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Introducción

• Enfermedad rara (1:50.000 hbts.)

• Deficiencia en producción o función del Inhibidor de C1 (HAE-C1-Inh), mutaciones asociadas 
al sistema de contacto o disfunción endotelial (HAE-N-C1-Inh), o desconocidas

• Transmisión autosómica dominante

• Episodios recurrentes y autolimitados de angioedema que comprometen principalmente la 
piel, el tracto gastrointestinal y la faringe/laringe

• Afecta ambos sexos por igual 

• Descrito en todas las etnias

• Edad de inicio más frecuente entre 8-12 años (90% antes de los 20 años en HAE-C1-Inh)

BioDrugs (2019) 33:33–43
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Tratamiento

• Manejo de las crisis (on demand)
– Al inicio de la crisis para disminuir duración y 

severidad

• Profilaxis
– a largo plazo (LTP): prevenir crisis, frecuencia y 

severidad

– a corto plazo (STP): antes de gatillantes conocidos 
o procedimientos invasivos

• Disminuir morbimortalidad 

• Mejorar calidad de vida 
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Tratamiento ataque agudo: 1era línea

• Inhibidor C1 derivado de plasma 
por vía ev
– Uso en adultos, adolescentes, niños y 

embarazadas, eficacia demostrada en 
AEH con def. CI Inh.

– Hemoderivados-Nanofiltrado

• Inhibidor C1 recombinante por vía 
ev
– C1 inhibidor humano recombinante 

purificado de la leche de conejos 
transgénicos

– Desde los 12 años

• Inhibidor Kallicreína por vía sc
– Ecallantide: inhibe a la kalicreína→ inh. clivaje de 

los quininógenos y la formación de bradikinina

– Riesgo de anafilaxia en 3-4% de los pacientes 
(siempre administrar en centro salud)

– Desde los 12 años

• Antagonista receptor de Bradikinina por vía 
sc
– Icatibant: Decapéptido sintético, análogo de la 

bradikinina

–  Antagonista selectivo y estable del receptor B2 de 
la bradikinina

– Desde los 2 años
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Tratamiento agudo actual

• Limitaciones
– Uso parenteral: endovenoso o subcutáneo requiere acudir a 

centro asistencial o llevar siempre kit tratamiento en caso de 
autoadministración

– Esfuerzo necesario para transportar, almacenar y preparar el 
medicamento

– Considerar dificultades de los pacientes para 
auto-administrarse el fármaco

– Reticencia de algunos pacientes para usar el medicamento 
que los lleva a retrasar o suspender su uso 

N Engl J Med 2024;391:32-43.
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¿Qué hay de nuevo? Moléculas pequeñas

• Sebetralstat
– Molécula pequeña

– Inhibidor potente kalicreína, misma familia berotralstat

– Absorción rápida (15 minutos) vía oral

– Estudio KONFIDENT
• Fase 3, multicéntrico (66), 20 países

• 136 pacientes: placebo, cápsulas 300mg y 600mg

• AEH con def C1 Inh (tipo 1 y 2)

• Desde los 12 años

N Engl J Med 2024; 391:32-43
N Engl J Med 2024; 391:1-3
J. Med. Chem. 2022, 65, 13629−13644



Estudio KONFIDENT

N Engl J Med 2024; 391:32-43
N Engl J Med 2024; 391:1-3



Estudio KONFIDENT: Sebetralstat

N Engl J Med 2024; 391:32-43

Inicio del alivio de los síntomas

Reducción severidad ataque

Resolución completa ataque





Deucrictibant

• Antagonista oral selectivo de receptor BK 2
• Actualmente en desarrollo para su uso en 

crisis (cápsula de liberación inmediata) y 
también LTP (tableta de liberación 
prolongada) contra ataques de HAE

• Estudio RAPIDe-1 
– DCPCR, fase 2
– Cápsulas liberación inmediata: 10mg, 20mg, 

30mg 
– AEH con def C1 Inh  (tipo 1 y 2)
– VAS-3 (dolor piel, AE mucocutáneo, dolor 

abdominal)
– EoP: End of Progression

J AllergyClinImmunol.2023;151(2):AB134.



