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Manejo practico del déficit de C1 inhibidor

J. Pedraz, E. Daudén y A. Garcia-Diez

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Espana.

El déficit de C1 inhibidor es un raro sindrome caracterizado clinicamente por episodios recurrentes

de tumefaccién en el tejido celular subcutdneo o angioedema. Puede afectar a la piel, las vias respiratorias su-
periores y el abdomen. Se describen principalmente dos tipos: hereditario y adquirido. El angioedema puede
afectar a practicamente cualquier parte de la superficie cutinea, puede causar edema laringeo mortal y cursar con
caracteristicas clinicas idénticas a una obstruccién del tracto gastrointestinal. Los ataques pueden ser desenca-
denados, de forma general por traumatismos, firmacos o infecciones. El diagnéstico se confirma mediante la
presencia de C4 disminuido en suero y la ausencia o gran reduccién del nivel o la funcién de C1 inhibidor. Los
andrégenos atenuados, los agentes antifibrinoliticos y la infusién de concentrado de C1 inhibidor son los far-
macos habitualmente utilizados en el manejo profilictico y terapéutico de estos pacientes. El plasma fresco con-
gelado es una opcién a considerar en caso de profilaxis a corto plazo o ataque agudo.
Es conveniente conocer este sindrome, ya que se trata de una enfermedad potencialmente mortal. El diagnds-
tico de este raro sindrome se basa en el reconocimiento de las caracteristicas clinicas y en las alteraciones carac-
teristicas de las pruebas de laboratorio. El tratamiento del ataque agudo se debe realizar lo més répidamente po-
sible. El tratamiento profildctico estd indicado en determinadas situaciones (manejo dental y cirugfa oral).
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PRACTICAL MANAGEMENT OF C1 INHIBITOR DEFICIENCY

Abstract. C1 inhibitor deficiency is a rare syndrome clinically characterized by recurrent episodes of swelling
of subcutaneous tissue or angioedema. It can involve the skin, upper respiratory airways and abdomen. There
are two main types: hereditary and acquired. Angioedema can involve practically any part of the cutaneous
surface, it can cause lethal laryngeal edema and can present as gastrointestinal obstruction. The attacks can be
triggered, in general, by trauma, drugs or infections. Diagnosis is confirmed by decreased serum levels of
C4 and absence or marked decrease of the level or function of C1 inhibitor. Commonly employed drugs for
prophylaxis and treatment of these patients include anabolic steroids, antifibrinolytic agents, and infusion of
C1 inhibitor concentrate. Fresh frozen plasma is an option to be considered for short term prophylaxis or
treatment of the acute attack.

It is convenient to know this syndrome as it is a potentially life-threatening disease. Diagnosis of this rare
syndrome is based on clinical features and characteristic alterations of laboratory tests. The acute attack should
be treated as quickly as possible. Prophylactic therapy is indicated in certain circumstances (dental procedures,

oral surgery).

Key words: angioedema, C1 inhibitor deficiency, androgens, antifibrinolytics.

Introduccion

El déficit del inhibidor de la esterasa de la fraccién de com-
plemento C1 se caracteriza por la aparicién de edema sub-
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cutdneo y submucoso en cualquier parte de la superficie cu-
tanea y del tracto respiratorio y/o gastrointestinal. La inci-
dencia se estima entre 1/10.000 y 1/50.000 habitantes!,
sin diferencias de raza?. Este sindrome se ha asociado en un
24 % de los adultos y en un 14 % de los pacientes de mds de
10 afios de edad con atopia, bien con antecedentes fami-
liares o personales®. Existen principalmente dos tipos de
déficit de C1 inhibidor (C1-inh): hereditario (autosémico
dominante) y adquirido, cuyas principales caracteristicas se
recogen en la tabla 1. Bork et al* describieron en el afio
2000 un tercer tipo dentro del angioedema hereditario, con
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Tabla 1. Tipos de angioedema

*Entidad descrita recientemente por Bork et al*. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; C1-inh: C1 inhibidor.

caracteristicas clinicas idénticas a los dos tipos descritos
previamente, dependiente de estrégenos, sélo en mujeres y
relacionado en la mayor parte de los casos con el embarazo
o con terapias hormonales. Posiblemente se encuentre liga-
do al cromosoma X, ya que esta patologia sélo se ha ob-
servado en mujeres.

