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RESUMEN ‘

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad genética rara,
con una prevalencia aproximada entre 1 por cada 50.000 habitantes,
caracterizada por episodios de edemas a nivel subcutaneo y
de mucosas (abdominal, genitourinario, respiratoria), siendo
potencialmente mortal cuando hay afectacion de la laringe. En Peru
se estiman 600 pacientes con AEH. El AEH se puede clasificar del
siguiente modo: con deficiencia del inhibidor de C1 (tipos | y II), y
sin deficiencia del inhibidor de C1 (denominado anteriormente tipo
IIl). El diagnéstico de laboratorio incluye prueba de complemento
C4, prueba cuantitativa y cualitativa para inhibidor de C1 esterasa, y
estudios genéticos. Existen tratamientos especificos a nivel mundial
para crisis agudas y profilaxis en AEH. Sin embargo, en Peru el
unico tratamiento registrado actualmente es el ecallantide, util en
crisis agudas; ademas, podemos utilizar tratamientos alternativos
como el &cido tranexamico y el danazol. En esta segunda parte de
la Guia de Practica Clinica, presentamos las recomendaciones para
el manejo y el tratamiento del AEH.

Palabras clave: Angioedema hereditario, tamizaje, diagnostico,
manejo, profilaxis, guia de practica clinica.

‘ ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a genetic rare disease with a
prevalence of approximately 1 per 50,000 inhabitants, characterized
by episodes of edema at the subcutaneous level and mucous
membranes (abdominal, genitourinary, respiratory), being potentially
fatal when there is involvement of the larynx. In Peru, there are
an estimated 600 patients with HAE. HAE can be classified as
follows: with C1 inhibitor deficiency (types | and Il), and without C1
inhibitor deficiency (previously called type Ill). Laboratory diagnosis
includes C4 complement test, quantitative and qualitative test for C1
inhibitor esterase, and genetic studies. There are specific treatments
worldwide for acute crises and prophylaxis in HAE; in Peru the only
currently registered treatment is ecallantide, useful in acute crises;
we can also use alternative treatments such as tranexamic acid
and danazol. In this second part of the Clinical Practice Guide, we
present the recommendations for the management and treatment
of HAE.

Keywords: Hereditary angioedema, screening, diagnosis,
management, prophylaxis, clinical practice guide.
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Manejo y tratamiento del angioedema hereditario (AEH)

a. Tratamiento y complicaciones

Consideraciones generales

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

D: Calidad muy baja - “Optimum
Use of Acute Treatments

for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

A: Calidad alta- The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio agudo, A favor fuerte
con cualquier terapia especifica, produce sintomas mas leves,
una resolucién mas rapida y una duracién mas corta de la crisis,
en comparacion con el tratamiento o intervencion tardia,

por ello la importancia de intervenir oportuna y especificamente.
El manejo integral deberia considerar el tratamiento de los A favor fuerte
episodios agudos o crisis, la profilaxis a corto plazo o previa a
procedimientos y la profilaxis a largo plazo o de mantenimiento.
Tener en cuenta ademas, que, a futuro, deberia considerarse

el entrenamiento de pacientes para la autoadmistracion

del tratamiento profilactico.

Todos los episodios agudos o crisis deberian recibir tratamiento A favor fuerte
oportuno o lo mas pronto posible. Se recomienda que cualquier

episodio agudo, que esté afectando o que afecte potencialmente

las vias aéreas superiores, sea tratado de forma inmediata

y en un establecimiento de salud.

A: Calidad alta - The international Los farmacos recomendados son: A favor débil
WAO/EAACI guideline for the — C1-INH (concentrado o recombinante),
management of hereditary angioedema -  — Ecallantide,
The 2017 revision and update — Acetato de Icatibant.
A: Calidad alta - The international Se recomienda que se considere en forma temprana, A favor débil
WAO/EAACI guideline for the la intubacién y manejo de las vias aéreas, en los casos
management of hereditary angioedema -  de edema progresivo de las vias aéreas superiores
The 2017 revision and update 0 en pacientes con compromiso respiratorio.

Un tratamiento rapido con una medicacion efectiva

y especifica, para el manejo de la crisis aguda, en un

paciente diagnosticado con AEH, es esencial.

