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Caso Clinico

RESUMEN

Describimos dos pacientes con angioedema hereditario con C1 inhibidor disminuido que tras
llevar varios afios en tratamiento con andrdogenos atenuados como Profilaxis a Largo Plazo (PLP)
desarrollan efectos secundarios que obligan a cambiar el tratamiento. Revisamos las opciones de
tratamiento, sus posibles efectos secundarios, y se describen las nuevas indicaciones terapéuticas
sobre el manejo de los angioedemas hereditarios con C1 inhibidor disminuido, segun la nueva guia
de manejo. En esta se plantea como primera linea terapeutica de PLP los concentrados plasmaticos
de la C1 esterasay el anticuerpo monoclonal Lanadelumab; mientras que los andrégenos atenuados
quedan relegados a una segunda linea terapéutica ante el riesgo de posibles efectos secundarios.

ABSTRACT

This paper brings up two patients with hereditary angioedema and decreased C1 inhibitor, who
after several years on treatment with attenuated androgens as long-term prophylaxis (LTP), have
developed side effects that entail a necessary change in their treatment. First, the available treatment
options and their possible side effects are reviewed. Second, the new therapeutic indications for the
management of hereditary angioedema with decreased C1 inhibitor are described, according to the
new management guidelines. In this guideline, plasma concentrates of C1 esterase and the monoclonal
antibody Lanadelumab are proposed as the first-line treatment for LTP, while attenuated androgens are
relegated as a second-line choice due to the risk of possible side effects.
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INTRODUCCION

El Angioedema (AE) se define como el edema del
tejido celular subcutaneo causado por la extravasacion
de liquidos secundaria al aumento de la permeabilidad
vascular por la liberacién de mediadores vasoactivos.
Los AE son un motivo frecuente de consulta en
Alergologia siendo una de las patologias con mayor
dificultad diagnodsticay terapettica de esta especialidad.
Clasicamente se han divididos en bradicinérgicos
e histaminérgicos en funciéon de su mecanismo
etiopatogénico; y su vez, los AE bradicinérgicos
(BK) en AE hereditarios (AEH) o adquiridos (AEA).
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Dentro de los AEH, pueden ser AE con déficit del
Clinh (AEH-Clinh) y AE normocomplementémicos
(AEH-nClinh). En los AEA podemos encontrar otros
subgrupos: los que conllevan una disminucién del C1
inhibidor (AEA-Clinh), los asociados al consumo de
farmacos Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (AEA-IECAs) y los idiopaticos (AEA-
InH). (Tabla 1) (1).

Los AEH-Clinh son considerados una enfermedad
rara por su baja prevalencia (1:50000 habitantes)
(2). Este tipo AE se caracteriza por tener un patrén
hereditario autosémico dominante (aunque en un
25% de ellos las mutaciones son de novo) y por un
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descenso en las cifras de C1 inhibidor. Actualmente
hay descritas mds de 300 mutaciones para el gen
SERPINGI1 que codifica la proteina de la molécula
C1 Inhibidora. En funcién de la mutaciéon que haya,
el Cl inhibidor se puede ver afectado de forma
cuantitativa o funcional. Los pacientes afectos
suelen tener episodios de angioedemas recidivantes
cutaneos, abdominales y laringeos (pudiendo llegar a
ser una emergencia vital). Las primeras crisis suelen
producirse en la primera década de edad y en muchas
ocasiones suelen estar precipitadas por factores
desencadenantes tales como: el estrés, la ansiedad, los
traumatismos, las manipulaciones quirurgicas, la toma
de anticonceptivos, la menstruacion y las infecciones.
Es caracteristico que estos ataques no respondan a
antihistaminicos, corticoides y/o adrenalina. Para el
tratamiento de los ataques agudos de los pacientes
con AEH-Clinh contamos con el Acetato de Icatibant
subcutdneo, los concentrados plasmaéticos de
inhibidores de la C1 esterasa intravenosos y como
ultima opciéon la administraciéon de plasma fresco
congelado. En enfermos con sintomatologia laringea o
clinica recurrente estd indicada realizar una Profilaxis
a Largo Plazo (PLP). En situaciones de estrés para el
paciente o manipulaciones médicas o quirurgicas hay
que afiadirles una Profilaxis a Corto Plazo (PCP) (1).

