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ANGIOEDEMA HEREDITARIO 
CON C1 INHIBIDOR NORMAL
Marocco, Mónica .

 El Angioedema Hereditario (AEH) 
es una enfermedad poco frecuente, tiene 
una incidencia de 1:50.000 habitantes. 
 Es genética, se transmite en forma 
autosómica dominante por lo que afecta 
a ambos sexos, y se clasifica dentro de las 
Inmunodeficiencias primarias, por déficit 
de factores del complemento.
 Se caracteriza clínicamente por la 
aparición de episodios de angioedemas 
recurrentes que pueden afectar cara, len-
gua, miembros, genitales, intestino y larin-
ge. Las crisis son prolongadas, ya que son 
mediadas por bradiquinina, pueden  duran 
entre 3 y 5 días, y no responden a corticoi-
des ni antihistamínicos como otros tipos 
de angioedemas.
 El AEH tiene riesgo de vida cuando 
se presenta con edema de glotis, el cual 
tiene una mortalidad estimada en un 30% 
cuando no se dispone de la medicación 
específica, debido a esto es sumamente 
importante llegar al diagnóstico de certe-
za e indicar el tratamiento adecuado.
 Durante varias décadas el AHE se 
clasifico en tipo I y tipo II. El tipo I se debe a 
una deficiencia cuantitativa de C1 inhibidor 
y constituye más del 80% de los casos. El 
tipo II se produce por una deficiencia cua-
litativa de C1 inhibidor con alteración de su 
funcionalidad, y agrupa a un 15%  de los 
pacientes.
 En el año 2000 fue identificada una 
nueva forma de AEH cuya apariencia clíni-
ca recuerda a los tipo 1 y 2, pero sin altera-
ción de C1 inhibidor. 
 En pacientes con esta nueva forma 
de AEH, los niveles plasmáticos de C1 in-
hibidor y su función son normales, por lo 
cual se la denomina AEH con C1 inhibidor 
normal (AEH-nC1inh).
 En un grupo de pacientes con 
AEH-nC1nh se han identificado mutacio-
nes que afectan al gen de Factor XII de la 
coagulación y más recientemente se han 
identificado otras que afectan a los ge-
nes de angiopoyetina y plasminógeno.  

Sin embargo en la gran mayoría de estos 
pacientes los genes responsables siguen 
siendo desconocidos. 
 La mayoría de los pacientes con 
AEH-nC1inh por mutación de Factor XII, 
son mujeres jóvenes que comienzan a 
experimentar síntomas de angioedema 
durante los embarazos o la toma de anti-
conceptivos orales. Los hombres pueden 
portar la mutación y permanecer asinto-
máticos comportándose como portado-
res sanos o presentando formas más le-
ves de la enfermedad, esto se debe a que 
estas mutaciones de Factor XII tienen una 
penetrancia variable.
 Las series más grandes han sido 
reportadas por Bork en Alemania quien 
describió inicialmente una serie de 49 fa-
milias en las cuales los síntomas predo-
minantes fueron en un 50% ataques ab-
dominales, 50% edemas de lengua y 25% 
edemas laríngeos.
 Los estrógenos exacerban la en-
fermedad en la mayoría de los pacientes 
pero no en todos; los inhibidores de angio-
tensina también suelen empeorar los sín-
tomas al igual que ocurre en los pacientes 
con AEH por déficit de C1 inhibidor.
 Los embarazos tienen un impac-
to variable en la severidad de los sínto-
mas,  e incluso pueden ser diferentes de 
un embarazo a otro en la misma paciente. 
Debemos recordar que los niveles de C1 
inhibidor pueden tener una disminución 
significativa en el embarazo, aun en mu-
jeres normales. Por lo cual se han docu-
mentado deficiencias transitorias de C1 
inhibidor en el embarazo de mujeres con 
AEH con C1 inhibidor normal que experi-
mentaron incremento de los episodios de 
angioedema. Considerando que la activa-
ción de los sistemas de contacto de plas-
ma causa clivaje de C1 inhibidor, no está 
claro si la caída funcional de los niveles de 
C1 inhibidor son causa o consecuencia del 
incremento de los ataques de angioede-
ma en estos casos.



25

ARTÍCULOS DE REVISIÓN 

Medica Cirujana
. Especialista en Alergia e Inmunología. 

Ex Presidente de la AAAIC. 
Miembro del Comité Científico de 

Angioedema Hereditario de la AAAIC. 
monicamarocco@hotmail.com

 Hasta el momento se han identi-
ficado cuatro mutaciones genéticas que 
afectan a Factor XII,  siendo la más co-
mún Thr309Lys, sobre todo en Europa. De 
las cuatro mutaciones identificadas has-
ta el momento, dos son por pérdida, una 
por deleción y una por duplicación. Estas 
mutaciones causan un cambio en la se-
cuencia de aminoácidos en la región rica 
en prolina de la proteína Factor XII de la 
coagulación y están vinculadas al subtipo 
AEH-XII. Estas variantes crean un cliva-
je en el sitio para plasmina que facilita la 
activación de factor XII y la generación de 
bradiquinina, sin embargo muchos aspec-
tos de la patogénesis permanecen poco 
claros, incluyendo el rol de los estrógenos. 
 Más recientemente se han identifi-
cado dos mutaciones nuevas: ANGPT1 que 
codifica a angiopoyetina y PLG que codifi-
ca a plasminógeno. Las mismas están vin-
culadas respectivamente a AEH-ANGPTI y 
AEH-PLG.
 En el AEH-ANGPT1 se altera la ca-
pacidad de limitar la permeabilidad vas-
cular por parte de la angiopoyetina, la cual 
es responsable de ensamblar y desarmar 
el endotelio de los vasos sanguíneos, así 
como de participar en el control de la per-
meabilidad microvascular. 
 En el AEH-PLG el gen del plasmi-
nógeno es afectado, pero el mecanismo 
de acción es desconocido.
 A la fecha, aproximadamente un 
tercio de los casos de pacientes con AEH-
nC1inh corresponden a Factor XII y la gran 
mayoría son por mecanismos desconoci-
dos (AEH-unknown).Por lo tanto, los pa-
cientes con AHE pueden clasificarse del 
siguiente modo:
• AEH tipo I
• AEH tipo II
• AEH con C1 inhibidor normal (AEH-
nC1inh)
α AEH-FXII
α AEH-ANGTPI
α AEH-PLG
α AEH-unknown