Profilaxis a largo plazo
Grado de

Nivel de evidencia

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

La profilaxis a largo plazo o de mantenimiento autoadministrada A favor fuerte
deberia considerarse la opcién idénea para todos los pacientes

con AEH; de momento los farmacos propuestos, por la revision

sistematica de la fuente y por esta GPC son:

concentrado de C1-INH y Lanadelumab, al momento de la

elaboracién de la GPC, no se encuentran disponibles en el pais.
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Profilaxis a largo plazo

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema

A: Calidad alta - Systematic Review:
Critical appraisal of androgen use
in AEH

B: Calidad moderada - Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis

En caso de encontrarse disponible, el uso profilactico del
concentrado de C1-INH deberia ser de 02 (dos) veces por
semana y por via subcutanea, lo cual reduce
significativamente la frecuencia de los episodios agudos.

En el pais, los Unicos farmacos disponibles para uso profilactico
son: andrégenos (Danazol) para su uso en varones, y
antifibrinolitico (Acido tranexamico) para uso en nifios y mujeres.

La terapia con andrégenos puede ser efectiva para la mayoria
de los pacientes con AEH, sin embargo, debido a los riesgos
potenciales y a los efectos adversos, deberian considerarse
cuidadosamente y discutirse con los pacientes, para

la toma de la mejor decision clinica.

En la terapia profilactica a largo plazo deberia considerarse
la frecuencia y la gravedad de los episodios agudos, para la
eleccion idonea del farmaco a usar, dado que esto influira
en la calidad de vida de los pacientes.

A favor fuerte

A favor débil

A favor débil

A favor fuerte

Profilaxis a corto plazo

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

A: Calidad alta - Revisién Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

A: Calidad alta - Revisiéon Sistematica -

La profilaxis a corto plazo deberia considerarse para todos
los pacientes que seran sometidos a algtn procedimiento
que sea desencadenante de estrés, con particular énfasis
en procedimientos asociados a impactos mecanicos

en el tracto aero digestivo.

Se recomienda que la profilaxis a corto plazo deberia ser previa
al procedimiento y con concentrado de C1-INH, de no encontrarse
disponible, se sugiere usar otras alternativas terapéuticas y tener

a mano, un producto especifico para el manejo de episodios agudos

o crisis de AEH que suelen ser impredecibles.

Se sugiere que los pacientes deberian permanecer bajo

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

Breakthroughs in hereditary angioedema
management: a Systematic review

of approved drugs and those

under research

supervision médica dos (02) horas después de los procedimientos,
para garantizar el manejo adecuado, en caso se suscite un episodio
agudo o crisis de AEH en forma imprevista y mas aun, cuando no se
cuenta con la opcion profilactica adecuada o el tratamiento especifico,
para el manejo de los episodios agudos.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - Consenso
de Expertos de la SPAAI

La dosis sugerida es de 1000 Ul de concentrado de C1-INH
0 una dosis de 20 Ul por Kg, pero podria variar de acuerdo
a la indicacion del médico tratante, no disponible en Peru.

La profilaxis a corto plazo a considerar sera con el medicamento
disponible en el lugar de uso, para el caso particular de Peru:
Acido tranexamico o Danazol.

A favor fuerte

A favor fuerte

Episodios agudos o crisis

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Los medicamentos recomendados para episodios agudos

o crisis son: el C1-INH (concentrado o recombinante), el Inhibidor
de la Calicreina y el Antagonista del Receptor de Bradicinina B2:
— Concentrado de C1-INH (no disponible),

— C1-INH recombinante (no disponible),

— Ecallantide (disponible),

— Acetato de Icatibant (no disponible).

Si el concentrado o recombinante de C1-INH, Ecallantide o
Acetato de Icatibant, no estan disponibles, se sugiere usar
el plasma tratado con detergente/solvente (SD plasma).

Si éste ultimo, tampoco esta disponible, entonces

se deberia usar el Plasma fresco congelado (PFC).

No se recomienda emplear antifibrinoliticos

(ejem. Acido tranexamico) o andrégenos (ejem. Danazol)
para el tratamiento de los episodios agudos o crisis de AEH,
ya que no muestran respuesta efectiva y sélo proveen
efectos minimos, cuando se usa para el tratamiento

de episodios agudos.

Tener en cuenta, que el uso de un antifibrinolitico como

el Acido Tranexamico o un andrégeno como el Danazol,
para el tratamiento de episodios agudos o crisis de AEH,
sélo proveen efectos minimos y no garantizan un
adecuado control. Un tratamiento rapido, con una medicacion
especifica para tratar el episodio agudo, es esencial, para
garantizar una respuesta efectiva. Sin embargo, al ser las Unicas
opciones terapéuticas disponibles en el pais junto a Ecallantide
(disponible desde comienzos de afio en el Peru), convierten al
Acido Tranexamico y al Danazol, en una opcién a considerar,
siempre que no se cuente con el concentrado o recombinante
de C1-INH, Acetato de Icatibant o Ecallantide (éste ultimo es
exclusivo para AEH tipo | y II).

