidor

\

Cz, Cy— disminuidos

l{ C, inhibidor — normal
AEH Tipo | C, inhibidor
cualitativo

Gq
AEH Tipo Il

|

No AEH AE Adgquirido

Fig. Propuesta de algoritmo diagnéstico para el angioedema hereditario.

Las pruebas deben repetirse al menos una vez mas para confirmar el diagndstico. Si
los valores de C4 y los estudios funcionales de C1-inh son normales, pueden
descartarse los diagnosticos de AEH tipo I y II. Sin embargo, estos hallazgos no
excluyen el AEH tipo III o angiodema estrégeno dependiente, con niveles séricos de
C1-inh y actividad funcional del C1-inh normales. Si los niveles de C4 y Cl-inh son
normales deben repetirse las pruebas en un ataque agudo.
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Los estudios genéticos no son necesarios para confirmar el diagndstico de AEH tipo Iy
II ni para otros trastornos autosémicos dominantes similares. Aproximadamente en el
20 al 25 % de los pacientes pueden presentarse mutaciones de novo, por lo que no
tienen antecedentes familiares 3°. Ademas, se recomienda indicar otros
complementarios que garanticen la atencién integral de estos pacientes como son
determinar el virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis B, C y G, hemograma
completo, estudio de la funcién hepatica, analisis de orina, quimica sanguinea, tiempo
de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, ultrasonido de abdomen, etc.

TRATAMIENTO

De acuerdo a los tratamientos recibidos durante largos periodos de tiempo sera
necesario seguimiento médico desde el punto de vista clinico y de laboratorio.
Recordar que los andrégenos atenuados y los antifibrinoliticos, pueden predisponer a
la aterogénesis y a las alteraciones hepaticas. Algunos medicamentos no deben ser

utilizados en estos pacientes, como son los anticonceptivos con estrégenos y los IECA
21, 27, 39,40.

Durante los brotes agudos de AEH los niveles de C2 y C4 estdn marcadamente
disminuidos, y en ocasiones son indetectables, estos resultados confirman el
diagnostico de la enfermedad. Los valores de C4 persistentemente bajos se ven en la
mayoria de los casos; sin embargo, los niveles de C2 pueden permanecer bajos en un
menor numero de pacientes. En algunos pacientes los niveles de C2 y C4 se
normalizan en ausencia de sintomas. Es bueno sefialar que no existe correlacion entre
la magnitud y frecuencia de los sintomas y la disminucion de los niveles o de la
actividad del C1-inh.

El tratamiento de los pacientes con AEH depende de la intensidad, localizacién y
estado clinico del angioedema, ya que varia en dependencia de si se encuentra en
fase cronica o de exacerbacion de la enfermedad, de los antecedentes existentes, asi
como de la edad del paciente, también hay que considerar la posibilidad de
tratamiento quirdrgico y el caso especial de las embarazadas. En la profilaxis de los
ataques agudos en pacientes con AEH, se ha utilizado el tratamiento con andrégenos
atenuados como el danazol (200-800 mg/d), stanozolol (2-12 mg/d) y la
metiltetosterona (10-30 mg/d).

Los andrdgenos incrementan en el suero el C1-inh, el C2 y el C4. Se ha sugerido por
algunos autores, que aquellos pacientes que presentan edema de la glotis mas de tres
veces por afo, utilicen la profilaxis permanentemente con andrégenos atenuados,
ajustando la dosis menor de acuerdo a la evolucidn del paciente, puede utilizarse
diariamente, 2 o 3 veces por semana, o con una frecuencia menor 1,

En caso de cirugia, manipulacion oral u otro evento traumatico planificado es
necesario usar danazol 600 u 800 mg/d, desde 10 dias antes de la cirugia o la dosis
equivalente de cualquier otro andrdégeno. Las principales contraindicaciones en la
terapia con andrdgenos atenuados son: el embarazo, la lactancia, el cdncer de
prostata y los nifios pequefios. En pacientes que han utilizado el danazol por 10 afios
0 mas se ha reportado la posibilidad de padecer de adenoma o carcinoma
hepatocelular*? 43,
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Los agentes antifibrinoliticos (inhibidores de la plasmina) han sido utilizados también
en la profilaxis de las exacerbaciones en el AEH. El acido tranexamico y el épsilon
aminocaproico han sido utilizados, pero son menos efectivos que los andrégenos
atenuados. En el caso de los nifios estas drogas son utilizadas dadas las escasas
reacciones adversas que presentan.

Se ha utilizado para la profilaxis de las exacerbaciones y en caso de producirse estas,
seguir los mismos principios que con el uso de los andrégenos. En los eventos de
exacerbacién puede utilizarse también la administracion de plasma fresco congelado a
dosis de 10 mL/kg de peso corporal por dosis. Sin embargo, su uso ha sido discutido,
ya que aporta también C2 y C4, substratos del C1q, lo que puede empeorar el
angioedema %4 .

Se ha planteado la posibilidad del uso del interferén gamma, por su accion en la
produccidn hepatica del C1-inh.Sin embargo, por su uso sistémico y elevado costo
todavia no hay estudios contundentes para su uso. Aunque se utiliza la epinefrina
(adrenalina) subcutanea que es limitada a una dosis de 0,2-0,3 mL via subcutanea a
una concentracion 1:1000, se puede administrar una dosis cada 20 o 30 min con un
maximo de 3 dosis, también se ha utilizado en nebulizacion en caso de edema
laringeo®> 46,

En los ultimos afios se utiliza el C1-inh derivado del plasma (pdC1INH). El
concentrado del C1-inh es el medicamento de eleccién, fundamentalmente en el
angioedema agudo laringeo, también se utiliza en otros cuadros agudos y en algunos
grupos de pacientes como terapia en fase cronica. Se ha planteado por algunos
autores que la dosis recomendada es de 500 U hasta un peso de 50 kg, 1000 U con
peso entre 50 y 100 kg y de 1500 U si el peso es mayor de 100 kg, la dosis se ajusta
de acuerdo a las caracteristicas del cuadro clinico. Se dice que la respuesta puede
observarse dentro de los 30 min posteriores a la infusion y mas del 95 % de los
ataques responden dentro de las 4 horas posteriores a la infusion.

El producto mas utilizado es el BERINERT de la Behring CSL de 500 U de C1-inh, se
utiliza por via endovenosa, la administracion debe realizarse en no menos de

10 min%7-%9, Ultimamente se realizan estudios con otros productos como el Icatibant,
pequefio péptido, bloqueador del receptor de bradiquinina, aprobada su utilizacion en
el tratamiento del AEH tipo III°°. El Ecallantide, es un pequefio péptido, inhibidor de la
calicreina que se ha utilizado en el AEH, a una dosis subcutanea de 30 mg>!. En el
caso del ataque en el tubo digestivo, se hace necesario utilizar ademas del
tratamiento especifico para el AEH, hidratacidon venosa y tratamiento con analgésicos
para el dolor por via parenteral.
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