El C1-inh es una enzima que se caracteriza por ser el
principal regulador de los pasos de la activacién temprana
de la via cldsica del complemento y de la activacién de kali-
creina, de la plasmina en el sistema fibrinolitico, de la acti-
vacién del factor XI en la cascada de la coagulacién y del
factor XIIa. En ausencia de C1-inh, la via cldsica del com-
plemento puede ser activada de forma no apropiada o exce-
siva. El resultado es un aumento de la permeabilidad vascu-
lar y un edema masivo local incontrolado?, causantes de la
sintomatologia propia de este sindrome. Los niveles de evi-
dencia utilizados a lo largo de este articulo se encuentran re-
cogidos en la tabla 2.

Diagnédstico

Los dos tipos principales de angioedema (hereditario y
adquirido) se manejan de forma similar. En la figura 1 se
expone un algoritmo diagnéstico del déficit de C1-inh.

Tabla 2. Niveles de evidencia, referidos en este articulo

Clinico

1

. Angioedema recurrente (tumefaccién) sin urticaria que
habitualmente no es pruriginoso. Un eritema prodrémi-
co (eritema marginado) se ha descrito en un 25 % de los
casos, que puede ser confundido con una urticaria>®. El
angioedema no suele ser doloroso, a menos que afecte a
zonas de presién o donde el tejido celular subcutineo es
limitado.

2. La tumefaccién puede afectar a las extremidades, la cara,
el tronco, el tracto gastrointestinal, la regién genitouri-
naria o las vias respiratorias superiores, pero en general a
cualquier parte del cuerpo.

3. Los sintomas abdominales pueden simular célicos de la

infancia, apendicitis aguda o abdomen agudo, y estos
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Algoritmo diagnéstico del déficit de C1-inhibidor.

sintomas incluyen nduseas, vomitos, dolor abdominal y
diarrea tras el episodio agudo.

. Los sintomas respiratorios incluyen alteraciones de la
voz y disfagia, al poder afectar tanto a la lengua como a
la faringe y laringe.

. Raramente puede cursar con edema cerebral, pleural o
sintomas sugestivos de afectacion vesical.

. La edad de aparicién es variable, y el paciente puede
comenzar con los sintomas antes del afio de edad, prin-
cipalmente con célicos y raramente tumefaccién (los
ataques empeoran con la pubertad). Los episodios larin-

Modificada de Bowen T, et al'. IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

geos suelen iniciarse mds tarde que otros sintomas, pero
podrian iniciarse en la infancia.

. El ataque agudo de angioedema se ha relacionado con

multiples desencadenantes, que habitualmente no se

identifican (tabla 3).

. Los ataques agudos tienden a ser prolongados y normal-

mente aumentan en intensidad durante las primeras
24 horas y posteriormente van disminuyendo durante
las 48-72 horas siguientes. Algunos ataques pueden du-
rar mds de 72 horas, ya que la tumefaccién va migrando
de un sitio a otro.
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9. Los ataques suelen ser periddicos y normalmente se

contintan después de varias semanas de remisién. No
suelen ocurrir diariamente.

Laboratorio

1. Las pruebas de laboratorio deberian ser realizadas en
un laboratorio acreditado con un esquema que asegure la
calidad apropiada. Las determinaciones deberian reali-
zarse sin tratamiento, € idealmente con al menos 7 dias
de diferencia desde el ultimo brote.

5. La determinacién de la proteina antigénica C1q podria
ser de valor para diagnosticar el angioedema hereditario,
ya que estd normalmente disminuido en estos casos y es
normal en caso de angioedema adquirido. Las diferentes
determinaciones de los valores de complemento para
los distintos tipos de angioedema se encuentran recogi-
das en la tabla 4.

6. En el estudio genético, de forma similar a otros cuadros con
herencia autosémica dominante, se pueden observar muta-
ciones de novo en un 25-33 % de los pacientes. El estudio
genético no es necesario para confirmar el diagndstico.