A favor débil

A favor fuerte

En contra débil
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

C: Calidad baja - “Efficacy of on
demand treatment in reducing morbidity
in patients with hereditary angioedema
due to C1 inhibitor deficiency”

Se recomienda considerar en forma temprana la intubacion A favor débil
en los casos de edema progresivo de la via aérea superior

0 en pacientes con compromiso respiratorio. Un tratamiento
rapido con una medicacion efectiva y especifica, para tratar la
crisis aguda en un paciente con diagnodstico de AEH, es esencial,
para garantizar la seguridad y calidad de la atencién sanitaria.
Considerar el uso del Acido Tranexdmico en el manejo A favor fuerte
de los episodios agudos o crisis, siempre y cuando

no se cuente con los medicamentos especificos para el

manejo de AEH, dado que éste ha demostrado una reduccion

en la duracién media de las crisis de sélo 7 horas. Considerar

que la media de duracion de las crisis sin intervencion

es de 45 horas y con Acido Tranexamico sélo bajaria la duracién

a 38 horas.
D: Calidad muy baja - “Optimum Para el manejo de episodios agudos o crisis de AEH A favor débil
Use of Acute Treatments tipo | y Il (presentacion facial, laringea o abdominal)
for Hereditary Angioedema: se recomienda el uso de Ecallantide, un inhibidor potente
Evidence-Based Expert Consensus” de la calicreina, por encontrarse disponible en el pais,

pero deberia considerarse su uso solo en

establecimientos de salud y bajo supervision.

Gestantes con AEH
Grado de

Nivel de evidencia

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review:
Experience with intravenous
plasma-derived C1-Inhibitor in
pregnant women with AEH

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Safety of
a C1-inhibitor concentrate in pregnant
women with hereditary angioedema”

Se sugiere el uso de concentrado de C1-INH derivado del A favor débil
plasma, en mujeres con AEH durante el embarazo, dado que
tiene un perfil de seguridad elevado, que respalda su uso
como tratamiento de primera linea en la gestacion.

A la fecha no disponible en el pais.

El parto vaginal es lo recomendado para las gestantes A favor fuerte
con AEH, dado que la cesarea y el parto instrumentado,

pueden desencadenar un episodio agudo de AEH.

Se recomienda el uso de C1-INH como profilaxis a A favor fuerte
corto plazo previo a la labor de parto o durante el parto,
mas aun, si éste resulta ser instrumentado, se deberia
tener la misma consideracion para las cesareas.

La administracion de concentrado de C1-INH (no disponible A favor fuerte
en el pais) durante el embarazo fue generalmente segura

y no se asocio6 con ningun efecto relacionado al tratamiento.

En todos los embarazos seguidos hasta el término,

se informé el nacimiento de bebés sanos.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

D: Calidad muy baja - “Safety
of a C1-inhibitor concentrate in pregnant
women with hereditary angioedema”

Se sugiere que después de cada infusion de concentrado A favor fuerte
de C1-INH derivado del plasma (No disponible en el pais),
se efectlen evaluaciones por lo menos cada 30 dias con

el especialista, para garantizar la idoneidad del tratamiento.

Menores de 12 ahos con AEH

Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in

pediatric patients”

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema”

D: Calidad muy baja - Consenso de
Expertos de la Sociedad Peruana
de Alergia, Asma e Inmunologia

Para el manejo de episodios agudos o crisis y profilaxis A favor fuerte
en nifios de 8 a 12 anos, se sugiere el uso del concentrado
de C1-INH derivado del plasma, por ser seguro y poder
dosificarse de acuerdo al peso.

De momento no disponible en el pais.

Una opcidn de profilaxis a corto plazo segura, a considerarse A favor fuerte
en pacientes pediatricos a falta de concentrado de C1-INH,
sigue siendo el Danazol, se sugiere iniciar la profilaxis 5 dias
previos al procedimiento y continuar 2 a 3 dias post evento,
tener en cuenta que no es 100% efectiva.

Para la profilaxis a largo plazo en pacientes pediatricos y en A favor fuerte
ausencia de concentrado C1-INH, los antifibrinoliticos como
el Acido Tranexamico, son la mejor opcién con respecto a los
andrégenos, por su perfil de seguridad, sin embargo,

su eficacia también esta cuestionada, la dosis recomendada
es de 40 mg/kg/dia.

