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Resumen
El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad 

rara, con alta mortalidad histórica. En su forma clásica, 

es producida por la deficiencia de C1 inhibidor (AEH 

C1INH). La identificación de la bradiquinina como el me-

diador principal ha estimulado el desarrollo de nuevos 

medicamentos para tratar la enfermedad y ha permitido 

la identificación de nuevas formas de la enfermedad con 

C1 inhibido normal (AEHnC1INH). El tratamiento del AEH 

es establecido en consensos internacionales. Una guía 

de tratamiento fue publicada en Medicina (Buenos Aires) 

en 2012, pero nuevas drogas y formas de la enferme-

dad han sido descriptas posteriormente. Actualizamos 

aquí los nuevos tratamientos propuestos en la anterior 

guía y describimos los nuevos medicamentos, así como 

algunas características de las nuevas formas de AEH, 

para establecer una segunda guía de tratamiento del 

AEH en Argentina. 

Palabras clave: angioedema hereditario, C1 inhibidor, 

tratamiento

Abstract
Update on the treatment of hereditary angioedema in 

Argentina

Hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal 

dominant disease, characterized by episodes of edema 

involving the skin, gastrointestinal tract and larynx.   

HAE has a 15% to 50% historical asphyxia mortality. It 

is the consequence of C1 inhibitor deficiency. The iden-

tification of bradykinin as the principal mediator of the 

disease has led to the development of new drugs for the 

treatment of HAE. HAE treatment is agreed in interna-

tional consensus. A therapeutic guide for the treatment 

of the disease was published in Medicina (Buenos Aires) in 

2012, but new and relevant diagnostic and therapeutic 

advances have been described subsequently. We here 

update the pharmacology of new drugs available for the 

treatment of HAE in Argentina, as well as briefly describe 

the new forms of the disease.  

Key words: hereditary angioedema, C1 inhibitor, 

treatment

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

• El angioedema sin ronchas es producido 
por la acción de la histamina, la bradiqui-
nina o leucotrienos. La bradiquinina es 
el mediador del angioedema hereditario, 
debido a la falta del inhibidor de la cascada 
de las quininas, el C1 inhibidor. El trata-
miento consiste en inhibir la acción de la 
bradiquinina.
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Contribución del artículo al conocimiento 
actual

• Revisamos las nuevas mutaciones descritas 
en el angioedema hereditario sin ausen-
cia de C1 inhibidor. Describimos los medi-
camentos utilizados el ataque agudo, así 
como su profilaxis de corto o largo plazo 
para cada una de las formas clínicas des-
criptas. Resumimos las estrategias de tra-
tamiento para nuestro país y su costo.

El angioedema hereditario (AEH) por defi-
ciencia de C1 inhibidor es una enfermedad rara, 
autosómica dominante, con una incidencia de 
1:50 000 habitantes, caracterizada por episodios 
recurrentes y autolimitados de angioedema sin 
ronchas. Sus características clínicas y pronósti-
co fueron descriptas en Medicina (Buenos Aires)1 
y en otras revisiones de la enfermedad2. El com-
promiso faríngeo y/o laríngeo se presenta en el 
1% de los ataques causando la muerte histórica 
por asfixia en el 15% a 50% de los pacientes3, ha-
bitualmente antes de realizado el diagnóstico y 
de los actuales tratamientos. El angioedema he-
reditario explica el diagnóstico de menos del 5% 
de los pacientes que consultan con angioedema 
recurrente sin ronchas4.   

Se atribuye la descripción del angioedema a 
Quincke en 18855. En 1889 Sir William Osler des-
cribió una forma familiar de la enfermedad6. 
Recién en 1963, Virginia Donaldson describió la 
ausencia de C1 inhibidor como la causa de la en-
fermedad7, pero su mediador principal perma-
neció oculto hasta la descripción de un nivel alto 
de bradiquinina en el suero de los pacientes du-
rante los episodios8 y la comprobación de su rol 
fundamental como mediador de angioedema en 
los modelos transgénicos de ratón9. El descubri-
miento de la bradiquinina como mediador del 
angioedema, permitió el diseño de nuevas dro-
gas y estrategias para luchar contra la enferme-
dad que plasmaron la publicación de la primera 
guía de tratamiento en Medicina (Buenos Aires)10. 
Esta publicación mejoró el acceso al tratamien-
to, sirviendo de base a pacientes, familiares, mé-
dicos auditores, autoridades de salud y jueces, 
para decidir la cobertura de la medicación11, 12. 

En los últimos años, ha habido una expansión 
en la comprensión del AEH, se han descripto 

nuevas formas de la enfermedad y se han desa-
rrollado nuevas drogas13 y estrategias para el tra-
tamiento de esta, justificando una actualización 
de las guías de tratamiento para nuestro país. 

