Guias para el Manejo del Angioedema Hereditario del Consejo de Médicos de la
HAEA

Los adelantos cientificos y clinicos, junto al desarrollo de opciones de tratamientos nuevos y efectivos
han generado un sinnimero de cambios importantes en el diagndstico y manejo del angioedema
hereditario (AEH). Ahora, actualizamos y ampliamos las guias del 2013 del Consejo de Médicos de la
Asociacion de Angioedema Hereditario de los Estados Unidos para el tratamiento y manejo del AEH. Las
guias estan basadas en una revisidn exhaustiva de la literatura e incluyen recomendaciones que indican
tanto la fortaleza de nuestra recomendacién, como la calidad de la evidencia subyacente. Proveemos
guias sobre la clasificacién, diagndstico, tratamiento de primeros auxilios, tratamiento preventivo,
consideraciones especiales para mujeres y nifios, desarrollo de un plan comprensivo de manejo y
monitoreo, y analisis de la carga que representa la enfermedad en casos causados por la deficiencia en
el Inhibidor C1 y en casos con niveles normales del Inhibidor C1. Los avances obtenidos en los
tratamientos de AEH permiten el desarrollo de planes de manejo que pueden ayudar a muchos
pacientes a llevar una vida normal. Para lograr esta meta se requiere que los médicos estén
familiarizados con el diagndstico y la evolucidn de los tratamientos en afios recientes. Publicado por
Elsevier Inc. en nombre de la Asociacion Americana de Alergia, Asma e Inmunologia. Este es un articulo
de acceso abierto conforme a la licencia CC BY-NC-ND (https//creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0)

Palabras claves: Angioedema Hereditario; Inhibidor C1; Bradiquinina; Manejo; Tratamiento de primeros
auxilios; Tratamiento preventivo

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad autosémica dominante muy poco comun que se
caracteriza por episodios impredecibles de hinchazén. El Consejo de Médicos de la Asociacion de
Angioedema Hereditario de los Estados Unidos (MAB de la HAEA, por sus siglas en inglés) publicé unas
guias para el manejo de la enfermedad en el 2013 (footnote 1). Desde su publicacion, hace seis afios,
hemos visto un progreso considerable en nuestra clasificacion y entendimiento del AEH. Asimismo,
hemos visto cambios importantes en el arsenal de tratamientos disponibles. Este documento refleja el
entendimiento actual que tenemos sobre el AEH, y sirve de base para que los médicos clinicos optimicen
el diagndstico y manejo de la condicion. Los recursos disponibles para tratar el AEH varian grandemente
de pais en pais. También existen diferencias internacionales referente al proceso de aprobacion de los
medicamentos para tratar el AEH. Este escrito esta enfocado en la situacion actual en los Estados
Unidos, y refleja el consenso de un amplio panel de médicos expertos de la HAEA US.

(Tabla pagina 2)

Abreviaturas utilizadas

BOI Carga de la enfermedad

C1INH Inhibidor C1

ER Sala de emergencias

FDA Administracién de Drogas y Alimentos

FFP Plasma fresco congelado



AEH Angioedema hereditario

AEH-C1INH AEH a causa de una deficiencia en los niveles del Inhibidor C1
AEH-nI-C1INH AEH con niveles normales del Inhibidor C1
AEH-U AEH desconocido

HRQol Calidad de vida relacionada a la salud

IV Intravenoso

LTP Prevencién a largo plazo

MAB Consejo de Médicos

OLE Estudio abierto de extensidn

pdC1INH C1INH derivado del plasma

Qol Calidad de vida

rhC1INH C1INH humano recombinante

SC Subcutdneo

Asociacion de Angioedema Hereditario de los Estados Unidos
METODOS

El Consejo de Médicos de la HAEA estd compuesto por 11 médicos clinicos, quienes individualmente
atienden a un gran nimero de pacientes de AEH. En el 2013, el Consejo de Médicos de la HAEA publicé
recomendaciones para manejar el AEH a causa de una deficiencia en el Inhibidor C1 (C1INH), también
conocido como AEH-C1INH. Este documento esta basado en el escrito del 2013, y actualiza y amplia
aquellas recomendaciones para reflejar el rapido progreso durante el tiempo transcurrido. Ademas, se
incorporan recomendaciones para el AEH con niveles normales del Inhibidor C1, también conocido
como AEH-nI-C1INH.

Este reporte esta dividido en 7 secciones: (1) clasificaciones y fisiopatologia; (2) diagndstico; (3)
tratamiento; (4) asuntos especificos de nifos; (5) asuntos especificos de mujeres; (6) planes de manejo;
(7) cara que representa la enfermedad y su impacto en la calidad de vida.

Cada recomendacion refleja la fortaleza de la recomendacion del autor (fuerte o débil) y la calidad de la
evidencia subyacente (alta, moderada, o baja) (footnote 2). La metodologia utilizada para desarrollar las
recomendaciones esta disponible en el depdsito digital de este articulo www.jaci.inpractice.org. Todas

las recomendaciones fueron aprobadas por voto unanime. Las recomendaciones aparecen en la Tabla 1.

Clasificacidn y fisiopatologia

Esta seccidn resumira de manera muy breve la clasificacidn actual del AEH y su fisiopatologia. También,
se resume la manifestacidn clinica del AEH, con enfocando en las caracteristicas que ayudan a distinguir
el AEH de otras formas de angioedema.



Clasificacion del AEH

El AEH se puede dividir ampliamente en dos tipos fundamentales: AEH-C1INH o AEH-nI-C1INH (figura 1).
A su vez, el AEH-C1INH se divide en dos subtipos: AEH tipo |, que se caracteriza por niveles deficientes
de la proteina C1INH y su funcién; y el EH tipo Il, que se caracteriza por niveles normales de la proteina
C1INH con funcién disfuncional, lo que causa que la funcionalidad de la proteina sea menor. (footnotes
3y 4) Ambos tipos de AEH, | y Il, son causados por mutaciones en el gen que codifica la proteina C1INH
(SERPING1). (footnote 5) La incidencia estimada de AEH, tipo | y II, es de 1 por cada 50,000 personas, lo
gue sugiere que hay aproximadamente 6,000 personas impactadas en los Estados Unidos.

El AEH-nI-C1INH fue descrito por primera vez en el afio 2000 (footnotes 6 y 7) y no se entiende tan bien
como el AEH-C1INH. Al presente, hay cinco subtipos de AEH-nI-C1INH conforme a las mutaciones
subyacentes (footnote 8): AEH FXII causado por mutaciones en F12, que es el gen que codifica la
coagulacién FXII (footnote 9); AEH-PLG causado por mutaciones en el PLG, el gen que codifica los
plasminégenos (footnote 10); AEH-ANGPTI causado por mutaciones en el ANGPTI, el gen que codifica el
angiopoyetina-1 (footnote 11); AEH-KNG1 causado por una mutacion en el gen cininégeno 1 (footnote
12); y AEH-desconocido (AEH-U) que representa a pacientes con AEH-nI-C1INH cuya mutacion
responsable por la condicidn adn no ha sido identificada. Se desconoce la incidencia general del AEH-nl-
C1INH. El AEH-XII representa aproximadamente el 20% de los casos de AEH-nI-C1INH en Europa, pero
gue es extremadamente raro en los Estados Unidos, por razones que no estan claras. (footnote 13)
Anteriormente, nos referiamos al AEH-nl-C1INH como Il AEH, o AEH tipo lll, pero dicho término ya esta
obsoleto y no se debe utilizar.

Fisiopatologia del AEH

AEH-C1INH. Existe evidencia fuerte de que el mediador de la hinchazén en el AEH-C1INH es bradiquinina
(analizado en el escrito por Zuraw y Christiansen). (footnote 14) La divisidn por el plasma calicreina de
cininégeno de alto peso molecular resulta en la generacién de bradiquinina. Esto ocurre cuando se
activa los sistemas de contacto proteasas (factor Xlla y plasma calicreina), que normalmente son
regulados por la proteina C1INH. La bradiquinina provoca el angioedema cuando se pega al receptor B2
de la bradiquinina que resulta en permeabilidad vascular. Aunque se ha postulado sobre el posible rol
del receptor B1 de la bradiquinina, el mismo no ha sido probado. (footnote 15)

AEH-nl-C1INH. Varias caracteristicas sugieren que, al igual que el AEH-C1INH, el AEH-nI-C1INH, el
mediador podria ser la bradiquinina, por lo que no responde a tratamientos con antihistaminicos,
corticoesteroides, y epinefrina; y responde a tratamientos de manera similar que el AEH-C1INH a
tratamientos dirigidos a la secuencia de bradiquinina (footnote 13) La mejor evidencia para demostrar el
rol clave que tiene la bradiquinina en los casos de AEH-nl-C1INH proviene de estudios de AEH-FII. El tipo
mas comun de AEH-FXII, p.Thr309Lys, recientemente demostré que realzaba la susceptibilidad del
sistema de activacion de contacto (presuntamente causando la generacion de bradiquinina) ex vivo e in
vivo. (footnote 16) Las mutaciones F12 asociadas con el AEH-FIl también demostraron realzar la
susceptibilidad de FXII a la activacion por plasmina. (footnote 17) En cambio, el AEH-ANGPTI aparenta
estar relacionado a la pérdida del freno de permeabilidad vascular de la célula endotelial, (footnote 11)
lo que sugiere que estos pacientes podrian ser susceptibles a multiples mediadores con mayor
permeabilidad vascular.



DIAGNOSTICO DE AEH
Reconociendo los sintomas clinicos

Un diagndstico temprano de AEH depende de que se reconozcan los sintomas clinicos indicativos. El AEH
tiene una trayectoria clinica altamente variable con un sinnimero de manifestaciones y sintomas, pero
los mas caracteristicos son edema de la piel, sintomas abdominales desde angioedema gastrointestinal,
hasta sintomas respiratorios cuando se ve afectada la aerovia. El AEH no esta relacionado a la urticaria,
o prurito, pero puede presentar sintomas prodrémicos de eritema marginal, un tipo de erupcién
macular evanescente no relacionada al prurito, que puede simular urticaria. (footnotes 18, 19). Con
frecuencia, los estrégenos exdgenos o inhibidores de encimas que se convierten en angiotensina
empeoran los sintomas. Por lo general, los sintomas de AEH progresan a su maxima severidad durante
un periodo de varias horas. El edema por AEH es extendida comparado con el angioedema causado por
histamina. Si los sintomas del angioedema por AEH no se tratan, es comun que duren entre 3 y 5 dias,
de inicio a fin, y tienen una tasa considerable de morbilidad y mortalidad si no se atienden con
medicamentos efectivos. (footnote 20). Es importante destacar que, los sintomas de AEH no responden
a antihistaminicos, corticoesteroides ni epinefrina; esta indiferencia clinica a los tratamientos comunes
dirigidos a las células cebadas es una sefial importante en el historial de los pacientes afectados por el
AEH. Los edemas que persisten durante varias semanas o mas no son consistentes con el AEH.

El AEH es un desorden autosémico dominante, lo que significa que cada uno de los hijos de los pacientes
de AEH tienen una probabilidad de 50% de heredar la enfermedad. Por lo general, los sintomas del AEH-
C1INH aparecen durante la nifez, o temprano en la adultez, en ocasiones desde los dos anos.
Aproximadamente, el 50% de los pacientes de AEH-C1INH a los 10 afios ya han manifestado sintomas de
edema (footnote 21), y la frecuencia y severidad de los ataques va aumentado después de la pubertad.
Casi todos los pacientes de AEH-C1INH manifiestan sintomas a la edad de 20 afios, aunque hay pacientes
gue nunca experimentan sintomas. La severidad y la frecuencia de los edemas por AEH son altamente
variables, hasta entre diferentes miembros de una misma familia.

La manifestacion clinica del AEH-nl-C1INH es similar al del AEH-C1INH, aunque podrian existir algunas
diferencias. En el AEH-nl-C1INH los sintomas de angioedema podrian afectar la cara y la lengua con mas
frecuencia, y hay menos sintomas abdominales comparado con el AEH-C1INH. Las mujeres con AEH-nl-
C1INH tienen mas probabilidad de sentir sintomas que los hombres; y, con frecuencia, los edemas son
sensitivos al estrégeno, al punto que la exposicidn a los estrogenos enddgenos o exdgenos es un
agravante fuerte, especialmente en casos de AEH-FII. (footnote 22) Se han descrito muy pocos casos de
AEH-nl-C1INH en hombres. Por lo general, los sintomas del AEH-nl-C1INH comienzan a manifestarse en
la adolescencia y la temprana adultez. (footnote 22)

Debido a la variabilidad clinica asociada con el angioedema mediada por la bradiquinina, se
recomiendan pruebas de laboratorio para cualquier paciente con sintomas clinicos sugerentes.