La dosis de andrégenos necesaria para controlar un A favor fuerte
episodio agudo de AEH, puede variar, se sugiere utilizar

2,5 mg/kg/dia, siempre deberia iniciarse con la dosis minima
efectiva, teniendo en cuenta que ladosis maxima es de

200 mg/dia. La respuesta suele ser variable, por ello cada caso,
deberia ser tratado en forma individual y la dosis debera
reajustarse a la necesidad de cada paciente.

En niflos menores de 12 aios, en episodios agudos A favor débil
cuando no esté disponible el concentrado de C1-INH

o recombinante de C1-INH, los estudios sugieren como
opcidn terapéutica, el uso de Acido Tranexamico por
encontrarse disponible en el pais.

De acuerdo a la experiencia, se puede usar el concentrado A favor débil
de C1-INH, C1-INH recombinante y Acetato de Icatibant en nifos

de 2 afos a mas y Ecallantide en nifios de 12 afios a mas.
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Complicaciones
Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international El episodio agudo laringeo deberia ser considerado una A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the emergencia médica prioridad |, debido al curso clinico del AEH,
management of hereditary angioedema -  que suele ser impredecible y con un alto potencial de mortalidad
The 2017 revision and update asociada, por ello, la precaucién debe ser extrema.
A: Calidad alta - The international En pacientes pediatricos, se sugiere extremar cuidados, A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the dado que, al tener un menor diametro en las vias aéreas,
management of hereditary angioedema -  la asfixia puede sobrevenir en forma abrupta y complicar
The 2017 revision and update el proceso de intubacion.
b. Monitoreo y seguimiento del paciente
Seguimiento
Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international En pacientes con medicacion profilactica, deberia realizarse A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the el seguimiento y monitoreo, minimo una (01) vez al afio
management of hereditary angioedema -  para control con el especialista.
The 2017 revision and update
A: Calidad alta - The international Se deberia entrenar a los pacientes en la autoadministracion A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the de medicamentos para la profilaxis de los episodios agudos
management of hereditary angioedema - o crisis, considerando los farmacos disponibles
The 2017 revision and update en el lugar de uso.
Prondstico
Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Para mejorar el prondstico de los pacientes con AEH, A favor fuerte

WAO/ EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update/Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis

se sugiere mantenerlos informados respecto de como
identificar los factores estresantes y desencadenantes

de sus episodios agudos o crisis, ademas de la importancia
de acudir a tiempo a los establecimientos de salud y que
éstos, no soélo cuenten con profesionales de la salud entrenados
en el diagnostico y manejo del AEH sino que también, se cuente
con el stock de farmacos especificos para el manejo

de las crisis y la profilaxis a corto y largo plazo.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

Buena practica: Definition, aims, and
implementation of GA2LEN/HAEi
Angioedema Centers of Reference
and Excellence

D: Calidad muy baja - Consenso

de Expertos de la SPAAI/ Libro de
Angioedema -Teresa Caballero Molina
y Rosario Cabafias Moreno

Para fines de mejorar la calidad de vida y el prondstico A favor fuerte
de los pacientes con AEH, se recomienda la creacion

de Centros de Referencia y Excelencia para el diagnéstico

y manejo del AEH en los sectores publico y privado, de modo
que se pueda ofrecer y garantizar el acceso al tratamiento
especifico para todos los pacientes afectados,

independiente de su situaciéon socioeconémica.

Otro factor a considerar, para mejorar la calidad de vida A favor débil
y el pronéstico de los pacientes con AEH, es la creacién

de Asociaciones de Pacientes; las cuales tienen como principal

funcién, velar por sus miembros a través de la asistencia a

pacientes y familiares, la promocién del conocimiento de la patologia,

la cooperacién, la coordinacion y el intercambio de informacion

entre especialistas y pacientes, para facilitar la disponibilidad
diagndstica y terapéutica.

Desarrollo de preguntas y recomendaciones basadas en evidencia

El angioedema hereditario de acuerdo a la casuis-
tica reportada por la Sociedad Peruana de Alergia,
Asma e Inmunologia, es una enfermedad rara o
huérfana, asociada a multiples desencadenantes
como son las infecciones, traumatismos, ingesta de
medicamentos (IECAS, anticonceptivos, antidiabéti-
cos del grupo de las gliptinas), estrés dentro de los

a. Tratamiento y complicaciones

mas importantes y otros; esta patologia genera afec-
tacion importante en la calidad de vida de quienes la
padecen, no sélo por el potencial mortal que ostenta
cuando afecta las vias respiratorias, sino también, por
el desconocimiento de sus causas, por parte de los
profesionales y la carencia de opciones terapéuticas
disponibles en el pais.