Breve reseña fisiopatológica
El mediador del angioedema en AEH es la bra-

diquinina14 (Fig. 1). Los ataques de angioedema 
se producen por la interacción de la bradiquini-
na con su receptor endotelial constitutivo B215. 
La activación de estos receptores produce vaso-
dilatación y extravasación de plasma al tejido 
extravascular con la formación consiguiente de 
edema localizado. La bradiquinina es producida 
por la activación del sistema de contacto. El sis-
tema de contacto está formado por tres proteí-
nas: el FXII, la precalicreína y los quininógenos 
de alto peso molecular16. Estas proteínas circu-
lan como zimógenos, es decir enzimas inactivas, 
que cuando son clivadas, sus fragmentos ad-
quieren actividad proteolítica. La activación del 
factor XII produce el clivaje de sí mismo con la 
formación de FXII activado, este cliva la precali-
creína formando calicreína, y la calicreína cliva-
rá los quininógenos de alto peso molecular, pro-
duciendo bradiquinina17. La bradiquinina es un 
polipéptido de nueve aminoácidos que es degra-
dado por la enzima quininasa II, también cono-
cida como enzima convertidora de angiotensina 
(ECA). Los inhibidores de la ECA (IECA), al inhibir 
la degradación de la bradiquinina, inducen epi-
sodios de angioedema como evento adverso en 
el 1‰ de los pacientes que los consumen18. El 
C1 inhibidor es el principal inhibidor del sistema 
de contacto, así como lo es del sistema de com-
plemento, y actúa como un inhibidor menor del 
sistema de la coagulación y del sistema fibrino-
lítico19 (Fig. 1). 

En los últimos años se han descripto familias 
con AEH y C1 inhibidor normal, extendiendo la 
clasificación del AEH a dos grupos de pacien-
tes: AEH con deficiencia de C1 inhibidor (AEH 
C1INH) y con C1 inhibidor normal (AEHnC1INH 
(Tabla 1).

En los pacientes con deficiencia de C1 inhi-
bidor, su ausencia permite una activación des-
controlada del sistema de contacto con la con-
siguiente producción excesiva de bradiquinina. 
Aparte de la excesiva activación del sistema de 
contacto, la falta de C1 inhibidor también produ-
ce activación y consumo de complemento, por lo 
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Tabla 1 | Clasificación del angioedema hereditario

AEH C1inh Tipo 1

 Tipo 2

 Angioedema adquirido

 

AEHnC1inh FXII

 Plasminógeno

 Kininógeno

 Angiopoyetina

 Myoferlina

 Heparan sulfato 3-0 sulfotransferasa

 DAB2IP

 AEHnC1inh UM

que estos pacientes casi universalmente tienen 
bajo el C4 (Tabla 2). 

En los pacientes con AEH C1INH la deficiencia 
de C1 inhibidor puede ser debida a la ausencia 

Figura 1 | Fisiopatogenia del angioedema hereditario

FXII: factor doce; FXI: factor once; FX: factor diez; FIX: factor nueve; FVII: factor siete; TF: factor tisular; C1inh: C1 inhibidor; HMWK: 
quininógenos de alto peso molecular; ANGPT1: angiopoietin-1; MYOF: myoferlin; HEPA: heparan sulfate 3-O-sulfotransferase; 
VEFGR: receptor de factor de crecimiento endotelial vascular; B2 R: receptor 2 de bradiquinina; TIE2: quinasa celular de la túnica 
interna endotelial 
Líneas azules vías de activación, líneas rojas vías de inhibición. En círculos rojos las proteínas mutadas que generan AE-
HnC1inh. Nótese la relación entre los sistemas de complemento, contacto, coagulación y fibrinolítico, y la inhibición de todos 
por C1inhibidor. La activación del sistema de complemento no tiene relación directa con la generación de bradiquinina

antigénica del mismo, constituyendo el llamado 
AEH C1INH tipo 1, o a alteraciones funcionales 
de la proteína con concentraciones plasmáti-
cas normales o altas, llamado AEH C1INH tipo 
220. Existe una forma de angioedema adquirido, 
en donde anticuerpos anti C1 inhibidor produ-
cen su consumo con la consiguiente activación 
del sistema de contacto21. La producción de an-
ticuerpos contra C1 inhibidor está asociado ha-
bitualmente a gammapatías de significado in-
cierto, a tumores productores de anticuerpos o a 
enfermedades autoinmunes22.  

Los pacientes con AEHnC1INH constituyen 
un grupo heterogéneo, dentro del cual se han 
identificado siete mutaciones en diferentes pro-
teínas, explicando la patogenia de algunas fami-
lias afectadas. Se han descripto mutaciones con 
ganancia de función en los genes codificadores 
del FXII23, del plasminógeno24, del quininógeno 
de alto y bajo peso molecular25, angiopoietin-126 
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y mioferlin27, y con pérdida de función del he-
parán sulfate 3-O-sulfotransferasa28 y DAB2IP29, 
que explican la fisiopatogenia de la enfermedad. 
Actualmente se considera que la bradiquinina 
es también el mediador de AEHnC1INH. El Fac-
tor XII y los quininógenos son proteínas que co-
rresponden al sistema de contacto, la mutación 
de estas proteínas permite que puedan ser cliva-
das y activadas con mayor facilidad, con lo que 
se aumenta la producción de bradiquinina29. La 
plasmina es una proteína del sistema fibrinolíti-
co que rompe a la fibrina degradando coágulos. 
Normalmente la plasmina también puede clivar 
y activar el Factor XII. En la mutación del gen 
del plasminógeno, la proteína mutada tiene la 
capacidad de clivar directamente los quininóge-
nos de alto peso molecular produciendo bradi-
quinina sin la previa activación por el FXII ni por 
la calicreína, este fenómeno tiene gran impor-
tancia en su tratamiento. Las cuatro mutaciones 
restantes corresponden a proteínas de mem-
branas endoteliales. Angiopoietin-1 se une a re-
ceptores endoteliales TIE1, los que estabilizan la 
membrana vascular, su mutación facilitaría la 
vasodilatación y producción de episodios de an-
gioedemas. Mioferlin y DAB2IP son proteínas de 
membrana endotelial que modulan la señaliza-
ción VEGF, su mutación se relaciona con aumen-
to de la señalización de éste con la consiguiente 
vasodilatación. Heparán sulfato 3-O-sulfotrans-
ferasa es una proteína que fija los quininógenos 
de alto peso molecular a las membranas celula-
res, para que puedan ser endocitados y evitar su 
activación por calicreína. La mutación con pérdi-
da de función de esta proteína permitiría que se 
disponga de más quininógenos en la superficie 
del endotelio, con el consiguiente incremento en 
la producción de bradiquinina y generación de 
angioedemas. A los pacientes con AEHnC1INH 

