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Clasificación de los Angioedemas

Cicardi M, Aberer W, Banerji A, Bas M, Bernstein JA, Bork K, Caballero T, Farkas H, Grumach A, et al. Classification, 
diagnosis, and approach to treatment for angioedema: consensus report from the HAE International Working Group. 
Allergy 2014



AE Hereditario con Déficit de C1 INH

• Enfermedad genética rara (1:10.000 a 1: 50.000 hbts)

• Transmisión autosómica dominante

• Mutación en uno de los alelos del gen del C1 INH, el 
SERPING1

• Deficiencia en producción o función del Inhibidor de 
C1

• Afecta ambos sexos por igual y se ha descrito en 
todas las etnias

• Edad de inicio más frecuente entre 8-12 años (90% 
antes de los 20 años)



AE Hereditario con Déficit de C1 INH

• Manifestaciones clínicas

• Episodios recurrentes y autolimitados (2 a 5 días)  
de angioedema que comprometen principalmente 
la piel, el tracto gastrointestinal y la vía aérea 
superior

• Clínicamente pueden presentar dolor abdominal 
recurrente, edema de extremidades, edema facial, 
lingual e incluso edema glótico con riesgo de 
asfixia.



AE Hereditario con Déficit de C1 INH

• Angioedema laríngeo

– Corresponde al 1% de todas las crisis de 
angioedema

– 50% de los pacientes presentará alguna vez AE 
laríngeo 

– Mortalidad pre tratamiento: 25-30% 

– Sin tratamiento tiene peak de 8 a 24 horas, dura 
entre 24 a 48 horas y una media de 103 horas 

Lang DM, Aberer W, Bernstein JA, et al. International consensus on hereditary and acquired angioedema. Ann 
Allergy Asthma Immunol 2012;109(6):395–402.

Craig TJ, Wasserman RL, Levy RJ, et al. Prospective study of rapid relief provided y C1 esterase inhibitor in emergency
treatment of acute laryngeal attacks in hereditary angioedema. J Clin Immunol 2010;30(6):823–9.
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AE Hereditario con Déficit de C1 INH



C1 Inhibidor (C1-INH)

Unión irreversible
4 C1 INH



C1 Inhibidor (C1-INH)

Kaplan Allen, Immunol Allergy Clin N Am 37 (2017) 513–525



C1 Inhibidor (C1-INH)
(Cascada de la coagulación)

Kaplan Allen, Immunol Allergy Clin N Am 37 (2017) 513–525

Receptor 
B2

Vasodilatación



AE Hereditario con Déficit de C1 INH

• Angioedema Hereditario tipo I (75-85%)
– Déficit cuantitativo del C1 INH (5-30% del normal)

– Déficit funcional del C1 INH

– Lab: C4 bajo, Cuantificación de C1 INH bajo y C1q N

• Angioedema Hereditario tipo II (15-25%)
– Déficit funcional del C1 INH

– Lab: C4 bajo, Cuantificación de C1 INH N, C1 INH funcional 
alterado y C1q N 



AE Hereditario con Déficit de C1 INH

Criterio diagnóstico
2 niveles bajos de C4, C1 INH cuantitativo y funcional separados por 1 a 3 meses 
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Tratamiento del HAE-C1-INH

• Objetivos del tratamiento (Consenso)

1. Reducir la morbimortalidad del HAE mediante un 
diagnóstico correcto y temprano

2. Promover el control de los pacientes con HAE por un 
médico especializado en la enfermedad

3. Individualizar el tratamiento para promover un 
cuidado óptimo y una calidad de vida normal para el 
paciente

4. Control al menos 1 vez al año

5. Realizar evaluación de calidad de vida 1 vez al año

M. Cicardi, et al. Allergy 67 (2012) 147-157 



Tratamiento del HAE-C1-INH

Existen diversas guías de tratamiento

– Tto. de crisis aguda: 

• Concentrados de C1 INH derivado de plasma (Berinert, 
Cynrize, Cetor) y recombinante (Rhucin/Ruconest)

• Antagonista selectivo del receptor de Bradikinina 2, 
Icatibant (Firazyr)

• Inhibidores de Kalikreína, Ecallantide (Kalbitor)

• Anticuerpos monoclonales inhibidores de la kalikreína

• Plasma fresco congelado (PFC)

– No hay estudios comparativos head-to-head



Tratamiento del HAE-C1-INH

• Berinert, CSL Behring
– Concentrado de C1 inhibidor derivado de plasma 

(500UI/vial o 1.500UI/vial)