 El grupo AEH-unknown o desco-
nocido, continúa siendo el más numero-
so dentro del AEH-nC1inh y abarca todos 
aquellos en que la mutación no ha podido 
ser encontrada y por lo tanto se descono-
ce en detalle su patogénesis. Sin embargo 
hay evidencia clínica de que la bradiquini-
na juega un rol principal en estos pacien-
tes.
 El diagnóstico de AEH-nC1inh se 
establece de acuerdo a criterios clínicos 
surgidos de los consensos realizados en-
tre especialistas y son los siguientes:
α Historia de angioedemas recurren-
tes en ausencia de urticaria concomitante 
y de uso de medicación conocida como 
causante de angioedema
α C4 y C1 inhibidor cuantitativo y fun-
cional documentados como normales
α Y uno de los siguientes:
 oDemostración de mutación de 
FXII, plasminógeno o angiopoyetina
 oHistoria familiar positiva de an-
gioedema y evidencia documentada de 
falta de eficacia de antihistamínicos cró-
nicos a altas dosis (cetirizina 40mg/dia 
o equivalente) al menos durante un mes 
y/o un intervalo de 3 o más ataques de 
angioedema.
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 Estableciendo un cuadro comparativo entre los pacientes con AEH por deficiencia 
de C1 inhibidor y aquellos con C1 inhibidor normal, podemos resumir las siguientes carac-
terísticas principales: 

 Se han intentado diversas experiencias terapéuticas en pacientes con AEH-nC1inh, 
los ataques de angioedema no responden  a corticoides ni a antihistamínicos, aún a dosis 
altas, esto deja en evidencia que el mediador final no es histamina, sino que se trata de 
angioedemas bradiquininérgicos, al igual que en AEH por déficit de C1 inhibidor. 
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 Icatibant y ecallantide, bloqueado-
res de bradiquinina y de calicreína respec-
tivamente, han demostrado ser efectivos 
en su uso a demanda durante las crisis. 
Sin embargo la respuesta a Icatibant sue-
le ser más lenta que en los pacientes con 
AEH por déficit de C1 inhibidor y puede re-
querirse la administración de más de una 
dosis para la resolución completa de los 
síntomas.
 Del mismo modo, teniendo en 
cuenta su similitud clinica con los AEH I y 
II, se comenzó a utilizar C1 inhibidor con-
centrado endovenoso en el ataque agudo 
y se vio que resultaba eficaz en reducir la 
duración y la intensidad de las crisis, a pe-
sar del hecho de que la patogénesis por 
definición no es causada por deficiencia 
de C1 inhibidor.
 Para la profilaxis a largo plazo con 
el objetivo de disminuir la frecuencia e in-
tensidad de las crisis, se ha ensayado el 
uso de progestágenos, ácido tranexámico 
y andrógenos atenuados. Se han logrado 
resultados alentadores en algunos pa-
cientes pero no en todos y por el momen-
to no hay evidencia suficiente para reco-
mendarlos por consenso.
 En cambio sí hay acuerdo sobre la 
evitación de los gatillos tales como anti-
conceptivos orales, terapia estrogénica 
de reemplazo, inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina, inhibidores de 
la dipeptidil peptidasa-4 e inhibidores de 
neprilsina.
 En síntesis, el AEH-nC1inh es una 
entidad nueva, que ha sido descripta hace 
veinte años, de muy baja frecuencia, que 
se caracteriza por angioedemas recurren-
tes que no responden a antihistamínicos 
ni corticoides y que remedan clínicamente 
a los AEH por déficit de C1 inhibidor tipos 
I y II, pero con niveles y funcionalidad nor-
mal de C1 inhibidor y fracción C4 de com-
plemento.

 Es hereditaria, genética, autosómi-
ca dominante con penetrancia variable, 
que afecta con más frecuencia al sexo 
femenino y en la cual hasta el momento 
se han identificado cuatro subtipos: AEH-
FXII, AEH-ANGTP1, AEH-PLG y AEH-unk-
nown de acuerdo a la mutación genética 
encontrada.
 El tratamiento deberá ser realizado 
por un médico especialista en el tema y 
se enfocará en evitar los gatillos conoci-
dos y en tratar las crisis de angioedema 
con medicamentos que han demostra-
dos ser eficaces en disminuir la intensidad 
y la duración del ataque como icatibant, 
ecallantide y concentrado de C1 inhibidor. 
Quedan pendientes de conocimiento mu-
chos aspectos de la enfermedad, los que 
cuando sean esclarecidos seguramente 
redundaran en un mejor tratamiento y me-
jor calidad de vida de los pacientes. 
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