En la PLP, el tratamiento utilizado hasta hora han
sido los andrégenos atenuados como el Estanozolol
y Danazol via oral, los antifibrinoliticos como
el Acido Tranexdmico via oral y el concentrado
plasmdtico de inhibidores de la C1 esterasa
intravenoso. Recientemente, la nueva guia de manejo
de los AEH-Clinh de la EAACI ha introducido como
farmacos para la PLP, el concentrado plasmatico de
C1 inhibdor subcutdaneo (Berinert’) y anticuerpos
monoclonales como el Lanadelumab; a expensas de
la comercializaciéon en Espafa de Berotralstat, un
inhibidor de la calicreina plasmdtica via oral.

CASOS CLiNICOS

Describimos dos pacientes con AEH-Clinh que tras
recibir tratamiento con andrégenos atenuados durante
anos han desarrollado efectos secundarios que nos
obligan a plantear el uso de los nuevos farmacos para
la PLP.

El primer caso es un varén de 61 afios diagnosticado
de AEH-Clinh en tratamiento con Danazol 2mg/24h
durante afios, que en los tltimos meses ha desarrollado
hipertensidén arterial. Referia episodios de angioedema
periféricos leves frecuentes y ocasionalmente clinica
abdominalagudaquecontrolabacon Acetatodelcatibant
conbuenarespuesta clinica. De forma espordadica, algiin
episodio requeria de la administracion intravenosa
de un concentrado plasmatico de inhibidor de la C1
esterasa para su resolucion completa. Tras comprobar
la elevacion de cifras tensionales en monitorizacién
domiciliaria y registros hospitalarios, procedimos a
descartar otras posibles repercusiones del tratamiento
prolongado con andrégenos atenuados solicitando un
perfillipidico, hepatico yla realizacién de una ecografia
abdominal que fueron normales. Inicia tratamiento con
concentrado plasmatico de inhibidor de la C1 esterasa
intravenoso que suspendié por problemas logisticos
en su administracion. Se propone tratamiento con
C1 inhibidor subcutdneo con autoadministracién
domiciliaria previa instruccién hospitalaria con buena
evolucién clinica. El paciente no vuelve a presentar
crisis de angioedema desde el inicio del tratamiento,
normalizandose cifras tensionales. Posteriormente se
han espaciado las dosis de C1 inhibidor subcutdneo
hasta alcanzar la minima dosis terapéutica eficaz.

El segundo caso es un varén de 41 afos también
diagnosticado de AEH-Clinh en tratamiento con
andrégenos atenuados Danazol 50mg/12h como PLP,

AE HEREDITARIO (AEH)

C1 Inhibidor descendido (AEH-CT1 inh)

Normocomplementémico (AEH-nC1 inh)

AE BRADICINERGICOS (BK)

AE HEREDITARIO (AEA)

C1 Inhibidor descendido (AEA-CT1 inh)

Asociados a IECAs (AEA-IECAS)

Idiopéaticos (AEA-INH)

Tabla 1. Clasificaciones de los angioedemas bradicinérgicos (AE-BK). BK: bradicinina; AEH: angioedema hereditario; AEA:
angioedema adquirido; AEH-CTinh: angioedema hereditario con C1 inhibidor descendido; AEH-nC1linh: angioedema hereditario

normocomplementémico; AEA-Clinh: angioedema adquirido con C1

inhibidor descendido; IECAs: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina; AEA-IECAs: angioedema adquirido asociado a IECAs; AEA-InH: angioedema adquirido idiopatico