– Tratamiento de crisis: 20 U/kg de peso adultos y 
niños

– Se administra por vía endovenosa a 4 ml/minuto

– Vida media es aprox 36 horas 

– Conservar a temperatura no mayor a 25ºC

– Aprobado su uso para embarazadas, lactancia y 
niños



Tratamiento del HAE-C1-INH

Betschel S, Badiou J, Binkley K, et al. Canadian hereditary angioedema guideline. Allergy Asthma
Clin Immunol 2014;10(1):50



Tratamiento del HAE-C1-INH

• Estudio I.M.P.A.C.T. 2 (Berinert)

– Estudio multicéntrico prospectivo randomizado
controlado que evaluó eficacia y seguridad de 
Berinert para crisis aguda de angioedema

– 2 años, 1085 crisis

– Resultados

• Demostró eficacia con una dosis única de 20UI/kg para 
crisis de cualquier localización

• 99% de los pacientes requirió solo una dosis
Craig TJ, et al. C1 esterase inhibitor concentrate in 1085 Hereditary Angioedema attacks – final 
results of the I.M.P.A.C.T.2 study. Allergy 2011; 66: 1604–1611.



Tratamiento del HAE-C1-INH
Estudio I.M.P.A.C.T 2

Craig TJ, et al. C1 esterase inhibitor concentrate in 1085 Hereditary Angioedema attacks – final 
results of the I.M.P.A.C.T.2 study. Allergy 2011; 66: 1604–1611.



Tratamiento del HAE-C1-INH
Estudio I.M.P.A.C.T 2

Craig TJ, et al. C1 esterase inhibitor concentrate in 1085 Hereditary Angioedema attacks – final 
results of the I.M.P.A.C.T.2 study. Allergy 2011; 66: 1604–1611.



Tratamiento del HAE-C1-INH

– Profilaxis a corto plazo 
• Previo a procedimientos dentales menores, cirugías 

mayores de la cavidad orofacial o necesidad de 
intubación

– Profilaxis a largo plazo 
• Mas de 12 crisis de moderada a severa al año

ô

• Mas de 24 días al año con crisis

– Estudios clínicos controlados contra placebo 
compararon la eficacia de Andrógenos atenuados, 
antifibrinolíticos y concentrado de C1 INH. 



Tratamiento del HAE-C1-INH

• Danazol (Andrógeno atenuado)
– Esteroide sintético derivado de la etisterona que posee 

acciones antiestrogénicas y proestrogénicas.

– Dosis de 600mg/día redujo de forma significativa las crisis 
versus placebo (2,2%- 93%)

– Efectos adversos importantes: virilización, irregularidades 
menstruales, depresión, adenomas hepáticos, elevación de 
las enzimas hepáticas y carcinoma hepatocelular. 

– Dosis recomendada es 200mg al día o menos

– Contraindicado en niños, embarazadas y lactancia 

– Control cada 6 meses con fx. hepática y eco abdominal 

Hilary Loghurst, et al. Prophylactic Therapy for Hereditary Angioedema  Immunol Allergy Clin N Am 37 
(2017) 557–570



Tratamiento del HAE-C1-INH

• Acido Tranexámico (Antifibrinolítico)

– Muy pocos estudios controlados randomizados

– Menor eficacia que los andrógenos

– Estudio de 18 pacientes: A dosis de 1 gr cada 8 horas 
reduciría el número de crisis 

– Menos efectos adversos mayor uso pediátrico
• Principalmente gastrointestinales

• Riesgo teórico de trombosis

– No se recomienda como primera línea (salvo en pediatría) 
a dosis de 20-50mg/kg/día (máx 3 a 6 gr/día)

Hilary Loghurst, et al. Prophylactic Therapy for Hereditary Angioedema  Immunol Allergy Clin N Am 37 
(2017) 557–570



Tratamiento del HAE-C1-INH
Profilaxis a corto plazo

Bowen et al. Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2010, 6:24

Hilary Loghurst, et al.  Immunol Allergy Clin N Am 37 (2017) 557–570

1000UI 
C1 INH



Tratamiento del HAE-C1-INH
Profilaxis a largo plazo

Bowen et al. Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2010, 6:24

1000 UI cada 3 a 4 días 

Hilary Loghurst, et al.  Immunol Allergy Clin N Am 37 (2017) 557–570



Tratamiento del HAE-C1-INH

• Tratamiento en niños y adolescentes: 

– Concentrado de C1 inhibidor derivado de plasma 
es considerado la mejor alternativa tanto para las 
crisis agudas de HAE-C1-INH en población 
pediátrica germánica como también para la 
profilaxis a corto y largo plazo. 