Diagnosticando el AEH-C1INH por medio de pruebas de laboratorio

Se requieren pruebas de laboratorio para identificar o descartar AEH-C1INH. Una de las pruebas que se
utiliza para identificar el AEH-C1INH es la del nivel del suero C4. La sensibilidad de la prueba para
detectar pacientes con deficiencia de C1INH entre episodios varia entre 81% y 96% (footnotes 23 y 24);
sin embargo, un nivel de C4 normal durante un episodio de edema descarta un diagnéstico de AEH-



C1INH. La medida de los niveles antigénicos y funcionales de la proteina C1INH es necesaria para
confirmar o descartar definitivamente el AEH-C1INH y se deberia ordenar cuando existe una sospecha
alta de AEH. En el AEH tipo | los niveles de C1INH cualitativos y funcionales son bajos (<50% de lo
normal); mientras que, en el AEH tipo Il, solamente los niveles funcionales son bajos (<50% de lo
normal). (footnote 5) Una vez se establece una deficiencia de C1INH mediante una prueba de
laboratorio, no seria util ni necesario repetir las pruebas; sin embargo, si el diagndstico fuese incierto,
entonces, habria que repetir las pruebas. En pacientes que comienzan a experimentar sintomas de
angioedema aislados después de los 40 o con condiciones linfoproliferativas concurrentes o
autoinmunes, seria Util una prueba del nivel de C1q que ayude a distinguir entre AEH-C1INH y una
deficiencia adquirida de C1INH. En el 80% de los casos por deficiencia adquirida de C1INH, los niveles
Clq han disminuido. (footnote 25) Los resultados de las pruebas de laboratorio tienen que ser siempre
interpretados en conjunto con el historial clinico del paciente. Las dos pruebas comerciales disponibles
para analizar el nivel funcional de C1INH (ELISA y cromo génico) muestran diferencias en sensibilidad y
especificidad. (footnotes 26y 27) Por lo tanto, para cualquier paciente con un diagndstico incierto de
AEH-C1INH hay que tomar en consideracion los analisis cromo génico. Para obtener resultados precisos
sobre la funcionabilidad de C1INH es importante manejar apropiadamente y procesar con prontitud las
muestras de laboratorio. (footnote 26) Los concentrados de C1INH y los tratamientos de andrdgenos
anabdlicos pudiesen afectar los resultados de las pruebas; por lo tanto, estos medicamentos pudiesen
ser suspenderlos por al menos 2 semanas (con acceso rapido a medicamentos de primeros auxilios) si la
prueba fuera necesaria para hacer un diagndstico. (footnote 28)

Como las pruebas bioquimicas para el AEH-C1INH son lo suficientemente sensitivas y especificas, por lo
general, no requieren la secuencia genética de mutaciones SERPING1 para establecer un diagndstico. El
analisis cromogénico es la prueba mas susceptible a deficiencias de AEHC1INH (footnote 13) Los
escenarios clinicos especificos donde las pruebas genéticas pudiesen ser necesarias incluyen: diferenciar
el AEH-C1INH de una deficiencia adquirida de C1INH en pacientes con una historial familiar claro,
evaluacidn prenatal por solicitud de un familiar, o situaciones donde los resultados de las pruebas
bioquimicas son ambiguos.

Una vez el diagnéstico de AEH es confirmado mediante una prueba de laboratorio, entonces se
recomienda fuertemente la evaluacién de padres, hermanos e hijos. La evaluacién de infantes durante
su primer ano de vida es un area de cierta incertidumbre. Anteriormente, las pruebas de C1INH no se
recomendaban para infantes menores de 12 meses debido a los niveles antigénicos altamente variables
de C4 y C1INH durante el primer afo de vida (footnote 29) La informacion mas reciente sugiere que las
pruebas para la funcionabilidad de C1INH son susceptibles y especificas para poder diagnosticar una
deficiencia de C1INH en infantes jovenes, a tal punto que, estas pudiesen ser utilizadas en infantes
menores de un ano, si fuera necesario.

Diagnosticando el AEH-nI-C1INH por medio de pruebas de laboratorio

El proceso para diagnosticar el AEH-nl-C1INH presenta retos debido a la falta de pruebas bioquimicas
validadas para confirmar el diagndstico. (footnote 31) Las pruebas genéticas pudiesen ser utiles para
confirmar el AEH-nl-C1INH. Las mutaciones mas comunes asociadas al AEH-nI-C1INH involucrando el gen
F12 pueden ser confirmadas por una prueba PCR disponible comercialmente; mientras tanto, a través de
laboratorios con licencias, hay pruebas de analisis comprensivas para todos los genes implicados en el



AEH-nl-C1INH disponibles comercialmente que utilizan métodos de secuencia completa de exomas
dirigidos a la medida.

Se anticipa que, en el futuro, los paneles de secuencia incluyendo los genes relacionados al AEH-nI-C1INH
estaran disponibles a medida que mas laboratorios clinicos adoptan dicha tecnologia. Ademas, las
mutaciones identificadas solamente representan un subconjunto de AEH-nI-C1INH, de manera que los
individuos afectados por un AEH de etiologia desconocida (AEH-U), aun no tienen un marcador biolédgico
0 prueba diagndstica confirmatoria. Con frecuencia, el diagndstico del AEH-nI-C1INH, estad basado en
criterios clinicos conforme a publicaciones y ajustes anteriores. (footnote 31y 32) (Tabla Il)

Para el AEH-nl-C1INH se recomiendan unos criterios clinicos basados en la evidencia disponible
actualmentey el consenso de los expertos. (footnote 32) La susceptibilidad y especificidad de este método
aun no ha sido establecido. Se deben utilizar los criterios para el AEH-nl-C1INH en conjunto con la
evaluacidn y juicio de expertos clinicos. Para confirmar un diagndstico, pudiese ser importante obtener
una evaluacion por un especialista en angioedema.

La documentacidn sobre la resistencia a tratamientos de histaminicos dirigidos requiere seguimiento
clinico y la evaluacion de expertos, dado que la respuesta a altas dosis de antihistaminicos pudiese, en
algunos casos, garantizar pruebas experimentales adicionales con tratamientos dirigidos a células
cebadas, tales como montelukast y omalizumab.

Todavia hay una necesidad clinica de biomarcadores validados para poder identificar individuos que
sufren de AEH-nI-C1INH u otras condiciones idiopaticas de edemas mediadas por bradiquinina. Estudios
recientes identifican analisis noveles, incluyendo métodos alternos para evaluar la funcién de C1INH y
medir la actividad estimulada por calicreina. (footnotes 31 y 33) La prueba para la medir la actividad
estimulada por calicreina ha sido estudiada en un grupo de pacientes con diagndstico clinico de AEH-U y
ha demostrado niveles altos de susceptibilidad y especificidad, lo que diferencia a estos pacientes de
aquellos con edemas mediadas por células cebadas y controles normales. Actualmente, estas pruebas
no estan disponibles comercialmente, pero en el futuro podrian proveer mayor precisién en la
identificacién de AEH con niveles normales de C1INH.

TRATAMIENTO PARA EL AEH

La estrategia principal en la atencidn farmacoldgica del AEH descansa en 4 principios fundamentales:
disponibilidad de terapias intensivas de primeros auxilios efectivas para todos los pacientes; tratamiento
preventivo a tiempo para prevenir el progreso de los ataques; tratamiento para ataques no importa la
localizacion del edema; e incorporacion de profilaxis a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) basado
en decisiones muy individualizadas que reflejen una relacién entre médico y paciente. (footnote 34)
Aungque estos valores fundamentales no han cambiado desde las recomendaciones de tratamientos de
la MAB de la HAEA US del 2013, el panorama de LTP se ha transformado por el surgimiento de
tratamientos nuevos, que son mas eficientes, faciles de usar y mas seguros. Se anticipa que estos
tratamientos -con el potencial de normalizar las vidas de los pacientes de AEH- pudiesen cambiar el
paradigma en el manejo del AEH al uso generalizado de LTP. Aunque se anticipa que el temor constante
a sufrir un ataque que tienen los pacientes disminuira debido a las nuevas opciones de LTP, todavia sera
necesario tener acceso rdpido a tratamientos de primeros auxilios.

Tratamientos de primeros auxilios para ataques de AEH



La meta de estas terapias intensivas de primeros auxilios para el AEH es minimizar la morbilidad y
prevenir la mortalidad de un ataque de angioedema en progreso. La habilidad de tratar los episodios de
angioedema con medicamentos de primeros auxilios es un adelanto critico para lograr esta meta.
(footnote 35) A medida que entendimos mejor el mecanismo fisiopatoldgico del edema en el AEH-C1INH
se activo el desarrollo y la aprobacidn de cuatro productos especificos para tratamientos de primeros
auxilios (Tabla Ill), cada uno de los cuales ha demostrado ser efectivo y seguro en ensayos controlados
aleatorios. (footnotes 36 y 39) Datos adicionales de estudios subsecuentes de informacién abierta y
datos del registro han subrayado la eficacia duradera y seguridad continua de estos medicamentos.
(footnote 40y 44)

Aunque no existen ensayos controlados aleatorios sobre la eficacia de los tratamientos de primeros
auxilios para atender ataques en pacientes con AEH-nl-C1INH confirmado, existen numerosos reportes
de informacion abierta que revelan reacciones exitosas para cada uno de los tratamientos de primeros
auxilios que se utilizan para el AEH-C1INH. (footnotes 45-48)

Medicamentos de primeros auxilios.

Hay cuatro medicamentos diferentes que han sido aprobados para tratar los ataques de AEH (Tabla lll).
Los concentrados de C1INH derivados de plasma (pdC1INH, Berinert) y C1INH humano recombinante (rh
C1INH, Ruconest) son administrados mediante inyeccidn intravenosa (IV). Los medicamentos,
ecallantida, inhibidor del plasma calicreina, e icatibante, un receptor antagonista de bradiquinina B2,
son administrados por inyeccion subcutanea. Los cuatro medicamentos de primeros auxilios son muy
efectivos y, en general, seguros. El medicamento ecallantida esta asociado con reacciones alérgicas y
hasta reacciones anafilacticas en un pequefio grupo de casos (< 2%), y, por lo tanto, tiene que ser
administrado por un proveedor de cuidado médico. Por lo general, estos medicamentos surten efecto
dentro de un término de 60 minutos, pero tienen un periodo de semidesintegracion relativamente corto
y no pueden utilizarse preventivamente (con la excepcién de pdC1INH, que tiene una semivida mas
prolongada). Los andrégenos anabdlicos y los agentes antifibrinoliticos no son parte de los tratamientos
de primeros auxilios.

Disponibilidad de los tratamientos de primeros auxilios

Todos los pacientes con un diagndstico de AEH confirmado por pruebas de laboratorio deberian tener
acceso a por lo menos dos dosis estandar de medicamentos de primeros auxilios aprobados por la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) para tratar ataques graves. Para los
pacientes que no tiene un diagndstico claro de AEH confirmado por un laboratorio (por ejemplo, AEH-
U), es responsabilidad del médico documentar cuidadosamente que el inicio y duracion de la reaccién al
tratamiento de primeros auxilios es consistente con las expectativas del perfil
farmacocinético/farmacodinamico del medicamento. Hay que actuar con cautela en aquellos casos
donde la frecuencia o dosis requerida para percibir una mejoria pareciera estar fuera del rango
esperado; estos casos requieren validacion de que la dosis sea la correcta.

La eficacia o la tolerancia de cualquiera de los medicamentos de primeros auxilios varia entre pacientes.
El médico experto a cargo de coordinar el tratamiento deberia de trabajar con cada paciente para
definir el mejor medicamento(s) para atender los ataques graves. Los casos que requieran mas de un
medicamento de primeros auxilios necesitan justificacién mediante documentacion explicita del médico



y entendimiento del paciente. Para monitorear la frecuencia y el resultado de los tratamientos de
primeros auxilios es necesario visitar el médico a menudo, dependiendo de la trayectoria del paciente.

El plasma fresco congelado (FFP, por sus siglas en inglés) contiene C1INH y puede utilizarse para tratar
ataques de AEH cuando ninguno de los medicamentos de primeros auxilios aprobados por la FDA esté
disponible. (footnote 49) La eficacia del FFP no ha sido estudiada en ensayos aleatorios, y existen
reportes anecdéticos sobre el rapido empeoramiento de los sintomas luego de recibir el FFP,
posiblemente debido a que el FFP contiene factores que pudiesen conducir a la produccién de mas
bradiquinina (HMWK, plasma pre-calicreina y FXIl), ademas de C1INH. Si no hubiese ninguna otra terapia
intensiva disponible, el FFP continta siendo una opcion, siempre y cuando se tomen precauciones para
proteger la aerovia del paciente (particularmente si hay edemas orofaringeos o laringeos). El plasma
tratado con detergente solvente podria ser mas seguro que el FFP debido a que su riesgo viral es menor.
En ausencia de un tratamiento de primeros auxilios efectivo, los pacientes pudiesen necesitar otros
medicamentos de mantenimiento (por ejemplo, sueros, antieméticos, narcéticos para el dolor, o
intubacidn). El riesgo de morbilidad es mayor, cuando no se administra un tratamiento efectivo de
primeros auxilios. (footnote 50)

Los ataques de AEH deberian ser atendidos temprano.

Los tratamientos de primeros auxilios son mas efectivos cuando se administran cerca del inicio de los
ataques. (footnote 35) La clave para reducir la morbilidad del AEH es parar el progreso de un edema
para prevenir que atente contra la vida de un paciente. La autoadministracién de los tratamientos de
primeros auxilios permite que los pacientes reciban atencion tan pronto reconozcan con claridad el
comienzo de un ataque. En casos donde el paciente puede predecir con certeza un ataque (por ejemplo,
erupcion de la piel), se pudiesen iniciar los arreglos de logistica para recibir tratamiento durante la etapa
prodromica del ataque (footnote 51); sin embargo, la administracion del tratamiento deberia esperar
hasta que el paciente pueda identificar que el ataque ha comenzado. Los pacientes que se
autoadministran el tratamiento deberian buscar atencién médica, si las caracteristicas del ataque son
inusuales, la respuesta al tratamiento es inadecuada, o el ataque afecta la aerovia.

Localizacion del ataque.