en los que no se identifica ninguna mutación se 
les llama AEHnC1INH sin mutaciones conocidas 
(unknown mutations)30.

A pesar de ser una enfermedad genética, cer-
ca de un 20% de los pacientes con AEH C1INH no 
tienen antecedentes familiares, asumiéndolos 
como primera mutación. También se han des-
criptos primeras mutaciones de AEHnC1INH en 
casos de pacientes con angioedema sin ronchas 
y sin antecedentes familiares31.  

Drogas disponibles para el tratamiento 
del angioedema hereditario  

Todas las drogas disponibles para el trata-
miento del angioedema están dirigidas a dismi-
nuir la producción de bradiquinina o impedir su 
unión al recetor B2. Su mecanismo y velocidad 
de acción, su vida media, sus eventos adversos 
potenciales y los grupos etarios donde cada una 
de las mismas fueron investigadas, condicionan 
su utilidad para el tratamiento del ataque agu-
do y/o la profilaxis para el corto o largo plazo de 
la enfermedad. Asimismo, establecen su uso en 
poblaciones pediátricas o durante el embarazo y 
la lactancia.

Tratamiento del ataque agudo
El objetivo del tratamiento del ataque agudo 

es evitar la mortalidad, disminuir la gravedad 
y duración de los síntomas y evitar el impacto 
emocional negativo de los mismos. Existen cin-
co tipos de drogas para el tratamiento del ataque 
agudo: concentrados de C1 inhibidor plasmáti-
co, el concentrado de C1 inhibidor transgénico 
de conejo, el antagonista del receptor B2 de la 
bradiquinina: icatibant, los antagonistas de la 
calicreína: ecallantide y sebetrastalt y el plasma 
fresco preferentemente tratado con detergente.  
En Argentina solo hay dos de estas opciones te-

Tabla 2 | Resultados de laboratorio en distintos tipos de angioedema hereditario

 C4 C1inh AG C1inh funcional C1q
AEH tipo 1 Bajo Bajo Bajo Normal

AEH tipo 2 Bajo Normal Bajo Normal

A. adquirido Bajo Bajo Bajo Bajo

AEHnC1inh Normal Normal Normal Normal
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rapéuticas disponibles en el mercado: el concen-
trado de C1 inhibidor plasmático y el antagonista 
de la bradiquinina: icatibant. Ambas se utilizan 
a demanda y preferentemente autoadministra-
das por el paciente. El tratamiento debe ser pre-
coz, para aumentar la eficacia de la medicación. 
Aproximadamente el 10% de los ataques agudos 
no responden a la primera dosis de medicación 
y requieren una segunda dosis, por lo tanto, los 
pacientes deben disponer como mínimo de dos 
dosis de un fármaco para tratarse cada ataque.  

En Argentina, tanto el C1 inhibidor concen-
trado como el icatibant están aprobados por la 
Administración Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnología (ANMAT). 

Concentrados de C1 inhibidor
La eficacia del C1 inhibidor concentrado para 

el tratamiento del ataque agudo fue demostra-
da en los estudios NCT00289211, NCT01005888 
para Cinryze®32 e IMPACT para Berinert®33. En Ar-
gentina se encuentra disponible el Berinert P®. 
Es un concentrado de C1 inhibidor derivado del 
plasma humano de dadores seleccionados. Es 
un producto pasteurizado y se lo considera libre 
de virus conocidos.  La dosis de 20 u/kg de peso, 
aplicadas dentro de las cuatro horas de inicio 
de un ataque moderado a grave, resultó en un 
rápido efecto terapéutico con una mediana de 
tiempo a la mejoría de 30 minutos y un empeo-
ramiento de los síntomas o fracaso terapéutico, 
a las dos horas de solo 4.7%. La dosis de 10 u/kg 
de peso fue menos efectiva, más lenta y con ma-
yor número de pacientes con mal control de los 
síntomas. Por lo tanto, la recomendación es uti-
lizar 20u/kg de peso, que, para un adulto de 70 kg 
implica el uso de 3 frascos de 500 UI.  Estudios de 
observación de tratamientos abiertos han con-
firmado la eficacia del pdC1INH y sugieren que 
la administración muy temprana, aún durante el 
pródromo del ataque, es eficaz. El medicamento 
es útil en cualquier tipo de ataque incluyendo 
los laríngeos. Se administra en forma endoveno-
sa, entre 3 y 5 minutos y los pacientes pueden 
ser entrenados en la autoadministración en for-
ma segura. Su uso ha sido descripto durante el 
embarazo34, la lactancia y en niños pequeños35, 
documentando la eficacia y seguridad en estos 
grupos. Los datos disponibles no sugieren pro-
blemas de seguridad, aunque se han descripto 

reacciones alérgicas o pseudoalérgicas en unos 
pocos pacientes. No hay registro de transmisión 
de agentes infecciosos por el uso de este deriva-
do plasmático desde el refinamiento en la selec-
ción de dadores normales y la introducción de 
técnicas de exclusión y destrucción viral en la 
preparación.