7. En el caso del angioedema hereditario se aconseja el es-
tudio familiar, ya que es importante la deteccién de los

2. La determinacion de la proteina C4 en suero es un nifios asintomaticos.
buen método de cribaje para la determinacion del défi-
cit de C1-inh, ya que se encuentra disminuida en pa-
cientes no tratados (C4 < 30% de valores medios habi-
tuales)'. Si la determinacién de C4 fuera normal,
habitualmente no seria necesario proceder a determi-
nar los valores de C1-inh, ya que aunque los valores de
C1-inh estuvieran disminuidos habria que cuestionar
el diagnéstico (nivel de evidencia 4). Se ha visto que la
combinacién de un valor de C4 disminuido y una dis-
minucién de la funcién de C1-inh tiene un 98 % de es-
pecificidad y un 96 % de valor predictivo negativo para
el déficit de C1-inh®.

3. La baja prevalencia de esta enfermedad nos indica que
los falsos positivos son frecuentes'®. Las determinacio-
nes obtenidas antes del afio de edad pueden no ser fia-
bles, ya que existe una alta prevalencia de falsos positivos
y negativos. En este caso, se deberian repetir las deter-
minaciones después del afio de edad'.

4. Una vez establecido el diagnéstico, la determinacién de
los niveles de C4 y niveles y funcién de C1-inh serian
utiles para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Principales desencadenantes de un ataque
agudo de angioedema

Tabla 4. Determinaciones de las fracciones del complemento en el déficit de C1 inhibidor

|+ valor disminuido; 1: valor aumentado; N: normal; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; C1-inh: C1 inhibidor. Modificada

de Werter et al'”.
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Tabla 5. Criterios diagndsticos de diagnéstico del déficit de C1 inhibidor

El diagndstico se establece con la presencia de un criterio clinico mayor y un criterio de laboratorio. C1-inh: C1 inhibidor.

En el afio 2004 se establecieron los criterios diagndsticos
del déficit de C1-inh durante el Third C1 Esterase Inhibitor
Deficiency Workshop (tabla 5).

Terapéutico

En primer lugar la prevencién primaria consistiria en evitar
en la medida de lo posible los factores desencadenantes de
un ataque agudo de angioedema. De forma general, el ma-
nejo del paciente con déficit de C1-inh debe incluir profi-
laxis a largo y a corto plazo y tratamiento del ataque agudo
(tabla 6). Es una entidad a tener en cuenta, ya que sin tra-
tamiento puede alcanzar una mortalidad de hasta un
30-40% en la mayor parte de los casos por obstruccién de
la via aérea®. Los efectos secundarios de los diferentes me-
dicamentos estdn reflejados en la tabla 7.

Profilaxis a largo plazo

Indicaciones:
1. Mis de un episodio severo al mes o mds de 5 dias disca-
pacitado para funciones habituales en un mes.

2. Mis de un episodio de dolor abdominal severo en un
ano.

. Algun episodio de angioedema en la cabeza o el cuello.

. Episodios frecuentes de angioedema periférico o genital.

. Requerimiento de mds de un concentrado de C1-inh al
afio.

U1 AW

Los andrégenos atenuados son considerados como de
primera eleccion, ya que en general presentan mayor efecti-
vidad que el resto de tratamientos. En caso de falta de efi-
cacia o efectos secundarios de éstos, se deben utilizar los
agentes antifibrinoliticos, y en ultimo lugar los concentra-

dos de C1-inh. En el caso del angioedema adquirido, el uso
de antifibrinoliticos ha demostrado mayor eficacia que el
resto de tratamientos disponibles (nivel evidencia 2)?. Los
agentes antifibrinoliticos estdn contraindicados en caso de
enfermedad tromboembdlica activa.

En el caso de los pacientes infantiles se deben considerar
de primera eleccién los agentes antifibrinoliticos, por el me-
nor nimero y severidad de efectos secundarios. En caso de
no funcionar éstos, de segunda eleccién es el concentrado
C1-inh, y en caso de no funcionamiento de ninguno de
ellos, el uso de antiandrégenos, el cual estd especialmente
indicado si existe mds de un ataque abdominal al mes, aun-
que deben utilizarse con precaucién por sus potenciales
efectos en el crecimiento.