Las decisiones sobre los ataques que se trataran con medicamentos de primeros auxilios deberian estar
basadas en los objetivos para reducir la morbilidad, prevenir la mortalidad y aumentar la calidad de vida,
y no en una distincién arbitraria basada en la localizacién del ataque. No importa su localizacion, todos
los ataques deberian ser considerados para tratamiento tan pronto sean reconocidos con claridad.
Aunque hay consenso mayoritario de que los atagues abdominales, faciales, orales y vias respiratorias
superiores deberian ser tratados tan pronto como sea posible, los ataques en las extremidades también
pudiesen causar discapacidades y ameritan ser tratados temprano para evitar dafios. (footnotes 52 y 53)

Hay un riesgo substancial de mortalidad asociado con los ataques en la laringe, y hay que observar
precaucién adecuada en el manejo de estos ataques. (footnote 54) Los pacientes que experimenten
sintomas en la laringe, lengua, o hinchazdn en garganta deberian de buscar atencién médica de
emergencia tan pronto puedan, aun después de haberse autoadministrado el tratamiento inicial. Se
deberia considerar la intubacién electiva en pacientes con dificultad respiratoria que no mejoren con el
tratamiento. La repeticidn del tratamiento durante un mismo ataque ha sido aprobada para icatibante
(méaximo de 3 dosis dentro de un periodo de 24 horas en intervalos de 6 horas), y para ecallantida y



rhC1INH (ambos con un méaximo de 2 dosis dentro de un periodo de 24 horas). En general, no se asegura
una segunda dosis de un tratamiento de primeros auxilios a menos que el ataque comience a empeorar.

Evaluacion sobre la eficacia del tratamiento de primeros auxilios.

Las expectativas reales sobre la eficacia de un tratamiento deberian ser discutidas con los pacientes. Los
tratamientos de primeros auxilios funcionan bien para prevenir el progreso de los ataques; sin embargo,
pasa un tiempo en lo que se resuelve la hinchazén existente al momento del tratamiento. Es importante
gue los pacientes sepan que el tratamiento temprano significa mejor control de los sintomas. Una vez
comenzado el tratamiento, puede tomar entre 30 y 120 minutos en lo que empieza la mejoria. (footnote
55) Por lo general, no se asegura una segunda dosis de un tratamiento de primeros auxilios a menos que
el ataque comience a empeorar.

Tratamiento profilactico.

Ademas de tratar los ataques de angioedema, los pacientes de AEH pudiesen necesitar tratamiento
preventivo. La meta de los tratamientos preventivos es reducir la probabilidad de que los pacientes bajo
situaciones de estrés, o procedimiento que puedan detonar ataques experimenten hinchazon (profilaxis
a corto plazo), o de reducir el nUmero total de ataques, severidad y carga de los ataques de angioedema
(LTP, o profilaxis a largo plazo). La Tabla IV muestra las terapias preventivas que hay disponibles para el
AEH (footnotes 38 y 56-60) Debido a que hay diferencias significativas en torno a la administracion,
perfil de los efectos secundarios, y eficacia entre estos medicamentos, la preferencia de los pacientes y
su experiencia tiene que considerarse a la hora de seleccionar la opcién mas apropiada. Asimismo, por
las diferencias significativas que existen en los métodos de tratamiento profilactico para el AEH-C1INH y
el AEH-nI-C1INH, estas las discutiremos individualmente. Es importante que los pacientes sepan que aun
cuando su condicidn esté bajo control bajo un régimen de tratamiento profilactico, deben mantener su
acceso a tratamientos de primeros auxilios para ataques.

Necesidad de profilaxis a corto plazo.

El trauma y el estrés son detonantes muy conocidos de ataques de angioedema. (footnote 61) En
particular, las cirugias dentales estan asociadas con edemas en la cavidad oral que pueden progresary
causar obstrucciones en la aerovia. La profilaxis a corto plazo podria recetarse previo a los
procedimientos médicos, quirurgicos, o dentales invasivos; sin embargo, se sabe muy poco de los
riesgos de edemas después de estos procedimientos. Un amplio estudio retrospectivo encontré que los
pacientes que no recibieron tratamiento profilactico tuvieron un riesgo de 21.5% de sufrir un edema. El
riesgo bajo a 16% y 7.5% cuando los pacientes recibieron entre 500 o 1,000 unidades de C1INH una hora
antes de la extraccién dental. (footnote 62) La magnitud del trauma local podria influenciar la decision
de si el paciente, deberia o no, recibir tratamiento profilactico. La profilaxis a corto plazo también
pudiese considerarse previo a eventos estresantes de la vida.

Medicamentos para la profilaxis a corto plazo.

Es importante tener acceso a tratamientos efectivos de primeros auxilios, no importa si el paciente
recibio profilaxis a corto plazo o no. Como parte de un plan de manejo general, el paciente y el
proveedor tienen que recibir orientacién para estar atentos a cualquier tipo de hinchazdén tardia a raiz
del procedimiento.



AEH-C1INH. La profilaxis a corto plazo podria ser una dosis sencilla de pdC1INH o un tratamiento con
andrdgenos anabdlicos. (footnotes 62-65) Se pudiese administrar una dosis sencilla de 20 1U/kg
pdC1INH entre 1y 12 horas antes del evento estresor. Como alternativa, se pudiese comenzar un
tratamiento con andrégenos anabdlicos (por ejemplo 400-600 mg/al dia de danazol) entre 5y 7 dias
antes del evento estresor y continuar durante 2 y hasta 5 dias después del procedimiento. El rhC1INH
(50 1U/kg} también ha resultado ser exitoso como profilactico a corto plazo, (footnotes 66 y 67), aunque
hay menos datos y experiencia comparado con los productos de pdC1INH. Si el médico a cargo del
tratamiento no puede conseguir pdC1INH y no tiene suficiente tiempo para un tratamiento con
andrégenos anabdlicos, entonces puede usar FFP.

AEH-nl-C1INH. No hay datos de profilaxis a corto plazo en casos de AEH-nI-C1INH. Los pacientes con un
diagndstico confirmado pueden utilizar el mismo método que se utiliza en pacientes de AEH-C1INH, con
la importante advertencia de que se tenga tratamiento de primeros auxilios disponible por si los
necesita.

Necesidad de profilaxis a largo plazo.

La decision de usar tratamiento profilactico a largo plazo no se puede hacer en base a criterios rigidos,
pero deberia reflejar las necesidades individuales del paciente. (footnote 1) Decisiones sobre los
pacientes que deberian ser considerados para profilaxis a largo plazo deberian tomar en consideracion
la calidad de vida y las preferencias de tratamiento del paciente conforme a la frecuencia real y la
severidad de los ataques, condiciones de comorbilidad, y acceso a tratamiento emergente. Debido a que
la severidad de la enfermedad podria cambiar a través del tiempo, la necesidad de empezar o continuar
tratamiento profilactico a largo plazo deberia ser evaluada y discutida periddicamente con el paciente.

Profilaxis a largo plazo para AEH-C1INH.

Los medicamentos profilacticos a largo plazo para el AEH-C1INH pueden dividirse en dos categorias
principales: primera linea y segunda linea. Los tratamientos de primera linea incluyen IV (suero) de
reemplazo de pdC1INH (Cinryze), reemplazo de pdC1INH subcutaneo (Haegarda) y un inhibidor
monoclonal de plasma calicreina (lanadelumab, Takhzyro). Los tratamientos de segunda linea incluyen
los andrdgenos anabdlicos (por ejemplo, danasol) y antifibrinoliticos (acido tranexamico o acido épsilon
amino caproico) El Consejo de Médicos de la HAEA US recomienda el uso de cualquiera de los
tratamientos de primera linea cuando hay una indicacidn de tratamiento profilactico a largo plazo para
pacientes de AEH-C1INH. Los medicamentos de segunda linea deberian ser reservados para cuando los
medicamentos de primera linea no estén disponibles, o cuando el paciente solamente acepte
tratamiento oral, con conocimiento de los efectos secundarios. La posibilidad de que en el futuro surjan
nuevos medicamentos orales de primera linea, también podrian influir en la decisidon. Los medicamentos
profilacticos a largo plazo estan presentados como primera linea versus segunda linea y, luego, en el
orden en que fueron aprobados para tratar el AEH.

Reemplazo de C1INH intravenoso (primera linea). El tratamiento intravenoso de reemplazo con
concentrado de pdC1INH (Cinryze) ha demostrado ser seguro y efectivo para el tratamiento profilactico
de AEH. (footnote 38) El medicamento profilactico intravenoso pdC1INH fue aprobado inicialmente en el
2008 para adolescentes y adultos en base a una tasa de reduccién de ataques de 50%. Luego de obtener
resultados favorables durante la segunda fase Il del estudio, en el 2018 el tratamiento también fue
aprobado para nifios de 6 afios en adelante. (footnote 68)



Datos del estudio abierto de extensién sobre el medicamento intravenoso pd-C1INH revelaron
resultados mejores con el uso continuo. La eficacia del medicamento profilactico intravenoso pdC1INH
esta directamente correlacionada con el tiempo que transcurre entre las dosis. Cinco sujetos, todos con
factores de riesgo para eventos tromboembdlicos, experimentaron eventos adversos graves de
naturaleza tromboembodlica, pero no se considera que ninguno esté relacionado al medicamento bajo
estudio. Durante el estudio tampoco hubo evidencia de preocupaciones adicionales sobre la seguridad,
tales como transmisién de infecciones, reacciones de hipersensibilidad, y formacidn de anticuerpos anti
C1INH. (footnote 60) Un 7.5% de los sujetos de los participantes del estudio no mostré mejoria. Entre
los pacientes que continuaron experimentando ataques, a pesar de estar recibiendo la dosis estandar de
1000 IU dos veces por semana, la eficacia del medicamento mostré mejoria cuando aumentaron la dosis
(hasta 2500 1U) y la frecuencia (3 veces por semana). (footnotes 60, 69)

La administracion repetida de sueros intravenosos puede causar la perdida de acceso por vena, a menos
gue se tenga mucho cuidado para preservar las venas. En algunos casos, se han instalado puertos
permanentes para facilitar la administracion del IV. Los puertos permanentes representan un riesgo
significativo de trombosis e infecciones. (footnote 70, 71) Aunque, la utilizacién de una técnica
cuidadosa pudiese reducir dichos riesgos, no se pueden eliminar por completo. Por estas razones, la
MAB de la HAEA US no promueve el uso de los puertos permanentes, a menos que se demuestre una
necesidad médica, y recomienda que los pacientes que requieran la administracién del medicamento
por IV protejan sus venas utilizando agujas de mariposa y prestando mucha atencién a la técnica - sacar
la aguja sin presion al terminar la infusion y aplicar presidn leve por 5 minutos sin doblar el codo cuando
se utiliza una vena antecubital. Las venas inflamadas no deberian ser usadas hasta que la flebitis se
resuelva. Como indicamos abajo, actualmente existen medicamentos alternos SC LTP disponibles que
son seguros y efectivos, eliminando asi muchos de los problemas asociados con el acceso a las venas en
el futuro.

Reemplazo de pdC1INH subcutdneo (primera linea). El reemplazo SC C1INH (Haegarda) recientemente
ha demostrado ser altamente efectivo en la prevencion de ataques de angioedemas en pacientes con
AEH-C1INH. El ensayo crucial de la fase lll demostré una reduccién promedio estadisticamente
significativa en la tasa de ataques de 95% utilizando una dosis de 60 IU durante un periodo de
tratamiento de 16 semanas. Hubo una dramatica reduccién correspondiente en el uso de medicamentos
de primeros auxilios y una mejoria significativa en las métricas de calidad de vida relacionadas a la salud.
SC C1INH aparenta ser un medicamento seguro y bastante tolerable, con eventos adversos que son
predominantemente temporeros y localizados. En los estudios abiertos de expansién, hasta un 83% de
los participantes no sufrieron ataques, y se vio una mejoria continua en la calidad de vida relacionada a
la salud. (footnotes 73, 74)

Lanadelumab (primera linea), Lanadelumab (Takhzyro), un inhibidor del plasma calicreina
completamente de anticuerpos monoclonales humanos, demostré ser seguro y efectivo para LTP en
casos de AEH-C1INH. El estudio de la fase Il demostré que tratamiento de lanadelumab de 150 mg g4
semanas, 300 mg g4 semanas y 300 mg g2 semanas redujo significativamente los ataques siendo la
dosis mas alta la mas afectiva (redujo los ataques en 86.9%). (footnote 75) El uso de lanadelum redujo
sustancialmente el uso de medicamentos de primeros auxilios y la incidencia de ataques de morbilidad
alta. No hubo preocupaciones significativas sobre la seguridad del medicamento, con los eventos
adversos mas comunes siendo reacciones localizadas o mareos. La dosis inicial recomendada por la FDA



es de 300 mg cada dos semanas. Los pacientes controlados, o libres de ataques, pueden considerar una
dosis de 300 mg cada 4 semanas después de 6 meses.

Andrdégenos Anabdlicos (segunda linea). Aunque los andrégenos anabdlicos (también conocidos como
17 a-andrégenos alquilados) han sido utilizados como tratamientos preventivos por muchos afios
(footnotes 58,76-78), pueden provocar efectos secundarios significativos relacionados a la dosis.
(footnotes 79-82) Para minimizar los efectos secundarios, se recomienda utilizar la dosis efectiva menor
de andrdégenos anabdlicos en aquellos casos que sea preciso usar el medicamento. Es importante evitar
el uso de andrdgenos anabdlicos para LTP en pacientes menores de 16 afios y en mujeres embarazadas
o que estén lactando. (footnote 83) Todos los pacientes que estén recibiendo andrdgenos anabdlicos
tienen que ser monitoreados muy de cerca para detectar posibles efectos secundarios relacionados al
uso del medicamento. La posicién de la MAB de la HAEA US es que estos medicamentos no deberian de
ser utilizados en pacientes que expresen preferencia por otros tratamientos y que los pacientes no
deberian tener que fracasar un tratamiento de andrégenos anabdlicos como prerrequisito para recibir
LTP de primera linea. La MAB de la HAEA US no recomienda el uso rutinario de andrégenos anabdlicos
como tratamiento para el AEH debido a las opciones de LTP que hay actualmente disponible en los
Estados Unidos.