C1 INH transgénico de conejo
Ruconest® es un C1 inhibidor humano recom-

binante purificado de la leche de conejos trans-
génicos. El tratamiento con Ruconest® fue inves-
tigado en los estudios C1 1205-01 y C1 1304-0136.  
La administración endovenosa de 50 U/kg para 
pacientes con menos de 84 kg de peso corpo-
ral y 4200U si el peso corporal supera los 84 kg 
produce un comienzo de alivio significativo de 
los síntomas a los 90 minutos.  Si la respuesta 
clínica fuera insuficiente, se puede administrar 
una dosis adicional. Los principales eventos ad-
versos asociados a su uso son cefalea, náuseas y 
diarrea, descriptos en el 2% de los ataques tra-
tados. Se han documentado reacciones anafilác-
ticas muy excepcionales a proteínas de la leche 
de conejo contaminantes. Está aprobado por la 
Food and Drug administration (FDA) y la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) en EE.UU. y Euro-
pa respectivamente para el tratamiento de las 
crisis agudas de angioedema en pacientes con 
AEH C1INH mayores de 2 años.

Antagonistas del receptor B2 de la bradiquinina
 En Argentina se encuentran disponibles dos 

marcas comerciales de icatibant: Firazyr® y EI-
BANTA®. El icatibant es un decapéptido sintéti-
co, análogo de la bradiquinina, que contiene 5 
aminoácidos no proteinogénicos37. Es un anta-
gonista selectivo y estable del receptor B2 de la 
bradiquinina. La eficacia de la inyección subcu-
tánea de 30 mg de icatibant se demostró en los 
estudios Fast 1, 2 y 3, comparado con placebo 
y ácido tranexámico37. La medicación se aplicó 
dentro de las cuatro horas del inicio de un ata-
que moderado a grave y la mediana del tiempo a 
la mejoría clínicamente significativa fue de 1.5 a 
2.5 horas. Basado en observaciones en estudios 
en fase abierta la droga fue útil también en los 
ataques laríngeos. Una segunda dosis de icati-
bant fue necesaria por recurrencia de síntomas 
en el 10% de los ataques y una tercera en el 1%38. 
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No se observó inmunogenicidad ni pérdida de 
eficacia después del tratamiento de hasta 110 
ataques en 118 pacientes39. No ha habido pro-
blemas con la seguridad de la droga y el único 
evento adverso recurrente registrado ha sido la 
presencia de una reacción local de dolor, edema 
y eritema en el lugar de inyección, en el 90% de 
los pacientes37.   

Plasma fresco concentrado o plasma tratado 
con detergente

Dado la disponibilidad mundial de C1 INH 
concentrado y/o icatibant y el riesgo de exacer-
bación del ataque con el uso de plasma fresco, 
éste solo debería usarse ante la falta de los otros 
fármacos. Siempre se utiliza en ambiente hospi-
talario y no se considera un sustituto terapéutico 
del C1 INH o del icatibant. La dosis recomendada 
es de dos unidades. El uso de plasma fresco con-
lleva un anecdótico riesgo potencial de agrava-
miento del ataque de angioedema, aunque poco 
observado40. Por esto, siempre que se utilice en 
ataques laríngeos debe preverse la necesidad de 
mantenimiento agresivo de la vía aérea.

Inhibidores de calicreína
Ecallantide (Kalbitor®)

 Este fármaco no está aprobado por ANMAT 
para su uso en Argentina, por lo que no se dis-
pone del mismo en nuestro territorio. El ecallan-
tide inhibe a la calicreína, con la consiguiente 
inhibición del clivaje de los quininógenos y la 
formación de bradiquinina. Inhibe también el 
clivaje de FXII por calicreína (feedback positivo) 
e in vitro también inhibe la formación de FXII 
activado3. Es un fármaco eficaz, estudiado en el 
ensayo EDEMA 341, con un tiempo a la mejoría 
de 165 minutos. El ecallantide es una proteína 
de alto peso molecular producida en la levadura 
Pichia pastoris y su inyección produce anafilaxia 
en cerca del 4% de los pacientes que la reciben. 
Debe utilizarse siempre en ambientes con capa-
cidad de respuesta y no es de uso por autoadmi-
nistración del paciente.

Sebetralstat
Es un inhibidor oral de calicreína plasmáti-

ca. También inhibe la ruptura del quininógeno 
de alto peso molecular y la consiguiente libera-
ción de bradiquinina. Fue probado en el estudio 

KONFIDENT42 en dosis de 300 y 600 mg contra 
placebo, en pacientes mayores de 12 años.  Am-
bas dosis comenzaron la reducción de sínto-
mas en un promedio de 1.61 y 1.79 h respec-
tivamente. Sebetralstat no presentó mayores 
efectos adversos que el placebo. Este fármaco 
no está aún aprobado para su uso comercial. La 
inclusión de una droga oral para el tratamien-
to de crisis de angioedema presentará un gran 
beneficio para los pacientes con angioedema 
hereditario.  