Estudio RAPIDe-1: Deucrictibant

J AllergyClinImmunol.2023;151(2):AB134



Conclusiones RAPIDe-1

• Evidencia de que el tratamiento con cápsulas de 
Deucritibant de liberación inmediata (IR) redujo el 
tiempo para llegar al final de la progresión de los 
síntomas de la crisis y el tiempo hasta el inicio del alivio 
sintomático

– El final de la progresión se alcanzó a los 25-26 minutos 
después del tratamiento con cápsulas de Deucritibant de 
liberación inmediata (IR), frente a las 20 horas con placebo 
(análisis post-hoc)

– El inicio del alivio sintomático se alcanzó aproximadamente a 
las 2 horas con cápsulas de deucritibant de liberación 
inmediata (IR), frente a las 8 horas con placebo, medido con 
ambas escalas VAS-3 (análisis primario).

J AllergyClinImmunol.2023;151(2):AB134
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Tratamiento: Profilaxis a largo plazo (LTP)

• A quien?
– debe individualizarse y considerarse en todos los pacientes con AEH

• actividad de la enfermedad

• calidad de vida del paciente

• disponibilidad de recursos sanitarios 

• la imposibilidad de lograr un control adecuado mediante una terapia a 
demanda adecuada

• LTP
– Debe ser considerada en cada visita

– Objetivo: lograr un control total de la carga de la enfermedad, 
intentar minimizar la carga del tratamiento y los efectos secundarios

Maurer et al. World Allergy Organization Journal (2022) 15:100627



Profilaxis largo plazo: Tratamientos actuales 1era línea

• Inhibidor C1 derivado de plasma
– Endovenoso: niños y adultos, uso cada 3-4 días
– Subcutáneo: niños y adultos, uso cada 3-4 días

• Lanadelumab
– anticuerpo monoclonal completamente humano que inhibe la kalicreína 

plasmática (pKal)
– Vía subcutánea
– Niños (desde los 2 años y adultos)
– Se usa cada 2 semanas, si paciente está estable podría espaciarse cada 4 

semanas

• Berotralstat
– Inhibidor por vía oral kalicreína plasmática, 1 cápsula al día
– Efectos a los meses de uso
– RAM: Gis
– Interacciones medicamentosas
– Desde los 12 años

Maurer et al. World Allergy Organization Journal (2022) 15:100627



Profilaxis largo plazo: Tratamientos  2da línea

• Andrógenos atenuados
– Efectivos
– Administración oral
– Contra: efectos adversos potenciales, dosis dependientes

• Virilización en mujeres
• Trastornos menstruales
• Cefalea, mialgias, acné
• Contraindicados embarazada, niños y adolescentes
• Muchas interacciones medicamentosas
• Monitoreo frecuente

• Antifibrinolíticos
– No están recomendados por su poca efectividad
– Se usan en escenarios donde no están disponibles tratamientos de 1era 

línea y hay contraindicaciones para uso andrógenos atenuados
– Útil en LTP AEH con C1Inh normal

Maurer et al. World Allergy Organization Journal (2022) 15:100627
Allergy Asthma Proc 2022; 43: 413-8. 



Garadacimab: Ac Monoclonal

• mAb IgG4 totalmente humano
• Inhibe Factor XIIa

–⬇ BK en plasma

• Efectivo LTP, sin riesgos de sangrado

• Estudio VANGUARD, fase 3
– Multicéntrico
– DCPCR: Garadacimab 200mg via sc mensual v/s 

placebo por 6 meses
– AEH con def. C1 inh tipo 1 y 2
– End point 1ario: reducción mensual número crisis 

Craig, Timothy J et al.
The Lancet 2023, Volume 401, Issue 10382, 1079 - 1090
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Garadacimab

% reducción ataques al mes
Efectos adversos



Garadacimab

• Considerando estos datos, Garadacimab ofrecería protección contra los 
ataques de AEH desde la 1era dosis y esta continuaría durante todo el 
tratamiento

• Seguridad y eficacia a largo plazo se están investigando en el estudio de 
extensión abierto

• Este ensayo de fase 3 demostró la eficacia de Garadacimab subcutáneo 
mensual profiláctico para reducir los ataques de AEH en comparación con 
placebo, con un perfil de seguridad favorable

• Estos resultados respaldan el uso de Garadacimab como posible terapia 
profiláctica para el tratamiento del AEH en adolescentes y adultos

The Lancet, Volume 401, Issue 10382, 1079 - 1090



Deucrictibant: molécula pequeña

• Estudio CHAPTER-1:Deucrictibant para LTP

• 40 mg/día de Deucritibant administrado por vía oral 
(cápsula liberación prolongada) redujeron 
significativamente la tasa media de ataques 
mensuales en un 84,5 % (p = 0,0008) en comparación 
con placebo 

• 92,3 % de reducción en la aparición de ataques 
moderados y graves 

• 92,6 % menos de ataques tratados con medicación a 
demanda 

• Deucritibant bien tolerado

https://ir.pharvaris.com/news-releases/news-release-details/pharvaris-announces-positive-top-line-phase-2-data-chapter-1.