Antifibrinoliticos (segunda linea). Los medicamentos antifibrinoliticos (acido tranexamico y acido amino
caproico) han sido utilizados exitosamente como LTP de AEH-C1INH, pero son menos efectivos que los
demas medicamentos descritos y, por lo tanto, en los Estados Unidos son poco utilizados como LTP de
AEH-C1INH.

Posibles factores adicionales. Aunque todavia no tiene la aprobacion de la FDA para utilizarse como LTP,
rh9C1INH (Ruconest) ha demostrado efectividad significativa en un estudio fase Il. (footnote 84) Debido
a la escasez periddica que en el pasado ha impactado la disponibilidad del producto pdC1INH, el uso de
rhC1INH como tratamiento preventivo y de primeros auxilios es un factor importante. Ademas, la
pequefia molécula del inhibidor del plasma calicreina berotralstat (BioCryst, Durham, NC), que esta
disponible como tratamiento oral una vez al dia, completd recientemente la parte critica del estudio
fase lll y cumplié con los objetivos de un tratamiento profilactico de AEH-C1INH.

LTP para pacientes con AEH-nl-C1INH. LTP para pacientes de AEH-nI-C1INH no ha sido estudiado en
ensayos controlados aleatorios. Sin embargo, estudios abiertos mas pequefios han sugerido estrategias
potenciales de LTP para pacientes de AEH-nl-C1INH. Las dos principales modalidades de LTP utilizadas
para el AEH-nl-C1INH son tratamientos hormonales o antifibrinoliticos. LTP con concentrados de C1INH
han sido utilizados ocasionalmente, pero requieren mucha precaucién como se describe a continuacion.

Terapia hormonal para LTP de AEH-nI-C1INH. Debido al rol prominente de los estrégenos en la severidad
de los casos en desarrollo de AEH-nI-C1INH, la suspensién de los estrégenos exdgenos en mujeres que
padecen de AEH-nl-C1INH es uno de los primeros pasos en el tratamiento. (footnote 85) Por el
contrario, una sola pildora de progestina ha demostrado ser un tratamiento beneficioso para mujeres
con AEH-nl-C1INH, con 45 de 55 de las pacientes (85%) experimentando beneficios. (footnotes 86-88)
En los Estados Unidos se ha utilizado una dosis de 0.35 al dia de norethindrone, aunque todavia no se ha
establecido una dosis optima, y que el tratamiento de progestina deberia establecerse en colaboracion
con un ginecdlogo o endocrinélogo. También hay documentacidon sobre el uso de Los andrégenos
anabdlicos en multiples casos de AEH-nl-C1INH que muestran las mismas preocupaciones sobre el perfil
de sus efectos secundarios que el AEH-C1INH. (footnotes 6, 89)



Antifibrinoliticos como LTP para el AEH-nI-C1INH. El acido tranexamico ha sido utilizado exitosamente
como LTP con la especulacién de que el mecanismo lo podria proveer la reduccién de la sensibilidad a
las fisuras de plasmina. (footnotes 22 y 90) En los Estados Unidos, el acido tranexamico (Lysteda) esta
disponible en la dosis usual que comienza en 650 ml y que puede aumentar hasta 1300, mg de ser
necesario. Hay que monitorear la creatinina por cualquier impacto que requiera ajustar la dosis. Hay un
riesgo leve de trombosis con efectos secundarios adicionales de malestar gastrointestinal, mialgia y
dolores menstruales. (footnote 91)

Reemplazo de C1INH como LTP para el AEH-nl-C1INH. El uso del reemplazo de C1INH en casos de AEH-
nl-C1INH es complejo y controversial. Se han demostrado fisuras de C1INH durante el embarazo y
ataques en casos de AEH-XII (footnote 45), lo que provee racional para el uso de primeros auxilios. Se
reportd el uso efectivo de profilaxis con pdC1INH durante el embarazo en tres pacientes de AEH-nl-
C1INH, dos pacientes con AEHXIIl y un paciente con AEH-U. (footnote 92) Hay reportes anecddticos de
que la prevencién con C1INH ayuda a algunas pacientes de AEH-nI-C1INH que no estan embarazadas,
pero no hay suficiente evidencia, ni experiencia que recomienden el uso de C1INH mas ampliamente
para este subgrupo de pacientes. En circunstancias excepcionales de ataques frecuentes que no pueden
ser manejados con otros tratamientos, los pacientes de AEH-nl-C1INH pueden tratar con un ciclo corto
de LTP con C1INH. Una indicacidn clara de alta eficiencia deberia ser documentada para garantizar su
uso continuado, pero esta indicacion deberia estar limitada a médicos con amplia experiencia tratando
casos de AEH.

Lanadelumab para el AEH-nl-C1INH. Como ya fue analizado en secciones anteriores, parece que los
ataques de edemas en pacientes de AEH-nI-C1INH involucran la generacidn de bradiquinina por el
plasma calicreina. Debido al mecanismo de accién para el lanadelumab, se podria anticipar que sera una
terapia efectiva en este grupo — con ventajas tedricas sobre C1INH como tratamiento preventivo. Para
los pacientes que sean candidatos, pero que han fracasado las terapias con acido tranexamico y
progestinas, la MAB de la HAEA US favoreceria un ensayo con lanadelumab bajo las mismas
advertencias arriba mencionadas para apoyar su uso continuado.

FACTORES ADICIONALES EN NINOS
La presentacion de la enfermedad en nifios

AEH-C1INH. El sintoma inicial que se reporta con mayor frecuencia en nifios es el edema en la pared
intestinal con dolor abdominal. (footnote 93) Aunque no es muy comun, la hinchazén de la aerovia
podria ser el sintoma inicial de AEH en nifios y podria ser fatal. (footnote 54, 94) Debido que la aerovia
superior en pacientes pediatricos es mas estrecha, estos pudiesen tener un riesgo mas alto de asfixia.
(footnotes 95-97) Aunque es muy raro, los recién nacidos podrian presentar eritema marginal como
indicacion inicial de un padecimiento de AEH-C1INH. (footnote 98)

AEH-nI-C1INH. El AEH-nI-C1INH es poco comun en los nifios. Sin embargo, aproximadamente entre 10%

y 14% de los pacientes de AEH-FXII presentan sintomas antes de los 12 afios. (footnotes 99, 100) Aunque
la incidencia de AEH-nl-C1INH es mayor en mujeres, se han reportado casos de hombres que desarrollan
sintomas con apenas 4 afios.

Diagnéstico de AEH en nifios



Se ha encontrado que el inicio de sintomas a temprana edad esta relacionado con un AEH severo mas
tarde en la vida. (footnote 21) Cuando los sintomas se presentan temprano, el diagndstico tiende a
retrasarse. (footnote 21) Por lo tanto, es importante evaluar a los familiares en primer grado de
consanguinidad con los pacientes afectados.

AEH-C1INH. Las pruebas complementarias para nifios se describen arriba. En familias con AEH-C1INH,
donde hay mutacion del gen SERPING1, se puede realizar un analisis de ADN a cualquier edad.

AEH-nl-C1INH. Para diagnosticar a los ninos se utilizan los mismos criterios que en los adultos.
Asuntos especificos relacionados al manejo de AEH en los nifios

Orientacion a pacientes/familia. Al igual que con cualquier enfermedad croénica en la nifiez, el nifio/fia y
su familia tienen que recibir orientacion sobre el AEH. La meta subyacente del tratamiento de AEH es
gue los pacientes puedan llevar una vida normal, que en muchos pacientes pediatricos incluye hacer
deportes, aunque haya que informarle sobre la condicion de AEH al entrenador o adulto a cargo. Los
nifios necesitan tener acceso a tratamientos de primeros auxilios dondequiera que estén (por ejemplo,
casa, escuela, campamento). Es importante enfatizar que el tratamiento efectivo tiene que estar
disponible antes de que los sintomas comiencen porque, lamentablemente, el primer ataque podria ser
fatal.

Coordinacion del cuidado. La coordinacidn de los planes de tratamiento para nifios tiene que incluir
medidas con informacion clave, incluyendo un plan de emergencia para la red de adultos a cargo del
paciente (por ejemplo, maestros, proveedores de servicios de salud en la escuela, cuidadores, etc..).

Tratamiento farmacolégico para el AEH en nifios. Las indicaciones para el tratamiento profilactico a
corto y a largo plazo siguen las mismas guias que en los adultos. (footnote 83) Una necesidad que
todavia esta pendiente en el manejo de nifos es que los ensayos clinicos sobre el AEH se han enfocado
mayormente en adultos, y, por lo tanto, algunos de los medicamentos efectivos no tienen aprobacion de
la FDA para ser utilizados en nifios. Las Tablas Il y IV muestran un listado de las indicaciones de edad
aprobadas por la FDA para los medicamentos de AEH.

Los datos sobre la seguridad y eficacia del pdC1INH en estudios pediatricos (footnotes 103-107) lo ha
convertido en el tratamiento preferido de primeros auxilios en los Estados Unidos. Su eficacia, conforme
al tiempo promedio desde que los sintomas empiezan a mejorar hasta que los sintomas estan
completamente resueltos, en nifios y adultos es similar. (footnotes 104-107) Los datos sobre el
tratamiento de recombinante C1INH en nifios son limitados pero alentadores. (footnote 108) Se
recomienda la autoadministracién, ya sea por el paciente o su cuidador, del C1INH en nifios debido a
gue es segura, agiliza la administracion del medicamento, y reduce la necesidad de hospitalizacion.
(footnote 109)

En los Estados Unidos ecallantida esta aprobado para nifios >12 afios. (footnotes 37, 110-112) Aunque,
el uso de icatibante en pacientes <18 afios auin no tiene aprobacién en los Estados Unidos, un estudio
abierto en nifios (entre las edades de 2 y 17 afios) demostrd que brindo alivio rapido y fue bien tolerado
por los pacientes. (footnote 113) En Europa, Nueva Zelanda, y Australia, el icatibante puede ser utilizado
en nifos de hasta 2 afios.



El tratamiento LTP preferido para los nifios es pdC1INH. Ello esta basado en abundante informacién
sobre el uso de pdC1INH como tratamiento profilactico para AEH-C1INH en nifios, que también ha
demostrado ser igual de efectivo en adultos. (footnote 103, 105) SC C1INH, que en los Estados Unidos ha
sido aprobado para nifios >12 afios (footnote 72), ofrece beneficios para los nifios que no toleran bien la
administracion repetida del tratamiento profilactico por vena. Lanadelumab ha sido aprobado para
nifios >12 afios. La MAB de la HAEA US no recomienda el uso de andrégenos anabdlicos en nifios debido
a multiples preocupaciones sobre los efectos secundarios y su posible impacto en el crecimiento, los
huesos y el desarrollo sexual. (footnote 114)

ASUNTOS ESPECIFICOS DEL MANEJO DE AEH EN MUJERES

La prevalencia de AEH en mujeres y hombres es igual. Sin embargo, los sintomas podrian ser mas
severos en las mujeres, presuntamente, debido a que estan mas expuestas al estrégeno (endégeno y
exogeno). Muchas mujeres identifican la menstruacidn, ovulacion, embarazo, y el uso de medicamentos
que contienen estréogenos como detonantes de ataques. (footnote 115) A pesar de esto, cerca de un
tercio de las mujeres experimentan un aumento en ataques durante o después de la menopausia.
(footnote 115) La incidencia de AEH-nI-C1INH es predominante en mujeres, pero no exclusiva. (footnote
116) Al igual que los pacientes de AEH-C1INH, la frecuencia de los ataques aumenta con la exposicién al
estrogeno (enddgeno y exdgeno) particularmente en casos de AEH-II vs. AEH-U.

Contraceptivos y tratamientos de fertilidad

Los contraceptivos que contienen estrégeno (orales, y transdérmicos) pueden precipitar ataques en
pacientes con cualquier subtipo de AEH. (footnote 116,119,120) Los contraceptivos orales de progestina
Unicamente han demostrado que reducen los ataques en pacientes de AEH-nI-C1INH. (footnote 115)

Aunque, por lo general, no se recomienda el uso de estrégenos exdgenos en pacientes de AEH, debido a
gue podrian empeorar los resultados de la enfermedad, podrian existir circunstancias donde la relacion
riesgo/beneficio podria garantizar su uso para optimizar la calidad de vida del paciente, y reducir la
carga de la enfermedad. Por ejemplo, tratamientos de fertilidad, menopausia quirdrgica o natural, y
terapia de hormonas para feminizar y cambiar caracteristicas sexuales secundarias. En cada caso, hay
gue monitorear al paciente de cerca y ajustar el tratamiento y lograr un control 6ptimo del AEH. En
estos casos, el médico que atiende el AEH deberia ser parte del equipo de tratamiento, debido a que las
hormonas pudiesen agravar el AEH. (footnotes 121, 122) En estos casos, la profilaxis con C1INH puede
ser beneficiosa.

Embarazo

El embarazo tiene efectos variables en la frecuencia y la severidad de los ataques, hasta en el mismo
paciente durante embarazos diferentes. (footnotes 123-125) Los reportes indican que durante el
embarazo los ataques mas frecuentes ocurren en el abdomen, posiblemente debido a la expansion del
utero y el movimiento fetal. (footnotes 123, 125) En estos casos se deberia aconsejar a las mujeres a
contactar a su médico inmediatamente si no responde a los medicamentos del AEH para no dejar de
atender un dolor que podria ser sintoma de posibles complicaciones del embarazo. (footnote 126) El
AEH no aumenta las tasas de nacimientos prematuros, abortos espontaneos, o cesareas. (footnotes
115, 125, 127)



C1INH es el tratamiento preferido durante el embarazo debido a que es seguro en estos casos segun ha
sido documentado por varios reportes de casos y estudios de observacion. (footnotes 124, 125, 128) Los
datos que existen sobre el rhC1INH son limitados pero alentadores, sin efectos adversos en el desarrollo
embriofetal de ratas y conejos que recibieron dosis altas. La profilaxis a corto plazo utilizando pdC1INH
deberia administrarse antes de cualquier procedimiento durante el embarazo, incluyendo amniocentesis
o biopsias de vellosidades coridnicas.