Se puede realizar combinacién de diferentes tratamien-
tos (por ejemplo agentes fibrinoliticos con andrégenos sin-
téticos atenuados) y es aconsejable el uso de la dosis minima
eficaz.

No esta clara la eficacia de los andrégenos atenuados en
el tratamiento del angioedema adquirido tipo II, ni tampo-
co lo estd la eficacia de los firmacos antifibrinoliticos ni de
los andrégenos atenuados en el angioedema hereditario de-
pendiente de estrégenos, aunque al menos un paciente per-
teneciente a este Gltimo grupo ha respondido a danazol?.

En el caso de utilizar danazol como profilaxis existen dos
pautas internacionalmente aceptadas para su uso a largo
plazo (tabla 8).

Se recomienda la vacunacion para el virus de la hepatitis
B a todos los pacientes que estén recibiendo derivados san-
guineos de forma habitual (concentrados de C1-inh y plas-
ma fresco congelado).

Profilaxis a corto plazo

Indicaciones de la profilaxis a corto plazo:
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Tabla 6. Resumen de manejo terapéutico del paciente con déficit de C1 inhibidor

(Continda)

1. Manipulacién dental. En este caso es considerado como de primera eleccién el

2. Cirugia oral. uso de concentrado de C1-inh, y en caso de no disponer del

3. Intubacién. mismo se podrian utilizar bien andrégenos atenuados, bien
4. Otras manipulaciones, principalmente de zonas don- agentes antifibrinoliticos.

de habitualmente se manifiesta clinicamente el angio- En caso de procedimientos menores (por ejemplo mani-

edema. pulacién dental) y si estd disponible el concentrado de
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Tabla 6. Resumen de manejo terapéutico del paciente con déficit de C1 inhibidor (Continuacion)

*Las pruebas de funcién hepatica incluyen determinaciéon de gammaoxalatotransaminasa (GOT), transaminasa glutamico-piravica (GPT),
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), bilirrubina total, fosfatasa alcalina, creatinfosfocinasa (CPK), urea, creatinina, lacticodeshidrogenasa (LDH).
Al diagndstico incluir sistematico de sangre, andlisis de orina, hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; PSA: antigeno prostatico especifico; C1-inh:
C1 inhibidor.

Modificada de Gompels MM, et al?.

Tabla 7. Efectos secundarios de los farmacos empleados en el manejo del paciente con déficit de C1 inhibidor

CPK: creatinfosfocinasa.
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Tabla 8. Terapia androgénica profilactica con danazol

Adaptada de Weiler CR, et al'”.

C1-inh, existe la posibilidad de no hacer nada y sélo utilizar
el medicamento en caso de un ataque agudo. En caso de no
estar disponible el concentrado de C1-inh se debe hacer
profilaxis previa con andrégenos atenuados o con agentes
antifibrinoliticos. Estd aceptado el uso de plasma fresco
congelado, pero siempre considerando la posibilidad de
transmisién de enfermedades viricas. En el caso de manejo
dental hay que tener precaucién, ya que se pueden dar ata-
ques durante las 36 horas siguientes al procedimiento.

En caso de procedimientos mayores o intubacién se debe
hacer profilaxis desde el inicio, bien con andrégenos ate-
nuados o agentes antifibrinoliticos (si hay tiempo suficien-
te) o bien con concentrado de C1-inh (si estd disponible).
Sino se dan ninguna de estas dos circunstancias se deberia
hacer profilaxis con plasma fresco congelado.

Tratamiento ataque agudo

No siempre es necesario el tratamiento del ataque agudo.
En ocasiones, si el cuadro no es generalizado, la mejor op-
cién es esperar a la resolucién espontinea del angioedema
o s6lo proceder a la reposicién de fluidos.