Prevención de ataques
Profilaxis de corto plazo

El tratamiento profiláctico de corto plazo se 
usa para minimizar el riesgo de tener un ataque 
de angioedema ante situaciones que aumentan 
la frecuencia de crisis. Los procedimientos odon-
tológicos, traumáticos, y la manipulación directa 
o indirecta de la vía aérea superior como en las 
intubaciones orotraqueales, las laringoscopías, 
broncoscopías y endoscopías digestivas aumen-
tan el riesgo de tener un ataque de angioedema 
laríngeo. Estos ataques se producen siempre en 
las 48 horas posteriores a la intervención, siendo 
la mayoría de las veces dentro de las 10 primeras 
horas. Es mandatorio el tratamiento preventivo. 
Se recomienda como primera línea el uso profi-
láctico de concentrado de C1 inhibidor en dosis 
de 20 U kg de peso inmediatamente antes de los 
procedimientos descriptos. Siempre debe dispo-
nerse de C1 inhibidor concentrado y/o icatibant 
para tratar una crisis en caso de que la profilaxis 
no sea efectiva. 

En países con disponibilidad de andrógenos 
atenuados, utilizándolos 5 días antes y dos días 
posteriores a procedimientos, son otra opción 
razonable como profilaxis. Los agentes antifibri-
nolíticos, como el ácido tranexámico, no están 
recomendados como profilaxis a corto tiempo. 
Los consensos de expertos también recomien-
dan profilaxis para situaciones específicas que 
los pacientes identifican como de riesgo. 

Profilaxis a largo plazo
El objetivo de la profilaxis a largo plazo es lo-

grar el control de la enfermedad, evitando ata-
ques y mejorando y normalizando la calidad de 
vida de los pacientes. En Argentina se encuen-
tran aprobados para la profilaxis a largo plazo 
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los concentrados de C1inhibidor subcutáneos y 
los anticuerpos anti-calicreína. 

Concentrado de C1 inhibidor subcutáneo
La utilidad del concentrado de C1 inhibi-

dor para la profilaxis crónica fue primeramen-
te demostrada en los estudios NCT00438815 y 
NCT00462709 para Cinryse® intravenoso32. Con 
una dosis bisemanal de 1000 UI disminuyeron el 
número de ataques en un 50% comparado con 
placebo. En el estudio COMPACT43, utilizando 
concentrado de C1 inhibidor subcutáneo, Beri-
nert SC®, la dosis más efectiva fue de 60 U kg de 
peso dos veces por semana, logrando una reduc-
ción en el número de ataques de alrededor del 
87% comparado con placebo. El concentrado de 
C1 inhibidor es una droga de primera línea para 
la prevención de ataques. Se han descripto raros 
eventos trombóticos como efecto secundario.

Anticuerpos anti-calicreína
El lanadelumab es un anticuerpo monoclonal 

humano contra calicreína. Se encuentra apro-
bado por ANMAT. Fue investigado en el estudio 
HELP44. De las dosis estudiadas, la administra-
ción de lanadelumab 300 mg o 400 mg subcu-
táneos, analizados conjuntamente cada dos se-
manas, redujo los ataques de angioedema en los 
pacientes tratados, en un 90%, en comparación 
con placebo. Los eventos adversos más frecuen-
tes fueron reacciones locales y mareos, aunque 
se han observado reacciones alérgicas sistémi-
cas luego de su administración. Es una medica-
ción eficaz para prevenir ataques y es, también, 
considerado tratamiento de primera línea en la 
prevención de ataques.

Ácido tranexámico
El ácido tranexámico es un agente antifibrino-

lítico que tiene eficacia demostrada para dismi-
nuir la frecuencia de ataques en angioedema ad-
quirido y AEHnC1INH45. Se utiliza en dosis de 0.5 
a 4.5 g/día oral en una a tres tomas, dependiendo 
la dosis. Es ineficaz para le profilaxis de ataques 
en AEH C1INH, pero es una herramienta útil y re-
comendable para la profilaxis a largo tiempo en 
angioedema hereditario con C1inhibidor normal.

Andrógenos anabólicos
Los andrógenos anabólicos como el stanozo-

lol y el danazol46 son medicaciones muy efecti-

vas para reducir el número e intensidad de los 
ataques de angioedema. Son de administración 
oral, de bajo costo y de eficacia demostrada. Tie-
nen muchos efectos adversos, dosis dependien-
te, relacionados con la actividad androgénica de 
las drogas. Principalmente viralización en muje-
res, con trastornos menstruales, disminución de 
lívido e hirsutismo. También producen ganancia 
de peso, acné, depresión y quistes hepáticos, por 
lo que requieren control ecográfico y de labora-
torio periódicos. En la mayoría de los pacientes 
los andrógenos anabólicos son bien tolerados. 
Su uso está prohibido en niños en crecimien-
to por la inducción del cierre de las epífisis de 
crecimiento. Estos fármacos están considerados 
como de segunda línea en la prevención crónica 
del angioedema. En Argentina se discontinuó la 
comercialización de danazol y la venta de an-
drógenos se realiza en línea para el desarrollo de 
la masa muscular en atletas. 