Loa andrdgenos anabdlicos estan especificamente contraindicados durante el embarazo porque cruzan
la placenta y podrian virilizar en feto. El acido tranexamico también cruza la placenta, pero datos
limitados de estudios con animales y humanos sugieren que no tienen efectos dafiinos en el feto.
(footnote 126) No hay datos de ensayos clinicos sobre la seguridad de ecallantida o lanadelumab
durante el embarazo. Aunque hay reportes de casos que demuestran el uso seguro de icatibante
durante el embarazo, la MAB de la HAEA US no puede endosar su utilizacion durante el embrazo hasta
gue se completen mas estudios.

AEH-nl-C1INH

Comparado con pacientes de AEH-C1INH, parece que los pacientes de AEH-nI-C1INH estan mas
propensos a experimentar un aumento en ataques durante el embrazo, particularmente aquellos con
AEH-FXII. (footnotes 22, 92, 99, 132) Algunos reportes de casos han demostrado que ciertos pacientes
gue han recibido profilaxis con pdC1INH durante el embrazo experimentaron menos ataques. (92, 133)

Parto

Antes del parto, el médico primario de AEH deberia discutir el tratamiento de ataques con el obstetray
anestesidlogo. En partos vaginales de pacientes de AEH-C1INH (footnotes 115, 116) los ataques son
poco comun, y no se recomienda profilaxis a corto plazo. Después del parto, algunas mujeres podrian
experimentar un aumento en angioedemas en la vulva. (footnote 126) Durante el parto deberia haber
disponible medicamento efectivo de primeros auxilios en caso de una emergencia. Si el parto requiere el
uso de succidn o forceps, recomendamos una dosis de pdC1INH. Si el parto sera por cesarea a los
pacientes de AEH-C1INH o AEH-nI-C1INH se les requiere antes del procedimiento una dosis de pdC1INH,
y se deberia evitar, si es posible, la anestesia general con intubacién endotraqueal, porque podria
producir un edema en la laringe. (footnote 134) Después del parto, los pacientes no requieren estar en
la unidad de cuidado intensivo; sin embargo, el equipo médico tiene que estar preparado para un riesgo
mayor de ataques durante el periodo post puerperal.

Lactancia y amamantamiento

La lactancia pudiese estar asociada a un aumento en la frecuencia de los ataques de AEH, posiblemente
debido a un aumento en los niveles de suero prolactina. (footnote 129) Durante la lactancia,
recomendamos pdC1INH o rhC1INH como tratamientos de primeros auxilios o profilacticos. Los
andrégenos anabdlicos y el acido tranexamico se ocultan en la leche y no deberia ser usados durante la
lactancia. No existen datos sobre la seguridad de utilizar ecallantida, icatibante, o lanadelumab durante
la lactancia.

Cancer



Si un paciente de AEH es diagnosticado con cancer de seno, hay que analizar la opcidn de tratamiento
hormonal con detenimiento, ya que hay reportes de que el tamoxifeno pudiese agravar los sintomas en
algunos pacientes. (footnote 135)

PLANES DE MANEJO

El AEH es una condicién crénica con muchas variantes en cuanto a la calidad, frecuencia, y severidad de
los sintomas. Las variaciones en sintomas no solo se observan entre pacientes, sino también en el
individuo a través del tiempo. Los planes de manejo para el AEH tienen que ser individualizados y el
tratamiento hecho a la medida de cada paciente y sus necesidades médicas, circunstancias de vida, y
preferencias, asi como su tolerancia y respuesta a medicamentos especificos. Mas aun, los planes de
manejo tienen que ser ajustados a través del tiempo debido a cambios en los sintomas de AEH, u otros
factores concurrentes. Debido a la complejidad de los tratamientos para el AEH, los pacientes tienen
gue ser atendidos por un médico que conozca sobre el AEH, tenga experiencia en el manejo de la
condicidn, y esté familiarizado con todas las opciones de tratamiento. Es importante establecer una
relacidon entre médico y paciente de colaboracién y comunicacién frecuente para facilitar la toma de
decisiones compartida y mantener un tratamiento dptimo a través del tiempo. Las metas de un plan de
manejo para el AEH son “normalizar” la vida hasta donde sea posible, asegurar que los pacientes puedan
participar de actividades de trabajo, escuela, familia y recreativas como desee y sin limitaciones por los
sintomas de angioedema.

Logistica del tratamiento

Toda persona con AEH debe tener un plan de tratamiento individualizado desarrollado en colaboracién
con su médico especialista en AEH. Un plan de tratamiento detallado para el AEH incluye los siguientes
componentes:

(1) Acceso a medicamentos efectivos de primeros auxilios. Todo paciente con un diagndstico de AEH
necesita tener acceso constante y confiable a tratamiento intensivo efectivo sin excepcién
debido a la impredecibilidad y naturaleza fatal de los ataques de AEH. (Footnote 54)

(2) Consideracion de LTP para los pacientes que puedan beneficiarse de este tratamiento
estratégico, ademas de tratamiento de primeros auxilios. Las opciones de profilaxis deberian
discutirse con cada paciente y deberian considerarse numerosos factores particulares que son
importantes para tomar la decisidn sobre este tratamiento.

(3) Planes para el uso de profilaxis a corto plazo antes de procedimientos médicos, u otros eventos
con posibilidad alta de provocar ataques de AEH (footnote 137)

Hay que enfatizar en los siguientes puntos para el manejo efectivo:

Debido a la rareza de la condicién, la mayoria de los hospitales y facilidades médicas no tienen
disponibles medicamentos especificos para el AEH, por lo que cada paciente necesita tener su receta
individual.

Los pacientes y cuidadores deberan revisar con frecuencia los detalles de su plan de accion para el AEH,
incluyendo: (1) donde esta guardado el medicamento para el AEH (2) cuando se tiene que administrar
(3) como se administra y (4) quién administrara el medicamento en el lugar planificado (casa, oficina del
médico, hospital, etc.). (footnote 138)



Los pacientes y cuidadores deberian ser exhortados y educados sobre como autoadministrar el
medicamento de AEH, siempre que sea posible, debido a que un sinnimero de estudios apoya los
beneficios clinicos de la autoadministracién. (footnote 139)

Los pacientes deberian tener un plan auxiliar para la administracién de la medicina de AEH en caso de
gue se haga dificil la autoadministracion durante un ataque. Esto podria incluir asistencia de un
miembro de la familia, amigo o facilidad médica.

Los médicos deberian proveer orientacién sobre cuando habria que administrar una dosis adicional del
medicamento y cuando buscar atencion médica para atender los sintomas, incluyendo cualquier
manifestacion en la aerovia o dolor abdominal que no responda a dosis estandares de medicamentos
efectivos para el AEH.

Los pacientes deberian estar familiarizados sobre el proceso para rellenar sus recetas de medicamentos
para el AEH eficientemente después de utilizar una dosis.

Se deberian desarrollar planes de tratamiento confiables para el trabajo, escuela, casa, cuidadores y
viajes debido a la impredecibilidad de los ataques de AEH.

Coordinando la atencion médica

Muchos proveedores de cuidado médico no estan familiarizados con los riesgos asociados con el AEH, ni
los medicamentos especificos que se necesitan para un tratamiento efectivo. (footnotes 140, 141) Para
poder coordinar el tratamiento y orientar a otros especialistas de la salud y a los pacientes sobre el AEH,
el médico especialista en AEH deberia estar al tanto de otras condiciones médicas para las cuales el
paciente esta recibiendo tratamiento. Algunos ejemplos incluyen, evitar inhibidores ACE y estrégenos
exogenos; el cuidado durante el embarazo; y procedimientos quirdrgicos o dentales planificados que
requieren tratamiento preventivo a corto plazo. El equipo médico primario local del paciente, el
departamento de emergencias médicas, y el hospital deberian estar familiarizados con el plan de
tratamiento para el AEH en caso de que el paciente requiera asistencia local o atencién médica de
emergencia. Recomendamos fuertemente que las personas con AEH lleven una tarjeta en su billetera o
carta de su médico especialista que resuma la condicion, el plan de tratamiento de AEH del paciente, y
una lista de contactos de emergencia del médico especialista en AEH (presentamos un ejemplo de la
tarjeta para la billetera del departamento de emergencias médicas, y un modelo de la carta general de
necesidades médicas desarrollada por el Centro de Angioedema de la USCSD de la HAEA US en las
Figuras E1y E2, respectivamente, disponibles en el depdsito digital de este articulo en www.jaci-
inpractice.org). Notificaciones o indicaciones en los récords médicos electrénicos son utiles para senalar
el AEH con una condicién rara que requiere medicamentos especificos para un tratamiento efectivo.

Educacion al paciente

Pacientes y familiares deberian tener la oportunidad para educarse sobre el AEH, y adquirir las
herramientas para manejar su condicion y navegar el sistema de salud. La HAEA US, una organizacién de
apoyo y defensa sirviendo a la comunidad de pacientes con AEH, provee valiosos recursos de educacién
con informacion al dia y precisa. La informacion que se le provee al paciente tiene que ser apropiada
para su nivel de entendimiento, y los materiales duraderos de referencias como literatura impresa,
videos y madulos virtuales son muy utiles. Se recomienda comunicar a toda la familia la naturaleza
genética de la condicion, los patrones hereditarios, y la importancia de las pruebas. El entender los



sintomas, potenciales riesgos, y posibles complicaciones del AEH podria mejorar el cumplimiento de los
pacientes con el plan de tratamiento. También es importante discutir en detalle con los pacientes los
beneficios y posibles efectos secundarios de los medicamentos para el AEH para que puedan tomar una
decisién informada sobre su tratamiento. La vacunacion rutinaria y una buena higiene detal, son
medidas que se recomiendan para prevenir que las infecciones o procedimientos dentales invasivos
provoquen los sintomas de AEH.

Seguimiento

Recomendamos visitar regularmente a un médico experto en AEH para darle seguimiento clinico al
paciente y asi poder revisar y hacerle los ajustes necesarios al plan de tratamiento para lograr un
manejo 6ptimo, debido a que, con frecuencia, los sintomas del AEH cambian a través del tiempo. Las
visitas de seguimiento incluyen la reevaluacion del plan de manejo segun describimos en la Tabla V. la
frecuencia de las visitas de seguimiento dependen de un sinnimero de factores particulares a cada
paciente. Aguellos pacientes con sintomas bien contralados y pocas interrupciones en su vida diaria, les
basta con visitar a su médico cada 6 a 12 meses para asegurar que tienen un plan de tratamiento
seguro. En cambio, aquellos pacientes que experimentan sintomas mds frecuentes e interrupciones en
su vida a causa del AEH tienen que visitar a su médico mas a menudo. Los cambios de medicamentos o
dosis también requieren visitas de seguimiento al médico para asegurar la eficacia y tolerancia del
nuevo plan de tratamiento. (footnote 142)

Los pacientes deberian mantener un récord regular de sus sintomas. Los diarios de sintomas pueden ser
electrénicos o en papel y deberian incluir informacién sobre la localizacién anatdmica, duracion, y
severidad del ataque, asi como los medicamentos utilizados y la respuesta al tratamiento. La
informacidn sobre los medicamentos utilizados para tratar los ataques provee documentacion para la
renovacion de los medicamentos y permite mantener un tracto en caso de que el medicamento sea
retirado del mercado. El andlisis sobre la severidad de los sintomas deberia incluir el nivel de
interrupcién de las actividades diarias. La informacidn sobre los sintomas deberia compartirse con los
especialistas de AEH y discutirse en las visitas de seguimiento para una revisidn detallada que sirva de
base para decisiones médicas subsecuentes. Se recomienda preguntarles a los pacientes sobre si hubo
dificultades evaluando, administrando o rellenando los medicamentos para el AEH. Para monitorear la
eficacia del tratamiento, las herramientas estandarizadas sobre la calidad de vida podrian ser utiles.
(footnotes 143, 144) Aquellos pacientes que reporten dificultad con sintomas de AEH que sean
frecuentes, severos, o incomodos, deberian ser evaluados para una dosis mas alta, o un tratamiento
alternativo. La logistica de la aplicacién de un tratamiento intensivo deberia ser evaluada para asegurar
que el tratamiento para ataques graves sea administrado temprano durante el ataque, ya que esto ha
demostrado mejorar los resultados clinicos.