Se deberia ofrecer a todos los pacientes la oportunidad de
tener en casa Cl-inh, en dosis suficiente para tratar una
emergencia laringea, ya que en un 50-75 % de los casos pre-
sentan un brote que amenaza su vida. El producto debe ser
reconstituido a temperatura ambiente antes de su adminis-
tracién, no se debe agitar y se debe administrar en una vena
periférica durante 10 minutos aproximadamente.

En el caso del plasma fresco congelado puede empeorar
los sintomas durante la fase aguda. Se debe tener en cuenta
la posible transmisién, cada vez menos frecuente, de enfer-
medades como el virus de la hepatitis B, hepatitis C, etc.

No existe evidencia de la efectividad de la adrenalina?®,
pero es relativamente eficaz comparada con otros trata-
mientos (corticosteriodes? y antihistaminicos).

En el caso de un ataque agudo se debe anadir al trata-
miento habitual los analgésicos apropiados para el alivio del

dolor, si éste estd presente (antiinflamatorios no esteroideos
[AINE] para el dolor abdominal).

En caso de que el paciente estuviera en tratamiento pre-
viamente con danazol y tuviera un episodio agudo, se pue-
de doblar la dosis durante varios dias.

Es importante el mantenimiento de la via aérea. Si se
produjese edema laringeo severo podria ser necesaria la
préctica de una traqueotomia.

Nombres comerciales de los diferentes
farmacos empleados

Danazol: Danatrol® cipsulas 50, 100 y 200 mg (Sanofi-
Winthrop Pharmaceuticals, Nueva York, EE. UU.).

Estanozolol: Winstrol® 2 mg y depot 1 ml 50 mg (Zam-
bon, Vicenza, Italia).

Oxandrolona: Oxandrin® (Savient Pharmaceuticals,
Nueva Jersey, EE. UU.).

Metiltestosterona: Longivol oral® grageas 1, 5, 10 y
25 mg (Medical S. A., Espana).

Acido tranexdmico: Amchafibrin® comprimidos 500 mg
o ampollas 500 mg (Fides Rottapharm, Valencia, Espana).

Acido e-aminocaproico: Caproamin Fides® sobres 2,5 g
o ampollas 4 g (Fides Rottapharm, Valencia, Espafia).

Concentrado C1-inhibidor: Berinert® viales 500 U (Im-
muno AG, Viena, Austria). No comercializado en Espafia
(solicitar como medicacién extranjera).

Nuevos tratamientos

Inhibidor de la kalicreina plasmatica DX88 (Dyax Corp.,
Cambridge, Massachussets, EE. UU.).

Inhibidor del receptor de la bradiquinina B2 Icatibant
(Jerini AG, Berlin, Alemania)®.

Inhibidor de las proteasas séricas. No es especifico, ya
que inhibe antitrombina III, beta2-microglobulina, alfal-
antitripsina y alfa2- antiplasmina, entre otras.
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C1-inh recombinante (Pharming Group NV, Leiden,

Paises Bajos)3!.

Conclusiones

El déficit de C1-inh es un sindrome poco frecuente, pero
que es conveniente conocerlo debido a su potencial afecta-
cién de las vias aéreas superiores, que pueden provocar la
muerte del paciente. El tipo de angioedema por déficit de
C1-inh mds frecuente es el congénito, que habitualmente
se manifiesta en la segunda década de vida con sintomato-
logia abdominal. El tipo adquirido es menos frecuente y
puede estar desencadenado por diversos firmacos o cam-
bios hormonales. El diagndstico de esta enfermedad co-
mienza con la sospecha clinica (tumefaccién cutinea con
ocasional afectacién de vias respiratorias superiores y/o
abdomen). La sospecha clinica se debe confirmar con la
determinacién de C4 y la cuantificacién de Cl-inh en
plasma v, si procede, la determinacién de la funcién de
C1-inh. El diagnéstico no siempre es ficil, ya que son fre-
cuentes los falsos positivos y existe mucha variabilidad en-
tre los diferentes laboratorios. En cuanto al tratamiento
existen diversos firmacos habitualmente utilizados para el
manejo del ataque agudo y otros novedosos que todavia no
estdn en el mercado. La realizacién de profilaxis tiene unas
indicaciones precisas que es aconsejable seguir.
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