Terapias basadas en RNA

• Modulan expresión génica y la 
producción de proteínas
– proporcionando instrucciones para 

sintetizar proteínas funcionales 
– o interfiriendo con la producción de 

proteínas no deseadas al actuar sobre 
las moléculas de ARNm existentes

• No alteran el ADN, actúan a nivel 
transcripcional o traduccional 
– enfermedades genéticas, infecciosas y 

cáncer

– ARN de interferencia (ARNi):aprovecha un proceso 
natural de interferencia ARN. Estos ARN se unen a los 
ARNm que contienen la información para producir 
proteínas defectuosas, bloqueando su traducción

– Oligonucleótidos antisentido (ASO): ARN sintético 
diseñado para ser complementarias a un ARNm 
específico. Estos mini segmentos se unen al ARNm 
para impedir la producción de proteínas mutadas o 
defectuosas 

– N-acetylgalactosamina (Gal-NAc): ligando afinidad por 
asyaloglicoproteina receptor específico presente en 
hepatocitos

    
    
     Conjugados GalNAc-ASO y GalNAc-siRNA
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Donidalorsen

• Conjugados GalNAc-ASO que se unen a ARNm de 
Prekalikreína y reduce su expresión por degradación

• Uso por vía subcutánea

• Cada 4 semanas

• Estudios en mayores 18 años

• Estudio Fase 1
– DCPCR

– 20 pacientes
• 14 Donidalorsen 80mg via sc cada 4 sem

• 6 placebo

• 17 semanas

N Engl J Med Vol 386(11):1026-1033, 2022



Cambio porcentual en la tasa mensual de ataques de AEH

N Engl J Med Vol 386(11):1026-1033, 2022

Conclusión: Entre los 
pacientes con AEH, el 
tratamiento con 
Donidalorsen resultó en 
una tasa significativamente 
menor de ataques de 
angioedema que el placebo 



Donidalorsen: Estudio OLE extendido, 17 pacientes

Allergy. 2024;79:724–734



Donidalorsen

• Estudio de fase 3, DCPCR para el tratamiento profiláctico OASIS-HAE

• Objetivo principal: reducción n° ataques

• Donidalorsen cumplió el criterio de valoración principal con una reducción 
estadísticamente significativa en la tasa de ataques de AEH en pacientes 
tratados cada 4 semanas o pacientes tratados cada 8 semanas

• No se observaron eventos adversos graves en los sujetos tratados con 
Donidalorsen

• Se está llevando a cabo un estudio abierto de fase 3 para evaluar la 
seguridad y la eficacia a largo plazo

J Allergy Clin Immunol Pract.  2025 Sep;13(9):2381-2389.e3.



Terapia Génica

• Enfoque innovador para prevenir, tratar y 
potencialmente curar enfermedades mediante la 
transferencia de material genético modificado a 
células humanas

• AEH
– Terapia ex vivo
– El método consiste en aislar células madre 

hematopoyéticas del paciente, seguido de una 
transducción viral para introducir copias funcionales de 
un gen defectuoso 

– Las células transducidas se administran luego al paciente, 
desde una infusión intravenosa (similar trasplante de  
CMH)

Ann Allergy Asthma Immunol133(2024)380−390
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Conclusiones

• En las últimas décadas, los avances médicos han mejorado la comprensión biológica del AEH 
y acelerado el desarrollo de fármacos para terapias profilácticas y a demanda más eficaces.

• Estrategias actuales para el manejo del AEH incluyen tratamientos profilácticos y a demanda 
que reemplazan el inhibidor de la C1-esterasa, reducen la actividad de la kalicreína o 
bloquean la unión de la bradikinina al receptor B2 de bradikinina.  

• La investigación clínica se ha centrado en terapias que puedan ofrecer mayor eficacia, 
tolerabilidad y menor carga terapéutica para los pacientes con AEH.

• Nuevos fármacos en desarrollo: de inhibidores de moléculas pequeñas, anticuerpos 
monoclonales, terapias dirigidas al ARN, terapias genéticas en estudios preclínicos y ensayos 
clínicos en humanos para ampliar aún más las opciones terapéuticas en el AEH.



www.scai.cl www.congresoscai.cl

Muchas gracias por su atención!