Todos los medicamentos para el AEH requieren monitoreo sobre su seguridad, aunque hay algunos
agentes que requieren pruebas mas rigurosas que otros debido a preocupaciones sobre su seguridad.
Los andrdgenos anabdlicos que se utilizan como tratamientos profilacticos requieren por lo menos 6
meses para monitorear el peso, presidén sanguinea, encimas del higado, los perfiles lipidos y la orina del
paciente. Los pacientes que utilicen andrégenos anabdlicos requieren un ultrasonido del higado cada 12
meses y deberian ser advertidos sobre posible masculinizacidn y efectos siquiatricos adversos.
(footnotes 79, 82, 142) Para las profilaxis con antifibrinoliticos se recomienda que cada seis meses se
hagan pruebas de las funciones del rifidn e higado, orina, niveles de creatinina quinase, y aldolasa, y



examen regular de la vista. (footnote 145) Los demas medicamentos para el AEH no tienen pardmetros
especificos de seguimiento, aunque en las visitas de seguimiento de los pacientes se deberia hacer una
evaluacion para identificar cualquier efecto adverso asociado con cada uno de los medicamentos.
Algunos ejemplos incluyen: reacciones/sintomas de hipersensibilidad a ecallantida, reacciones en el
lugar de la inyeccion de icatibante, lanadelumab, o SC C1INH, y varias complicaciones por el uso de
concentrados del IV C1INH. Algunos estudios recientes sugieren la posible utilidad de probar Ia
funcionalidad del C1INH para predecir la eficacia del tratamiento profilactico con SC C1INH, pero se
requiere investigacion adicional para validar la utilidad de este método para optimizar la dosis de SC
C1INH. (footnote 146)

CARGA DE LA ENFERMEDAD

La carga de la enfermedad (BOI) se define como el impacto abarcador de un desorden médico particular
o enfermedad en diferentes facetas de la vida del paciente, sus familiares y cuidadores, asi como en la
sociedad en general. La carga incluye parametros humanisticos y econémicos, que con frecuencia estan
entrelazados. La Tabla E1 (disponible en el depésito digital de este articulo en www.jaci-inpractice.org)
resume algunas de las caracteristicas del AEH que afectan la carga mas alla de la severidad de sus
manifestaciones fisicas. Durante la pasada década, se ha reconocido mejor la carga asociada con el AEH.
(footnotes 143,147,148) Asimismo, durante dicho periodo, los avances en métodos terapéuticos han
empezado a ofrecer la posibilidad de que los pacientes de AEH puedan llevar una vida normal. Por lo
tanto, una meta importante de los tratamientos de AEH es mejorar la calidad de vida los pacientes
reconociendo y aliviando aquellos factores que contribuyen a la carga de la enfermedad de AEH. A
continuacién, ofrecemos un resumen de las manifestaciones de la carga de la enfermedad asociadas con
el AEH.

Ansiedad y depresion

La ansiedad y la depresidon son comunes en pacientes de AEH. (footnotes 149, 150) La etiologia podria
surgir de la impredecibilidad, frecuencia y severidad de la hinchazén, lo que puede impactar
negativamente el la vida laboral, social y familiar. (footnote 151) Antes de que hubiera tratamientos de
primeros auxilios y opciones de profilaxis con andrégenos anabdlicos disponibles, la tasa de pacientes de
AEH en los Estados Unidos con sintomas consistentes con depresion era de 43% (comparado con 16% en
la poblacién normal). (footnote 149) La llegada de tratamientos modernos para el AEH a los Estados
Unidos coincidié con una reduccion sustancial en el porciento de pacientes de AEH-C1INH que reporté
que su padecimiento de AEH tenia un impacto sicolégico/emocional severo en sus vidas (53% en el 2009
y 17% en el 2013). (footnote 152) En cambio, los pacientes con AEH-nl-C1INH no reportaron ninguna
mejoria en su carga sicoldgica durante dicho periodo de tiempo. (footnote 152) Un amplio estudio
europeo reporto que los pacientes de AEH-C1INH en Alemania y Dinamarca (quienes tenian mas
probabilidades en ese momento de tener mejor acceso a medicamentos para el AEH) reflejaban tasas
mas bajas de depresién comparado con los participantes del estudio en Espafia (donde era menos
probable tener acceso a medicamentos para el AEH). (footnote 151)

La prevencién de los ataques mejora el resultado sicoldgico. Entre ataques, con frecuencia, los pacientes
le temen al inicio del proximo ataque, y a la posibilidad de que sea doloroso y hasta fatal. (footnotes
148, 151, 153, 154) La profilaxis con SC C1INH o lanadelumab reducen significativamente la frecuencia
de los ataques, mejoraron de manera significativa los casos validados de ansiedad y depresion y las
puntuaciones del nivel de calidad de vida. (footnotes 72,73, 75)



A pesar de estas mejorias, la prevalencia de desdrdenes relacionados al estado animico entre los
pacientes de AEH-C1INH continda siendo relativamente alta. (footnotes 150, 152) Esto podria ser una
preocupacién secundaria a la principal que seria tener hijos con AEH. (footnote 151, 152) Otra
preocupacion existente es la falta de conocimiento general sobre el AEH entre los proveedores de
atencién médica, particularmente con los pacientes de AEH-nl-C1INH para quienes el diagndstico y
entendimiento de la patologia de la enfermedad estan mucho menos definidos.

Insatisfaccion con el tratamiento

La satisfaccion con el tratamiento incluye, la percepcién del paciente sobre la efectividad, tolerancia, y
conveniencia del tratamiento. El uso de anabdlicos andrégenos estd asociado con insatisfaccion y
depresion del paciente, (footnotes 79, 149) mientras que la profilaxis con SC C1INH mejora
significativamente el nivel general de satisfaccion de los pacientes bajo el tratamiento. (footnote 73) La
satisfaccidn con el tratamiento también incluye experiencias de visitas a sala de emergencias u
hospitalizaciones, y la comodidad con los servicios del proveedor. Los pacientes contindan insatisfechos
con la atencion recibida en la sala de emergencias, (footnote 155) y prefieren recibir atencion en sus
hogares. A medida que han mejorado las opciones de tratamiento, los pacientes de AEH-C1INH estan
reportando mayor satisfaccién con su proveedor de servicios primarios para el AEH, de 70% en el 2013 a
90% en el 2015.

Trastorno de las actividades diarias

Los ataques de AEH causan un disloque significativo de las actividades laborales, escolares, y sociales,
(footnotes 73,149, 151, 154, 156-158) lo que provoca la auto imposicion de restricciones en las
actividades fisicas y modificaciones en el estilo de vida de los pacientes. (footnotes 148, 149, 158) Los
pacientes de AEH reportan que debido a la enfermedad han faltado al trabajo o intentando “trabajar
durante” ataques, lo que disminuye la productividad en el trabajo. Antes de que en los Estados Unidos
existieran tratamientos de primeros auxilios, el 40.5% de los pacientes sentia que el AEH le impedia
tener el desempefio esperado en la escuela, mientras que el 60.1% indicaba que no podia considerar
ciertos trabajos debido al AEH. EI 59% de los pacientes también reporté que habia perdido dias de ocio
(footnote 149) La llegada de tratamientos efectivos de profilaxis ha reducido significativamente el
disloque laboral general entre los pacientes de AEH, (footnote 73) lo que sugiere que el acceso a dichos
tratamientos brinda importantes beneficios al estilo de vida que mejoran el desempefio de los pacientes
a largo plazo.

Costos econdmicos

El costo econdmico del manejo intensivo y a largo plazo incluye los costos médicos (por ejemplo,
medicamentos, hospitalizaciones, visitas a la sala de emergencias, etc.) y costos indirectos (por ejemplo,
cuido de nifios, ausencias al trabajo, perdida de productividad, viajes para visitar a médicos/recibir
atencién médica, etc.) Con frecuencia, los familiares comparten la carga econdmica, directa e indirecta,
con los pacientes. (footnotes 156, 159, 160) La autoadministracion de los tratamientos de primeros
auxilios reduce significativamente el costo, porque reduce las visitas al hospital. (footnotes 153, 154) Un
estudio reciente sobre los aspectos econdmicos de los tratamientos del AEH encontré que los nuevos
agentes profilacticos causan una mejoria clinica sustancial en el nivel de calidad de vida, y evitan los
altos costos, directos (médicos) e indirectos (socioecondmicos), asociados Unicamente con el modelo de
tratamientos de primeros auxilios. (footnote 161) (Castaldo y otros, manuscrito presentado, 2020) El



médico a cargo del tratamiento podria tener que escribir cartas sobre la necesidad médica para apoyar
el acceso del paciente de AEH a medicamentos efectivos. La Figura E2 (disponible en el depdsito digital
de este articulo en www.jaci-inpractice.org) presenta un modelo genérico de la carta sobre necesidad
médica de pacientes de AEH.

Menos calidad de vida asociada a la salud

La calidad de vida asociada a la salud es la percepcion que tiene una persona sobre el impacto de una
enfermedad especifica en varios aspectos de su vida, incluyendo dominios fisicos, sicoldgicos, sociales y
somaticos sobre la funcionabilidad y el bienestar. (footnote 143) Las herramientas genéricas para medir
la calidad de vida asociada a la salud (por ejemplo, encuesta corta de 12 puntos, encuesta corta de 36
puntos, cuestionario de 5 dimensiones EuroQol) y cuestionarios especificos sobre asuntos
dermatoldgicos han demostrado consistentemente que los pacientes de AEH tienen un nivel de calidad
de vida pobre. (footnotes 119, 149, 158, 162, 163) Reciente, se han desarrollado herramientas
especificas para medir la calidad de vida relacionadas con los angioedemas o el AEH (angioedema [AE]-
Qol, HAE-Qol, y HAEA-Qol). (footnotes 164, 166)

La llegada de tratamientos de primeros auxilios y profilacticos mas eficientes y con menos efectos
secundarios ha demostrado consistentemente mejorias en los noveles de calidad de vida y carga de la
enfermedad de los pacientes. (footnotes 152, 153) La transicidon de andrégenos anabdlicos a IV C1INH
como tratamiento preventivo causd una mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes.
(footnote 167) Los tratamientos en la casa y la autoadministracién también mejoraron la calidad de vida.
(footnotes 168-171) El tratamiento preventivo pdC1-INH mejoré significativamente la calidad de vida,
especificamente en las areas de funcion social y dolor corporal, comparado con placebos. (footnotes
168-171) Los tratamientos profilacticos mas recientes (SC C1INH, lanadelumab, y un inhibidor de plasma
calicreina oral) demostraron mejorar aun mas la calidad de vida, conforme a | AE-QoL. (footnotes 73,
173-175)

La frecuencia y la severidad de los ataques claramente influencian la carga de la enfermedad en el
paciente. Por lo tanto, si se optimiza la atencién que se le da al AEH, se reduce la carga de la
enfermedad y aumenta la calidad de vida del paciente. Los médicos deberian estar al tanto de las
posibles cargas asociadas al AEH, y consecuentemente individualizar los planes de tratamiento. Hay un
sinnimero de herramientas relacionadas a la enfermedad disponibles para evaluar la actividad de la
enfermedad de AEH, la calidad de vida, y su impacto en la vida diaria. (footnote 144) Recomendamos
utilizar una de estas herramientas como parte de un plan de manejo comprensivo. Ninguna de las
herramientas especificas al HRQoL para el AEH ha sido evaluada en nifios, y esto es una necesidad que
aun estd pendiente.

CONCLUSIONES

El progreso que se ha logrado entendiendo los cambios genéticos y bioquimicos en el AEH han
impulsado una serie de mejoras continuas en la clasificacion y los tratamientos de la condicién. El
manejo de la condicién comienza con el diagnéstico, lo que depende de que el médico reconozca los
posibles sintomas de la condicidn. Para diagnosticar la deficiencia del AEH-C1INH (tipo | o tipo 1)
solamente se necesitan pruebas estandares. En cambio, todavia es dificil diagnosticar el AEH-nI-C1INH.
Se espera que, la préoxima llegada de la segunda generacion de secuencias dirigidas, y nuevos
biomarcadores, puedan mejorar el método para diagnosticar el AEH-nI-C1INH.



Para tratar efectivamente el AEH es necesario que todos los pacientes tengan acceso rapido a
medicamentos de primeros auxilios eficaces. Es crucial que los médicos y pacientes reconozcan el valor
de tratar un ataque en su etapa inicial, y asi prevenir que se convierta en un evento moderado o severo.
La decision sobre el uso de tratamientos preventivos es individual. Los adelantos recientes en la eficacia
y la tolerancia de los medicamentos preventivos para el AEH-C1INH han ampliado el nimero de
pacientes que podria optar por utilizar y beneficiarse de los tratamientos preventivos. Los tratamientos
de AEH para los pacientes de AEH-nl-C1INH contindan por debajo del nivel 6ptimo y requieren mas
investigacion.

La complejidad de hacer un diagnéstico y las opciones de tratamiento requieren una participacion activa
de un médico experto, quien, con frecuencia, trabaja con le médico local del paciente. Asimismo, el
médico experto tiene que ayudar en el desarrollo de los planes de manejo comprensivos y asistir en la
atencién de mujeres embarazadas o lactantes, y de nifios. Cada uno de estos grupos presenta retos
multiples.

Debido a los adelantos en los tratamientos, muchos pacientes de AEH puede aspirar a una vida normal,
lo que representa un desarrollo que deberia cambiar significativamente nuestras metas y métodos al
tratar el AEH. Para lograr esta meta es necesario que los médicos y los pacientes trabajen juntos para
identificar y utilizar tratamientos dptimos para cada paciente, asi como organizar la logistica del
tratamiento. Todavia hay retos significativos para los pacientes de AEH-nl-C1INH. Considerando cuanto
han cambiado los tratamientos para el AEH durante la pasada década, hay gran entusiasmo de que
muchos de los problemas existentes seran resueltos en el futuro cercano.

Reconocimientos

La MAB de la HAEA US le dedican estas guias a Michael M. Frank, nuestro colega, mentor y amigo. Nos
unimos al sentimiento de luto de todos los que en vida conocieron a Michael. Lo extrafiaremos
profundamente.

REFERENCIAS
DEPOSITO DIGITAL
METODOLOGIA UTILIZADA PARA DESARROLLAR LAS GUIAS RECOMENDADAS

Para asegurar que las guias estuvieran basadas en los mejores datos disponibles, cada seccién le fue
asignada a un equipo de por lo menos dos integrantes del Consejo Médico (MAB, por sus siglas en
inglés), que realizd una revisién completa de la literatura actual hasta el 1 de julio de 2018. Conforme a
su busqueda en la literatura, cada equipo escribié el primer borrador de su seccién. Los borradores
iniciales fueron discutidos durante una reunién presencial de la MAB el 20 de julio de 2018. En esta
reunion, los autores presentaron su seccion junto a la evidencia de apoyo. Luego, los miembros de la
MAB y un representante de la Asociacion de Angioedema Hereditario de los Estados Unidos revisaron
cada seccidn con ojo critico. Las revisiones sugeridas fueron discutidas hasta que se logré el consenso
unanime sobre la informacién que seria incluida en cada seccién.