Inhibidores de calicreína plasmática
El berotralstat, Orladeyo®47, ha sido aproba-

do recientemente por ANMAT para su uso en 
Argentina. Es una medicación oral investigada 
en el estudio NCT03485911. La droga se une a la 
calicreína y la bloquea. Las dosis investigadas 
fueron de 110 y 150 mg/día comparadas contra 
placebo y el número de ataques registrados en 
cada grupo fue de 1.65, 1.31 y 2.35 respectiva-
mente, obteniéndose una reducción promedio 
del 42% de los ataques. Se asoció a unos pocos 
efectos adversos, siendo la mayoría digestivos 
como náusea, diarrea y dolor abdominal.

Ligandos conjugados anti-sentido 
El donidalorsen es una nueva medicación de 

tipo LICA (ligand conjugated antisense) u oligonu-
cleótidos anti-sentido. Esta terapia consiste en 
oligonucleótidos sintéticos que se unen al ARN 
mensajero específico para la síntesis de una 
proteína e inhiben su producción. En el estudio 
OASIS-HAE48, se compararon 80 mg de donida-
lorsen contra placebo, en pacientes mayores de 
12 años, aplicados cada 4 u 8 semanas. La admi-
nistración de donidalorsen cada 4 semanas re-
dujo el nivel plasmático de precalicreína en un 
73% y los ataques en un 87% y la administración 
cada 8 semanas los redujo en un 60% en com-
paración con placebo. Los eventos adversos más 
frecuentes fueron las reacciones en el lugar de 
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inyección y la cefalea. Este medicamento no está 
aprobado aún para su uso. 

Estudios comparativos  
Todas las drogas desarrolladas han sido com-

paradas contra placebo y, por lo tanto, no hay 
estudios comparativos de eficacia. Sin embargo, 
en por lo menos un estudio indirecto compara-
tivo entre lanadelumab y berotralstad, el lana-
ledumab resultó más efectivo en la prevención 
de ataques de angioedema. El ácido tranexámi-
co no ha demostrado eficacia en la profilaxia a 
largo plazo en AEH C1INH, por lo que su uso se 
desaconseja.

Tratamiento no farmacológico
Los pacientes con angioedema hereditario 

tienen contraindicados los antihipertensivos 
del grupo de los IECA y los anticonceptivos con 
estrógenos. Está demostrado que los estrógenos 
aumentan la activación del sistema de contacto 
y los IECA aumentan la bradiquinina circulan-
te30, aumentando la frecuencia de ataques. Sí 
pueden usarse anticonceptivos con progestáge-
nos exclusivos, que en AEHnC1INH pueden dis-
minuir la frecuencia de ataques. Como se men-
cionó en profilaxis a corto plazo, las situaciones 
que los pacientes reconozcan como detonantes 
de ataques también deben evitarse.

Tratamiento del angioedema hereditario 
en niños

Como en los adultos, los niños con AEH siem-
pre deben disponer de medicación para las cri-
sis y debiendo tener siempre como mínimo dos 
dosis para tratarse. En niños solamente están 
aprobadas para el tratamiento de las crisis los 
concentrados de C1 inhibidor y los antagonistas 
de receptores B2 de bradiquinina (icatibant). Los 
concentrados de C1 inhibidor tienen demostra-
da seguridad y eficacia en pediatría, con amplio 
uso de forma universal. El icatibant ha sido apro-
bado recientemente para el uso pediátrico, tan-
to la literatura, como la experiencia clínica en 
pediatría, es escasa. En los ataques abdominales 
la extravasación de plasma puede producir hi-
povolemia, por lo que la hidratación parenteral 
puede estar indicada. Si no se dispone de con-
centrados de C1 inhibidor ni de icantibant, los 
pacientes pueden ser tratados con plasma fres-

co concentrado, tomando los mismos recaudos 
que en adultos. 

El lanadelumab profiláctico ha sido estudia-
do en el ensayo SPRING49 y ha demostrado ser 
efectivo en niños entre 2 y 12 años, disminuyen-
do los ataques en un 76.2%. La dosis recomen-
dada es 150 mg subcutánea cada 4 semanas en 
pacientes entre 2 y 6 años y 150 mg cada 2 se-
manas en pacientes entre 6 y 12 años. Una vez 
lograda la remisión de los ataques, un 30% de 
los pacientes pudo incluso espaciar las dosis sin 
recaer. El principal evento adverso fue dolor en 
el sitio de aplicación. No se reportaron eventos 
adversos serios. La medicación no ha sido aún 
aprobada en esta población por ANMAT, pero 
puede ser utilizado off label.

Como profilaxis a corto tiempo el concentra-
do de C1 inhibidor es de elección.

A pesar de que en la población pediátrica el 
uso de estrógenos y IECA es limitado, al igual que 
en los adultos, estas medicaciones aumentan la 
frecuencia de ataques y debieran ser evitadas.  

Embarazo y lactancia
Está demostrado que las hormonas sexuales, 

sobre todo los estrógenos, tienen impacto en el 
sistema de contacto y la generación de bradi-
quinina30. Durante el embarazo la frecuencia de 
ataques de angioedema puede aumentar, dismi-
nuir o mantenerse sin cambios. Los ataques de 
angioedema deben ser tratados durante el em-
barazo, la única droga aprobada para esto son 
los concentrados de C1 inhibidor. Está contra-
indicado por prospecto el uso de icatibant en el 
embarazo, aunque hay reportes de tratamiento 
con el mismo sin efectos adversos sobre las ma-
dres y los hijos. Si no se dispone de ninguna otra 
medicación, el plasma fresco puede ser usado 
con todas las precauciones descriptas anterior-
mente. 