mediado por bradicinina.
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permaneciendo asintomadtico desde su inicio. Como
medicacion de rescate para crisis agudas tenia prescrito
el Acetato de Icatibant, que usaba ocasionalmente
(una vez al afio por crisis abdominales puntuales).
Tras varios afios de tratamiento con andrdgenos
atenuados el paciente desarrolla una dislipemia
(hipercolesterolemiaehipertrigliceridemia), objetivada
en sucesivas revisiones que se corrobora en controles
analiticos del perfil lipidico. Igualmente descartamos
otras complicaciones con control analitico del perfil
hepatico y ecografia abdominal, que estaban dentro
de la normalidad. Dada la buena evolucién clinica
con andrégenos atenuados decidimos mantener dicho
tratamiento reforzando un estilo de vida saludable con
dieta y ejercicio fisico. En las siguientes revisiones se
mantuvieron elevados los niveles lipidicos, por lo que
se decidio iniciar PLP con C1 inhibidor subcutaneo con
buena respuesta clinica y normalizaciéon de las cifras
lipidicas. Al igual, que el primer paciente se procedié
a espaciar su administracion hasta alcanzar la minima
dosis terapéutica eficaz.

DISCUSION

Los andrdgenos atenuados pueden provocar efectos
secundarios derivados de su actividad hormonal (acné,
sobrepeso, hirsutismo, amenorrea, sangrado vaginal
irregular...), hepatotoxicidad (incluyendola generacion
de 4reas de necrosis e incluso, aunque poco frecuente,
neoplasias hepatocelulares), dislipemia, hipertension
arterial, policitemia, cistitis hemorragica, alteraciones
del comportamiento y aumento del riesgo de miopatia
y rabdomiolisis (si se consume danazol a la vez que
estatinas por la inhibiciéon del CYP3A4). Muchos de
estos efectos secundarios son dosis dependientes y
acaban desapareciendo con la suspension de la toma de
androgenos atenuados (2).

Los concentrados plasmaticos de inhibidores de la
Cl esterasa intravenosos fueron comercializados
como tratamiento de rescate en caso de crisis
aguda junto con el Acetato de Icatibant subcutaneo.
Posteriormente fue aprobada la indicacién como
PLP de C1 inhibidor intravenoso (Cinryze’); y en los
ultimos anos se ha comercializado el concentrado
plasmatico de Clinhibidor subcutdneo (Berinert’)y
el anticuerpo monoclonal Lanadelumab (Takhzyro’).
Previa a estas recientes introducciones en el arsenal
terapéutico se ha usado como PLP el tratamiento con
andrégenos atenuados o antifibrinoliticos. Con la
aparicion de estas novedades terapéuticas se reduce
el riesgo de posibles efectos secundarios; aunque no
estdan exentos de ellos (trombosis, reacciones alérgicas
y riesgo de desarrollo de desarrollo de anticuerpos
bloqueantes anti-Clinh). Por ello la nueva guia
de manejo de AEH-Clinh por la EAACI/WAO (3)
postula usar como primera linea terapéutica de PLP
los concentrados plasmaticos de inhibidores de la
C1 esterasa subcutdneos o el anticuerpo monoclonal
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frente a la calicreina plasmdtica Lanadelumab. Por
otro lado, numerosos estudios corroboran que la
administracién subcutdnea frente a la intravenosa
mantiene concentraciones mas estables del CI
inhibidor esterasa, traduciéndose en wun mayor
control sintomadtico (4-7). Préximamente se espera
la comercializaciéon de un inhibidor de la calicreina
plasmatica oral, Berotralstat.

Los androgenos quedan relegados a la segunda linea de
PLP debido a sus efectos secundarios (8,9). A pesar de
ello, no debemos olvidar el coste sanitario que suponen
estas nuevas terapéuticas en tratamientos cronicos en
comparacién con los andrégenos atenuados.

En conclusién, la ultima nueva guia terapéutica (3),
indica como primera linea de tratamiento en la PLP
los concentrados plasmaticos de inhibidores de la C1
esterasa subcutdneos entre otras posibles alternativas
terapeuticas, por delante de los andrédgenos
atenuados; pero no debemos olvidar que mantener a
flote nuestro sistema sanitario es una labor de todos
y los andrdégenos han resultado un tratamiento util y
eficiente como PLP en el AEH.
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