Entonces, los autores principales de cada seccion recibieron la encomienda de escribir el segundo
borrador de su seccion incluyendo la redaccién de recomendaciones puntuales basadas en la revisién de
la literatura (actualizada hasta enero de 2019) y el insumo del grupo. El segundo borrador del



manuscrito fue incorporado a un documento Unico que fue editado por uno de los autores (BLZ), quien
también trabajo con los autores principales de cada seccion para determinar el grado de fortaleza y
calidad de evidencia para cada recomendacién basado en la revision de la literatura.

Primero, los autores evaluaron la fortaleza de cada recomendacion. La fortaleza fue calificada como
fuerte o débil. Si los autores estaban seguros de su recomendacién conforme a la evidencia existente, o
si el analisis sobre el riesgo/beneficio era convincente, entonces la recomendacidn fue calificada como
fuerte. Si los autores no estaban seguros o el andlisis riesgo/beneficios no era convincente, la
recomendacién fue calificada como débil. La calidad de la evidencia fue catalogada en una de tres
categorias: calidad alta, calidad moderada, calidad baja. La calificacién de calidad alta le fue asignada a
evidencia que resultd de ensayos controlados aleatorios bien disefados o estudios de observaciéon muy
grandes y con gran efecto clinico. La calificacidn de calidad moderada le fue asignada a la evidencia que
resulté de ensayos controlados aleatorios con limitaciones significativas, o estudios de observacién con
efectos claros y consistentes. La calificacidn de calidad baja le fue asignada a evidencia que no logré
calidad alta o calidad moderada.

El tercer borrador fue circulado entre todos los autores para su revision. El 26 de julio de 2019 se
celebrd una dltima reunidn presencial para discutir los cambios finales al manuscrito. Durante esta
reunion, los autores discutieron y refinaron cada recomendacion. Luego, los autores votaron sobre cada
una de las recomendaciones, incluyendo la fortaleza y la calidad de la evidencia subyacente.

Centro de Angioedema en UC San Diego
Tarjeta de Emergencia de AEH
Apellido, Nombre

1 de noviembre de 1953
AEH-normal-C1INH

Médicos de AEH

Doctor #1

Doctor #2

Doctor #3

Ndmero de teléfono diurno
NUmero de teléfono nocturno
Numero de teléfono de emergencia

Este paciente sufre de Angioedema Hereditario (AEH). El AEH se caracteriza por sus ataques recurrentes
e impredecibles de hinchazdn en la piel (por ejemplo, manos, pies, cara, y genitales), que son dolorosos
y debilitantes. Es comun que la hinchazén también ocurra en la submucosa, incluyendo el tracto
gastrointestinal, boca, lengua y garganta. Los ataques gastrointestinales pueden causar dolor abdominal
imitando un abdomen grave. Todos los pacientes estan en riesgo de experimentar hinchazén en la
laringe y posible asfixia y muerte.



La hinchazdn por AEH es causada por bradiquinina. No es alérgica, y, por lo tanto, NO RESPONDE a
tratamientos tales como antihistaminicos, epinefrina, o corticoesteroides.

Informacion adicional

En linea www.haea.org

Zuraw BLy colaboradores, recomendaciones para el manejo del angioedema hereditario por deficiencia
del Inhibidor C1 del Consejo de Médicos de la Asociacidon de Angioedema Hereditario de Estados Unidos
2013. JACI In Practice 1:458, 2013

Moellman JJ y colaboradores. Un consenso de los pardmetros para la evaluacion y manejo del
angioedema en el departamento de emergencias. Acad Emerg Med 21:469, 2014.

Ataques en la laringe

Debido al riesgo de asfixia durante un ataque en la laringe y a que los medicamentos efectivos pueden
tomar entre 30 y 60 minutos en comenzar a funcionar, los médicos deben estar preparados para intubar
a un paciente de emergencia, o realizar una traqueotomia. Las sefiales de una obstruccidon inminente en
la aerovia incluyen: estridor, inhabilidad de tragar, y cambios en la voz. La aerovia podria estar
significativamente deforme y estos procedimientos deberian ser realizados por un experto.

Tratamiento de los ataques

El tratamiento efectivo de primeros auxilios debe ser administrado tan pronto sea posible para detener
el ataque. Hay disponible varios tratamientos efectivos, incluyendo:

1) Inhibidor C1 concentrado por inyeccion IV:
- 20 U/kg (berinert), o
- 1000 U (Cinryze), o
- 50 U/kg (Ruconest)
(méximo 4200 U)

2) Icatibante (inyeccién subcutanea)
- 30 mgen 3 ml (Firazyr)

3) Ecallantida (inyeccién subcutanea)
- 30 mg, 3x1 ml Kalbitor

Mi Plan de Tratamiento para el AEH
Medicamento (s) de primeros auxilios
Firazyr (icatibante) 1 inyeccién (30 mg), puede repetirse en 6 horas si el ataque empeora

Medicamento profilactico



Lysteda 650 dos veces al dia

Recuerde tratar todos los ataques temprano para detener la hinchazon.

Mantenga un récord de la frecuencia con la que necesita medicamento de primeros auxilios para que lo
discuta con su doctor.

Qué hacer en caso de un ataque en la garganta/laringe

La hinchazdn de las aerovias superiores puede convertirse en una situacion de vida o muerte
Es vital actuar con prudencia y a tiempo

Una persona que esté durmiendo no morira sofocado mientras duerme

Las dificultades para respirar le despertaran

A. Primer sintoma de hinchazén en la garganta:
1. Administre inmediatamente medicamento de emergencia para el AEH (C1, ecallantida, o
icatibante)
2. Sino hay mejoria en 30 minutos, vaya al paso B
3. Mantenga la calmay el buen juicio

B. Alinicio de la dificultad para respirar:
1. Llame a 911 — “Estoy experimentando un ataque de angioedema hereditario
potencialmente fatal. Mi garganta se esta hinchando y siento que me estoy sofocando”.
Brinde a la operadora su nombre y su ubicacion.
2. Abra la puerta de acceso e informe a amigos/vecinos/familiares
Administre el medicamento de primeros auxilios inmediatamente, y repita si es necesario
4. No trate de manejar su automovil, espere a la ambulancia, y solicite la compafiia de un
amigo/vecino/familiar, si es posible
5. Tenga ala mano sus medicamentos de AEH y tarjeta de emergencia y llévelos con usted.

w

FIGURA E1. Ejemplo de la tarjeta para la sala de emergencias. Muestra la tarjeta para la sala de
emergencias, que tiene el tamafio de una tarjeta de crédito, que le provee el Centro de Angioedema de
la HAEA US en UCSD. Esta tarjeta contiene el diagndstico, informacion de contacto, informacion de
trasfondo sobre el AEH, tratamientos recetados al presente, e informacidn sobre lo que tiene que hacer
durante una emergencia. C1INH, inhibidor C1; GI, gastrointestinal; IV, intravenoso; UCSD, Universidad
de California San Diego; HAEA US, Asociacion de Angioedema hereditaria de los Estados Unidos.

A quien pueda interesar:

Sirva la presente como una carta de necesidad médica para [nombre del paciente] quien padece de
Angioedema Hereditario (AEH) por deficiencia de C1INH y esta bajo mi atenciéon médica para tratar su



condicidn. Esta condicién genética conduce a episodios impredecibles de angioedema cuténeos,
intestinales, y/o en la aerovia que son debilitantes y potencialmente fatales.

Yo he recomendado y recetado el siguiente medicamento para tratamiento [intensivo o preventivo] de
ataques de AEH:

[nombre del medicamento, dosis, modo de administracion]

Este tratamiento es necesario para [terminar/prevenir] los episodios de angioedemas que son
debilitantes y potencialmente fatales causados por el AEH. La falta de acceso o cobertura de este
medicamento efectivo pondra a este paciente en un riesgo mayo de sufrir serias complicaciones
relacionadas a la enfermedad, incluyendo incapacidad, atencidon de emergencia, hospitalizacién, y
muerte por asfixia debido a sintomas de angioedema continuos e impredecibles.

Firma,

FIGURA 2. Modelo de carta de necesidad médica. Este ejemplo muestra una carta tipica de emergencia
médica para medicamento de AEH para un paciente diagnosticados con AEH. C1INH, inhibidor C1.

TABLA 1. Caracteristicas del AEH que contribuyen a la carga de la enfermedad mas alla de la severidad
fisica.

Factor/caracteristica Impacto

Enfermedad rara Retrasa el diagnéstico correcto
Tratamiento apropiado
Falta de tratamiento disponible

Sintomas de los ataques Impredecible
Dolor incapacitante
Incapacidad de realizar actividades
Verglienza sobre apariencia fisica
Duracién prolongada

Tratamiento Acceso limitado a tratamientos efectivos
Necesidad de inyecciones o infusiones
Efectos secundarios de medicamentos anteriores

Enfermedad genética Culpabilidad por transmitir la enfermedad
Impacto en la familia completa

AEH, angioedema hereditario

WORDS 1,441

Tabla | Resumen de las recomendaciones

Seccién Recomendaciones Fuerza de la Calidad de
recomendacién la
evidencia

1. Clasificacién y fisiopatologia del AEH



2.

Diagnostico del AEH

El AEH tiene que ser Fuerte
ampliamente dividido
entre AEH por
deficiencia de C1INH
(AEH-C1INH) y AEH-nl-
C1INH. EI AEH-C1INH se
subdivide en tipo | y
tipo Il basado en una
mutacién subyacente o
desconocida en casos
donde la mutacién no
ha sido encontrada.

El reconocimiento de Fuerte
los sintomas clinicos
asociados con el AEH es
un paso critico para
determinar las pruebas
diagndsticas
apropiadas. Los
sintomas comunes del
AEH incluyen
angioedemas cutdneos
recurrentes (en la
ausencia de urticaria),
sintomas abdominales
por angioedema
gastrointestinal, y
sintomas en la aerovia
por inflamacion
orofaringeo/laringeo

Cuando hay sospecha Fuerte
de AEH basado en la
presentacion clinica, las
pruebas apropiadas
incluyen medicion del
nivel del suero C4, nivel
antigénico del C1INH, y
nivel funcional del
C1INH. Niveles bajos de
C4 y del antigénico
C1INH o de los niveles
funcionales son
consistentes con un
diagnéstico de AEH-
C1INH.

Debido al patrén Fuerte
hereditario autosémico
dominante y el riesgo
significativo asociado
con el AEH, se debe
evaluar a todos los
parientes en primer
grado de un individuo
afectado
Cuando se sospecha un Fuerte

diagnéstico de AEH-nl-
C1INH basado en los

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta




3 A. Tratamiento de emergencia para ataques de AEH

3 B. Tratamiento preventivo

sintomas y pruebas
normales de C1INH, se
deben realizar pruebas
genéticas adicionales
del factor XlI,
plasmindgeno,
angiopoyetina 1,y
mutaciones
cininégenas, cuando
estén disponibles.

El diagndstico de AEH-U
debe incluir la
intervencion de un
especialista en AEH

Los pacientes deben
tener acceso a
medicamentos de
primeros auxilios
efectivos para utilizarlos
al inicio de un ataque de
AEH. Como tratamiento
de primera linea
durante un ataque se
debe usar un
medicamento de
primeros auxilios
aprobado por la FDA
(ecallantida, icatibante,
pdC1INH, o rhC1INH),
siempre que sea
posible.

El tratamiento de
primeros auxilios debe
ser autoadministrado (o
administrado por un
cuidador) siempre que
sea viable, excepto
cuando se utiliza la
ecallantida que tiene
que ser administrada
por un profesional de la
salud.

Todos los ataques de
AEH son elegibles para
tratamiento no importa
la localizacién del
edema o la severidad
del ataque.

Se recomienda la
utilizacion de profilaxis
a corto plazo cuando los
pacientes estan en
mayor riesgo de sufrir
ataques asociados con
detonantes conocidos
como, procedimientos

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte para AEH-
C1INH; débil para
AEH-nl-C1INH

Alta para
AEH-
C1INH;
baja para
AEH-nl-
C1INH

Alta para
AEH-
C1INH;
baja para
AEH-nl-
C1INH

Alta para
AEH-
C1INH;
baja para
AEH-nl-
C1INH

Modera-
da para
AEH-
C1INH;
baja para
AEH-nl-
C1INH




4.

5.

Consideraciones adicionales para nifios

Asuntos especificos del manejo de AEH en mujeres

dentales o médicos
invasivos, o eventos de
vida estresantes
La decisién sobre
cuando utilizar el
tratamiento preventivo
a largo plazo no debe
estar basada en
criterios rigidos, sino
que debe reflejar las
necesidades
individuales del
paciente.

El tratamiento
profilactico para el AEH-
C1INH a largo plazo
debe incluir
medicamentos de
primera linea (IV C1INH,
SC C1INH, o
lanadelumab)

Los medicamentos de
progestina Unicamente
o antifibrinoliticos
deben ser considerados
como tratamientos
profilacticos iniciales a
largo plazo para el AEH-
C1INH

El AEH-C1INH con
frecuencia se presenta
durante la nifiez, y un
diagndstico temprano

es esencial para
minimizar los riesgos de
morbilidad y mortalidad
Las indicaciones para
usar los medicamentos
de AEH de primera linea
son las mismas en nifios
y en adultos, a pesar de
que diferencias
reglamentarias afectan
el uso de medicamentos
en el hogar
dependiendo de la edad
del paciente.

Los estrogenos
exogenos, tales como la
pildora anticonceptiva o

tratamiento para el
reemplazo de
hormonas, pueden
precipitar los ataques de
AEH v, por lo tanto,
deben ser utilizados con

Fuerte

Fuerte

Débil

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Alta para
AEH-
C1INH;
baja para
AEH-nl-
C1INH

Alta

Baja

Alta

Modera-
da

Moderada




6.