BrazilPeru

Bolivia
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AEH en 
Latinoamérica



País 2013

Argentina 219

Bolivia 0

Brazil 572

Chile 4

Colombia 20

Costa Rica 10

El Salvador 2

Ecuador 0

Mexico 34

Panama 2

Paraguay 0

Peru 2

Uruguay 1

Nuestra realidad en el 2013



Nuestra realidad en el 2013

País 2013

Argentina 219

Bolivia 0

Brazil 572

Chile 4

Colombia 20

Costa Rica 10

El Salvador 2

Ecuador 0

Mexico 34

Panama 2

Paraguay 0

Peru 2

Uruguay 1

• Total de pacientes

con AEH: 866

• 4 países

concentran el 

97,6%

Población en 
Chile: 
18,3 millones
366 pacientes 
Con AEH



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

• Objetivo: Pesquizar y caracterizar pctes con 
AEH

• Metodología:

– 2014 y 2015 se envió mail a inmunólogos y otros 
médicos afines  datos pctes con AEH y cuáles 
eran sus características  20 pctes



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

– Día mundial de AEH 16/05 (2016)

• Se realizó actividad de screening gratuito en pctes con 
sospecha de AEH y/o familiares de pctes para 
descartar/confirmar la enfermedad y registrar sus 
carácterísticas

• 83 muestras 35 muestras      
positivas



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

• 55 pacientes
– 31 mujeres, 24 hombres
– Edad

• ≤15 años: 18 pctes (33%)
• >15 años: 37 pctes (67%)

• Tipo I: 47 pctes (22♂; 25 ♀)
• Tipo II: 4 pctes (2 ♂; 2 ♀)
• Tipo III: 4 pctes (4 ♀, C1-inh cuantitativo y funcional 

normal, con clínica compatible y buena respuesta a ácido 
tranexámico)



AEH en Chile

AEH tipo1
86%

AEH tipo 2
7%

AEH tipo 3
7%

AEH tipo1 AEH tipo 2 AEH tipo 3



Manifestaciones clínicas 55 pacientes 
AEH

manfestaciones cutáneas

manifestaciones digestivas

manifestaciones respiratorias

asintomáticos

46(84%)

28 (50%)

17 (31%)

6 (11%)



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

• Edad inicio síntomas

– ≤20 años: 33 pctes (60%)

– >20 años: 8 pctes (15%)

– Asintomáticos o no reporta: 14 pctes (25%)

• Pctes con familiares confirmados y/o con 
sospecha:

– 43 pctes (78%)



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

• Tratamientos

– Datos disponibles de pacientes controlados por 
inmunólogos (n=20)
• 11 pctes en tto con ácido tranexámico (profilaxis a largo 

plazo)

• 5 pctes en tto con danazol (2 profilaxis corto plazo, 3 
profilaxis a largo plazo)

• 15 pctes PFC en crisis

• 5 pctes han podido utilizar C1 inhibidor alguna vez (4 en 
crisis y 1 profilaxis corto plazo)



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

• 2017-2018  Jornadas de Extensión de 
Pesquisa de pacientes con HAE 

– Se tomaron 89 muestras siendo 27 positivas para 
HAE tipo I o II



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

A marzo 2018: 
– 88 paciente (54 mujeres, 34 hombres)
– Tipo I: 74 pacientes (84%)

• (45 ♀, 29 ♂)

– Tipo II: 14 pacientes (15%)
• (9 ♀, 5 ♂) 

– Edades
• < o igual a 15 años: 32 pacientes (36,3%)
• > 15 años: 56 pacientes (63,3%)



1er Registro Pacientes con AEH en 
Chile

• Angioedema Hereditario tipo III 

– 7 pacientes hasta ahora (angioedema recurrentes 
principalmente facial y glotis con buena respuesta 
a acido tranexámico) 

– Todas mujeres

– Entre 17 y 42 años

– Ninguna con estudio genético



Nuestra realidad en el 2017

Country 2013 2017

Argentina 219 428

Bolivia 0 1

Brazil 572 814

Chile 4 55

Colombia 20 60

Costa Rica 10 20

El Salvador 2 5

Ecuador 0 4

Mexico 34 224

Panama 2 9

Paraguay 0 9

Peru 2 11

Uruguay 1 13

2018: 
88 pacientes



Desafíos 

• A corto plazo

– Acceso a tratamiento adecuado

• Disponibilidad de C1 inhibidor para todos los pacientes 
con HAE tipo I y II (LRS) 

• Stock de C1 inhibidor en los hospitales y clínicas 

– Aumentar el registro y completar la 
caracterización de los pctes con AEH

– Publicar resultados de este primer registro



Desafíos

• A mediano a largo plazo

– Hacer las Guías nacionales de AEH

– Ampliar cobertura para HAE tipo III 

– Optimizar técnicas y disponibilidad de diagnóstico 
de los 3 tipos de AEH

– Educación y difusión de la patología



¡¡Gracias por su atención!!