Para la profilaxis a corto tiempo solo se en-
cuentra aprobado el concentrado de C1 inhibi-
dor. Las indicaciones de profilaxis son las mis-
mas antes mencionadas. Los partos vaginales 
no suelen inducir ataques, por lo que la profi-
laxis no está indicada, aunque siempre se debe 
disponer de medicación de rescate. En los partos 
por cesárea la profilaxis tiene indicación y debe 
evitarse en lo posible la intubación orotraqueal. 
Como profilaxis a largo plazo los concentrados 
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de C1 inhibidor también son la droga de elec-
ción. 

Durante lactancia los concentrados de C1 in-
hibidor son la droga de elección tanto para ata-
ques como para profilaxis de corto y largo plazo.

  
Angioedema hereditario con C1 inhibidor 
normal  

Las mutaciones descriptas más arriba sugie-
ren que la bradiquinina sería el mediador de los 
ataques de angioedema en AEHnC1INH. Estas 
variantes de angioedema no tienen una forma 
de diagnóstico por laboratorio establecida, y los 
cambios observados en el laboratorio específico 
de estos pacientes, no son rutinarios ni están 
estandarizados. Por esta razón el diagnóstico es 
clínico. En comparación con AEH C1INH, los de-
fectos genéticos son de menor penetrancia y la 
enfermedad puede saltar generaciones. Es poca 
la evidencia disponible para el tratamiento tan-
to de ataques como profilaxis en AEHnC1INH. 
Los pacientes tienen contraindicado el uso de 
anticonceptivos o terapia hormonal a base de 
estrógenos. Pueden usar progestágenos y está 
descripto que el uso de estos puede aminorar las 
crisis. También están contraindicados los IECA y 
se ha visto empeoramiento de la enfermedad 
por el uso de ARA2, por lo que los pacientes de-
berían evitar estas medicaciones. Para el ataque 
en crisis los concentrados de C1 inhibidor y el 
icatibant son medicaciones eficaces. Es razona-
ble el uso de concentrados de C1 inhibidor para 
profilaxis a corto plazo. A diferencia de AEH tipo 
1 y 2 la profilaxis a largo plazo con ácido trane-
xámico es efectiva, por lo que su uso es reco-
mendado. No está demostrado el uso de otra 
profilaxis a largo tiempo. Sería esperable que el 
uso de C1 inhibidor como profilaxis en pacientes 
que tienen concentraciones normales de C1in-
hibidor, aumente el riesgo de trombosis.

En Argentina no se accede a la secuenciación 
diagnóstica de estos pacientes de forma simple. 
Clínicamente no hay diferencias entre las dis-
tintas mutaciones. Sí está descripto que los pa-
cientes con mutación del gen del plasminógeno 
no responden a concentrados de C1 inhibidor y 
sí a icatibant. Este hecho se explica porque en 
esta mutación la plasmina mutada cliva directa-
mente los quininógenos de alto peso molecular 
sin intervención de la calicreína ni el FXII, com-

ponentes que inhibe C1 inhibidor. Para el resto 
de las mutaciones el tratamiento es el mismo 
que en AEH tipo 1 y 2.  

Costo del tratamiento
El costo de tratamiento para un paciente de 

70 kg tanto de ataques agudos como preventi-
vo a largo plazo con los fármacos disponibles en 
Argentina, se resume en la Tabla 3. Los costos 
de los fármacos fueron extraídos de la página 
Kairos. Los precios de la medicación del ataque 
agudo son los de la medicación necesaria para el 
tratamiento de un episodio de angioedema, para 
la medicación preventiva a largo plazo el precio 
que se muestra corresponde al costo mensual. 
Los costos se ejemplifican en pesos y en dólares 
al tipo de cambio oficial (1 USD = 923 pesos). Para 
el tratamiento de ataques agudos, en el caso de 
Berinert P®, para un adulto de 70 kg correspon-
den 3 ampollas de 500 U (dosis total 1400 U). Hay 
dos icatibant disponibles en Argentina, Firazyr® 

y EIBANTA®, ambos se usan a dosis fijas de 30 
mg. Para el tratamiento de profilaxis a largo pla-
zo en Argentina se dispone de concentrados de 
C1 inhibidor subcutáneos (Berinert SC®), lana-
delumab (Takhzyro®) y berotralstat (Orladeyo®). 
No se dispone en Kairos los costos de Orladeyo©, 
por lo que no fue incluido. Para Berinert SC® la 
dosis de un adulto de 70 kg es de 4200 U, se hizo 
el cálculo con una dosis de 4000 U, que por los 
costos es la dosis más probable para usar, lo que 
corresponden a dos viales de 2000 U por infu-
sión, dos veces por semana por cuatro semanas. 
En el caso de Takhzyro® se calculó la dosis fija de 

Tabla 3 | Costos de tratamiento

Tratamiento del ataque agudo

C1 inhibidor

Berinert P $ 4 597 047 (USD 4981)

Icatibant 

Firazyr $ 3 783 264 (USD 4099)

Eibanta $ 3 137 815 (USD 3400)

Profilaxia a largo plazo

Tratamiento mensual

Berinert sc $ 98 073 574 (USD106 255)

Takhzyro $ 41 703 352  (USD 45 182)

Berotralstat N/D
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300 mg cada dos semanas. La dosis de Berinert, 
tanto Berinert P® como Berinert SC® se calculan 
por peso, por lo que el costo varía significativa-
mente con el peso de los pacientes. Cabe desta-
car que, para un paciente con ataques muy fre-
cuentes, los costos de la medicación preventiva 
se equiparan a los costos de tratar los ataques. 
Si se pueden prevenir los ataques, la calidad de 
vida de los pacientes mejora radicalmente. Hay 
que tener en cuenta en los costos que, por más 
que se haga tratamiento preventivo, los pacien-
tes deben disponer de medicación de rescate, en 
caso de un escape y un ataque agudo (Tabla 3).   