Planes de manejo

precaucion en
individuos con AEH.
Durante el embarazoy Fuerte
lactancia, C1INH es el
medicamento de AEH
recomendado para
tratamiento de
emergencia o
preventivo

Los planes de manejo Fuerte
del AEH deben ser
individualizados para
llenar las necesidades
de cada paciente debido
a la amplia variedad de
sintomas de AEH,
respuesta y tolerancia a
los diferentes
medicamentos para el
AEH, y numerosos
factores que impactan el
curso clinico y la calidad
de vida. Los planes de
tratamiento deben ser
monitoreados con
regularidad y ajustados
segun las necesidades
del paciente.

Los planes de manejo Fuerte
para el AEH deben
incluir: (A)
medicamentos de
primeros auxilios
efectivos para cada
paciente, (B) considerar
medicamentos
profildcticos a largo
plazo para prevenir los

ataques de AEH, y (C)
uso de medicamentos
profildcticos a corto
plazo antes de
procedimientos médicos
0 eventos que puedan
detonar los sintomas de
AEH.
Se recomienda consultar Fuerte
a un médico experto en
AEH para optimizar los
planes de tratamiento
individualizados,
proveer asistencia para
coordinar el cuidado, y
brindar orientacion
importante a pacientes
y familiares.

Moderada

Moderada

Moderada

Baja




Los pacientes deben Débil Baja
mantener un diario de
los
sintomas/tratamientos
para monitorear los
sintomas de
angioedema, necesidad
de medicamentos, y
cualquier efecto adverso
del tratamiento. Estos
datos deben ser
revisados regularmente
en las visitas de
seguimiento.
7. Cargade la enfermedad
Los médicos deben Fuerte Baja
considerar
explicitamente la carga
que supone el AEH en la
vida de sus pacientes
Los planes de manejo Fuerte Baja
deben ser
individualizados para
minimizar la carga de la
enfermedad y brindarles
a los pacientes de AEH
una calidad de vida
normal
Las consideraciones Fuerte Baja
econdémicas no deben
ser un factor
determinante al decidir
sobre las
recomendaciones
médicas para el manejo
6ptimo del AEH.

C1INH, inhibidor C1; FDA, Administracidon de Drogas y Alimentos (por sus siglas en inglés); AEH, Angioedema Hereditario; AEH-
nl-C1INH, AEH con C1INH normal; IV, intravenoso; pdC1INH, C1INH derivado de plasma; rhC1INH, recombinante humano; SC,
subcutaneo.




TABLA II. Criterios para diagnosticar el AEH

Peso Criterio

AEH-C1INH

Requerido Un historial de angioedema recurrente en la ausencia de
urticaria concomitante y uso no concomitante de
medicamentos conocidos por causar angioedemas

Requerido Nivel de antigénico C1INH bajo (<50% de lo normal) o
funcional

Requerido Nivel bajo de C4 (ya sea de referencia o durante un ataque)

De apoyo Demostracion de una mutacién patolégica de SERPING1 (no
es necesaria para el diagnostico)
Historial familiar de angioedema recurrente
Edad al inicio de los sintomas <40

AEH-nl-C1INH

Requerido Un historial de angioedema recurrente en la ausencia de
urticaria concomitante y uso no concomitante de
medicamentos conocidos por causar angioedemas

Requerido Documentacion de un nivel normal o cerca de lo normal de
C4, antigeno C1INH, y funcién de C1INH

Ya sea (1) Demostracion de una mutacién asociada con la

(por lo menos 1 es requerido) o

De apoyo

enfermedad:

(2) Una historial familiar positivo de angioedema
recurrente y documentacién que demuestre la
falta de efectividad de los tratamientos con altas
dosis de antihistaminicos (por ejemplo, 40 mg/d
de Cetrizine, o su equivalente) por al menos un
mes o un intervalo esperado que esté asociado
con 3 ataques o mas de angioedema, lo que sea
mas largo,

(1) Una historial de respuesta rapida duradera a
medicamentos enfocados en la bradiquinina;

Y

(2) Documentacion predominante de angioedema
visible; o en pacientes con sintomas abdominales
predominantes, evidencia de edema en la pared
intestinal inferior documentada por CT o MRl

C1INH, inhibidor C1; CT (por sus siglas en inglés), tomografia computada; AEH, angioedema hereditario; AEH-C1INH, AEH por
deficiencia del C1INH; AEH-nI-C1INH, AEH con C1INH normal; MRI (por sus siglas en inglés), imagen de resonancia magnética



Tabla lll. Medicamentos aprobados por la FDA para tratar los ataques de AEH

Medicamento Estatus Autoadministracion = Dosis Mecanismo Posibles efectos
(nombre regulatorio secundarios
comercial, previsibles
manufacturero)
Ecallantida Aprobado en los No 30 mg SC Inhibe el plasma Poco comun;
(Kalbitor, Dyax) Estados Unidos calicreina anticuerpos anti-
para pacientes > medicamento,
de 12 afios riesgo de
anafilaxis
Icantibante Aprobado en los Si Pediatrica (Unién | Antagonista del Comun:
(Firazyr, Takeda) Estados Unidos Europea): 12-25 receptor B2 de incomodidad en
para pacientes > kg, 10 mg SC; 26- = bradiquinina el lugar de la
de 18 afios; 40 kg, 15 mg SC; inyeccién
aprobado en 41-50 kg, 20 mg
Europa para SC; 51-65 kg, 25
pacientes de > 2 mg SC; > 65 Kg,
afios 30 mg SC
C1INH Aprobado en los Si 20 U/kg IV Inhibe el plasma Raro: riesgo de
nanofiltrado Estados Unidos calicreina, anafilaxis
derivado de paray Europa factores de Tedrico:
plasma (Berinert, = para nifios y coagulaciéon Xlla, | transmision de
CSL Behring) adultos XlIf y Xla, C1s Clr, agente infeccioso
MASP-1, MASP-2
y plasmina
C1INH Aprobado en los Si 50 U/kg hasta Inhibe el plasma Poco comun:
recombinante Estados Unidos y 4200 U IV calicreina, riesgo de
humano Europa para factores de anafilaxis en
(Ruconest, adolescentes y coagulacién Xlla, individuos
Pharming adultos Xlif y Xla, C1s Clr, = sensitivos a los
MASP-1, MASP-2 conejos
y plasmina Tedrico:

transmisién de
agente infeccioso

C1INH, inhibidor C1; FDA (por sus siglas en inglés, Administracion de Drogas y Alimentos; AEH, Angioedema Hereditario; IV,
intravenoso; MASP-1, -2 lectina de unién a manosa-asociada a serinas proteasas 1, 2; SC, subcutaneo



TABLA IV. Medicamentos aprobados por la FDA para prevenir ataques de AEH

Medicamento
(nombre
comercial,
manufacturero)

Estatus Autoadministracion

regulatorio

Dosis

Mecanismo

Posibles efectos
secundarios
previsibles

C1INH nanofiltrado
derivado de plasma
(Cinryze, Takeda)

C1INH nanofiltrado
derivado de plasma
(HAEGARDA, CSL,
Behring)

Lanadelumab
(Takhzyro, Takeda)

Danazol
(Danocrine, Sanofi-
Synthelabo)

Aprobado enlos  Si

Estados Unidos y
Europa para
pacientes > de 6
afios

Aprobadoenlos  Si

Estados Unidos y
Europa para
pacientes > de
12 afiosy
adultos

Aprobadoenlos  Si

Estados Unidos
para adultos

Aprobadoenlos  Si

Estados Unidos
para adultos

Pediatrica (6-11
afios): 500 IU
cada 3-4 dias IV
Adolescentes y
adultos: 1000 U
IV cada 3-4 dias
Dosis hasta 2500
U IV cada 3-4
dias pudiesen ser
consideradas
segun la
respuesta
individual del
paciente

Inhibe el plasma
calicreina
factores de
coagulacién Xlla,
XlIf y Xla, Cls
Clr, MASP-1,
MASP-2 y
plasmina

300 mg SQ cada
2 semanas

300 mg cada 4
semanas, si el
paciente estd
bien controlado
(por ejemplo,
libre de ataques)
por mas de 6
meses

Adultos: 200
mg/dia PO (100
mg cada 3 dias
hasta 600 mg al
dia)

Pediatrica: 50
mg/d PO (50
mg/semana
hasta 200
mg/dia)

Inhibe el plasma
calicreina
factores de
coagulacién Xlla,
XlIf y Xla, Cls
Clr, MASP-1,
MASP-2 y
plasmina

Inhibe el plasma
calicreina

Se desconoce

Raro: riesgo de
anafilaxis
Tedrico:
transmisién de
agente infeccioso

Raro: riesgo de
anafilaxis
Tedrico:
transmisién de
agente infeccioso

Raro: riesgo de
anafilaxis
Comun:
reacciones en el
lugar de la
inyeccion

Comun: aumento
en peso,
virilizacidn, acné,
altera el libido,
doloresy
calambres
musculares,
dolores de
cabeza,
depresion, fatiga,
nauseas,
constipacion,
anormalidades
menstruales,
aumento en las
enzimas del
higado,
hipertension, y
alteraciones del
perfil lipido



Stanozolol
(Winstrol,
Winthrop)

Oxandrolone

Methyltestosterone
(Android)

Acido
aminocaproico
epsilon (Amicar,
Xanodyne
Pharmaceuticals)

Acido tranexamico
(Cyklokapron,
Pfizer, Lysteda,
Ferring)

Aprobadoenlos  Si

Estados Unidos
para adultos y
nifios

No tiene Si

aprobacion para
el AEH

No tiene Si

aprobacion para
el AEH

No tiene Si

aprobacion para
el AEH

No tiene Si

aprobacion para
el AEH

Adultos: 2
mg/dia PO (1 mg
cada 3 dias hasta
6 mg/dia)
Pediatrica: 0.5
mg/dia PO (0.5
mg/semana
hasta 2 mg/dia)
Adultos: 10
mg/dia PO (2.5
mg todos los dias
por 3 dias hasta
20 mg/dia)
Pediatrica: 0.1
mg/kg/dia PO
(2.5 mg/semana
hasta 7.5
mg/dia)
Hombres
adultos: 10
mg/dia PO (5 mg
cada 3 dias hasta
30 mg/dia
Adultos: 2 g PO
tid (tres veces al
dia) (1 g bid [dos
veces al dia]
hasta 4 g tid)
Pediatrica: 0.05
g/kg PO bid
(0.025 g/kg bid
hasta 0.1 g/kg
bid)

Adultos: 1 g PO
bid (0.25 g bid
hasta 1.5 tid)
Pediatrica 20
mg/kg PO bid (10
mg/kg bid hasta
25 mg/kg tid)

Se desconoce

Se desconoce

Inhibe la
activacion de
plasmindgenos y
la actividad de
plasmina

Inhibe la
activacion de
plasmindgenos y
la actividad de
plasmina

Igual que
Danazol

Igual que
Danazol

Igual que
Danazol

Comun: nauseas,
vértigo, diarreas,
hipotensién
postural, fatiga,
calambres
musculares con
aumento en las
enzimas
musculares
Tedrico:
trombosis

Igual que el acido
aminocaproico
épsilon

C1INH, inhibidor C1; FDA (por sus siglas en inglés), Administracion de Drogas y Alimentos; AEH, angioedema hereditario; 1V,
intravenoso; SC, subcutaneo



TABLA V. Plan de monitoreo recomendado

Actividad/evaluacién  Visita inicial

Visita de seguimiento

Cada 6 meses

Cada 12 meses

Evaluacion inicial y
orientacién

Material informativo
sobre el AEH

Detonantes del AEH
Desarrollar/revisar el
plan de accién para el
tratamiento

Establecer el mejor
método para
contactar al médico

Repasar las opciones
de medicamentos
para el AEH

Recetar
medicamento de
primeros auxilios

Repasar las opciones
de tratamiento para
viajar

Repasar la necesidad
de profilaxis para
procedimientos
médicos

Repasar el uso actual
de otros
medicamentos

Evaluar el impacto
del AEH en la calidad
de vida
Monitorear el
tratamiento de
primeros auxilios

Repasar las entradas
en el diario de
ataques

Repasar la frecuencia
del tratamiento

Repasar la
efectividad del
tratamiento

Verificar la
disponibilidad de dos
dosis no vencidas
Monitorear el
tratamiento
profilactico a largo
plazo

Repasar la eficacia
preventiva

Monitorear efectos
adversos

Ajustar la dosis o
agentes preventivos,
segun sea necesario



Monitorear los
efectos adversos del
medicamento

Andrégenos

LFT’s, UAA, perfil
lipido

Ultrasonido del
higado*

Presion arterial,
peso, signos de
viralizacion
Antifibrinoliticos

LFT’s creatinina, CPK,
aldolase, UA

Examen
oftalmoldgico
Concentrados C1INH

Atender el asunto
con la administracion
Lanadelumab

Evaluar reacciones
en el lugar de la
inyecciéon
Ecallantida

Evaluar reacciones
por hipersensibilidad

Icatibante

Evaluar reacciones
en el lugar de la
inyeccion
Visita a un especialista
de AEH

AEH, angioedema
hereditario; Qol,
calidad de vida.

Si la dosis de
andrégeno es mayor
que danazol 200
mg/dia o equivalente.



FIGURA 1. Clasificacién actual de AEH. Esquema que muestra los grupos principales de AEH dentro del
AEH-C1INH y el AEH-nI-C1INH. Dentro de cada uno de los grupos principales, se reconocen subgrupos
basados en los criterios que se presentan. C1INH, inhibidor C1; AEH, angioedema hereditario; AEH-
C1INH, AEH por deficiencia en el C1INH; AEH-nI-C1INH, AEH con C1INH normal.
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