Guía práctica para el manejo del 
angioedema hereditario
Tratamiento del ataque agudo

Los ataques agudos son todos pasibles de tra-
tamiento temprano. En adultos y niños puede 
utilizarse Berinert P 20 u/kg de peso endovenoso 
a pasar en el término de 3 a 5 minutos. La do-
sis de icatibant en adultos es de 30 mg en forma 
subcutáneo en dosis fija. En niños de 2 a 17 años 
la dosis de icatibant se establece de acuerdo con 
el peso corporal del paciente. Puede utilizarse la 
siguiente referencia: de 12 kg a 25 kg 10 mg (1.0 
ml), de 26 kg a 40 kg 15 mg (1.5 ml), de 41 kg a 50 
kg 20 mg (2.0 ml) 51 kg a 65 kg 25 mg (2.5 ml) y 
> 65 kg 30 mg (3.0 ml). La dosis puede repetirse 
en caso de pobre control o recidiva de los sínto-
mas. Puede utilizarse hasta un total de 3 dosis, 
separadas.

 
Profilaxis de corto plazo

Concentrado de C1 inhibidor endovenoso en 
las dosis recomendadas para el ataque agudo in-
mediatamente antes del procedimiento.

Profilaxis de largo plazo
Las recomendaciones de expertos internacio-

nales sugerían inicialmente considerar el trata-
miento profiláctico de largo plazo en pacientes 
con ataques de mayor frecuencia que uno por 
mes o de mala respuesta al tratamiento del ata-
que agudo50. Esta posición ha ido evolucionando 
al concepto de prevención total de los ataques, 
independientemente de si el paciente sufre o no 
de ataques agudos y de la frecuencia y respuesta 
terapéutica de los mismos. Los autores conside-

ran que debe indicarse tratamiento profiláctico 
cuando el costo de eficiencia del tratamiento 
así lo indique (Cost Efficiency Value, CEV). Consi-
deramos que pacientes con ataques semanales 
deberían tener profilaxis. Los fundamentos para 
esta posición surgen del costo del tratamiento 
de las drogas involucradas, de la naturaleza es-
casa de los recursos en salud y de la innecesaria 
litigiosidad que derivaría de una posición tera-
péutica tan amplia. 

En el caso que se juzgue necesario un trata-
miento profiláctico de largo plazo, en adultos, 
el mismo puede ser encarado inicialmente con 
lanadelumab (Takhzyro®) en dosis de 300 mg 
subcutáneo cada 15 días o Berinert SQ® 60 u/kg 
de peso, subcutáneo, dos veces por semana. En 
el caso de los niños, las dosis de lanadelumab 
sugerida para 2 a 6 años es de 150 mg cada cua-
tro semanas, entre 6 y 12 años 150 mg cada 2 a 
4 semanas y para mayores de 12 años se utiliza 
la dosis de adulto. Estos medicamentos, pueden 
ser titulados en dosis y/o frecuencia, en la medi-
da que el paciente se libera de los ataques.

Conclusión
Presentamos una actualización de la fisiopa-

tología y tratamiento del AEH. La primera guía 
en Argentina fue publicada en el año 2012. Des-
de ese momento a la actualidad el conocimien-
to de la fisiopatogenia y la terapéutica del AEH 
evolucionó en forma frondosa. En el año 2000 se 
describió por primera vez pacientes con una for-
ma de AEH clínicamente indistinguible con AEH 
C1inh, pero con niveles normales de C1inh tanto 
antigénico como funcional51, 52. Llamado inicial-
mente AEH tipo 3, y luego, internacionalmente 
consensuado, como AEHnC1inh. Con el paso 
del tiempo se fueron describiendo mutaciones 
en proteínas del sistema de contacto y en pro-
teínas endoteliales que explican la generación 
de ataques de angioedema y explicarían los ni-
veles normales de C1inh en estos pacientes. Los 
nuevos conocimientos del sistema de contacto 
permitieron la generación de drogas para el tra-
tamiento tanto profiláctico como de crisis agudas 
en pacientes con AEH. En este manuscrito descri-
bimos las nuevas formas de AEH y sus tratamien-
tos y actualizamos el tratamiento del AEHC1inh.  
Describimos las drogas disponibles en nuestro 



11MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

Angioedema hereditario Artículo especial - Revisión

país, mostrando su eficacia y costos. La guía an-
teriormente publicada fue una base importante 
para pacientes, médicos, auditores, autoridades 
de salud y jueces para decidir tratamientos y co-

bertura de medicaciones. Esperamos que este ar-
tículo pueda cumplir el mismo objetivo.     

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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