1. Pregunta clinica: ; Cudl deberia ser el manejo terapéutico del paciente con AEH?

Consideraciones generales:

Nivel de evidencia

Evidencia

D: Calidad muy baja - “Disease Severity,
Activity, Impact, and Control and How to Assess
Them in Patients with Hereditary Angioedema”

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy

for Hereditary Angioedema”

Para optimizar el manejo del AEH, es importante determinar la gravedad
de los episodios agudos o crisis, asi como la actividad de la enfermedad,
el control terapéutico y el impacto en la calidad de vida de los pacientes,
incluidos los nifios.

El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio agudo, con
cualquier terapia especifica y autorizada, produce sintomas mas leves,
una resolucion mas rapida y una duracion mas corta, en comparacion
con el tratamiento tardio e inespecifico.
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Nivel de evidencia Evidencia
D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy Hay menos evidencia de la eficacia del Acido Tranexamico; sin embargo,
for Hereditary Angioedema” el pequefio perfil de efectos secundarios hace que el Acido Tranexamico

sea una opcion para la profilaxis en nifios.

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy El C1-INH es beneficioso, pero en la actualidad requiere administracion
for Hereditary Angioedema” intravenosa y puede necesitar un ajuste de dosis para una maxima eficacia.
Aun no disponible en Peru.

Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
D: Calidad muy baja - “Optimum Use El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio A favor fuerte
of Acute Treatments for Hereditary agudo, con cualquier terapia especifica, produce sintomas
Angioedema: Evidence-Based mas leves, una resoluciéon mas rapida y una duracion
Expert Consensus” mas corta de la crisis, en comparacion con el tratamiento

o intervencion tardia, por ello la importancia de intervenir

oportuna y especificamente.
A: Calidad alta - The international El manejo integral deberia considerar el tratamiento de los A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the episodios agudos o crisis, la profilaxis a corto plazo o previa a
management of hereditary angioedema -  procedimientos y la profilaxis a largo plazo o de mantenimiento.
The 2017 revision and update Tener en cuenta ademas, que, a futuro, deberia considerarse

el entrenamiento de pacientes para la autoadmistracion

del tratamiento profilactico.
A: Calidad alta - The international Todos los episodios agudos o crisis deberian recibir tratamiento A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the oportuno o lo mas pronto posible. Se recomienda que cualquier
management of hereditary angioedema -  episodio agudo, que esté afectando o que afecte potencialmente
The 2017 revision and update las vias aéreas superiores, sea tratado de forma inmediata y en

un establecimiento de salud.
A: Calidad alta - The international Los farmacos recomendados son: A favor débil
WAOQO/EAACI guideline for the — C1-INH (concentrado o recombinante),
management of hereditary angioedema -  — Ecallantide,
The 2017 revision and update — Acetato de Icatibant.
A: Calidad alta - The international Se recomienda que se considere en forma temprana, A favor débil
WAO/EAACI guideline for the la intubacién y manejo de las vias aéreas, en los casos
management of hereditary angioedema -  de edema progresivo de las vias aéreas superiores
The 2017 revision and update 0 en pacientes con compromiso respiratorio.

Un tratamiento rapido con una medicacion
efectiva y especifica, para el manejo de la crisis aguda,
en un paciente diagnosticado con AEH, es esencial.
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Profilaxis en AEH

Profilaxis a largo plazo

Nivel de evidencia Evidencia

A: Calidad alta - Revision Sistematica - Se debe considerar la profilaxis a largo plazo en pacientes sintomaticos,
Breakthroughs in hereditary angioedema que, pese a un tratamiento optimizado o a demanda, aun presentan
management: a Systematic review of approved episodios agudos de AEH. Ademas, se debe tener en cuenta la

drugs and those under research frecuencia en la presentacion de los episodios agudos, el nivel de actividad

de la enfermedad y la afectacién en la calidad de vida de los pacientes.

A: Calidad alta - Revisién Sistematica - Los tratamientos disponibles se pueden dividir en dos grupos,
Breakthroughs in hereditary angioedema el grupo de medicamentos tradicionales aprobados y el grupo de nuevos
management: a Systematic review of productos bioldgicos. El primero incluye el derivado plasmatico de
approved drugs and those under research/ C1-INH, los andrégenos atenuados y los antifibrinoliticos. Entre los

B: Calidad moderada - ECA: Inhibiting Plasma nuevos productos bioldgicos emergentes, esta el inhibidor de la

Kallikrein for Hereditary Angioedema Prophylaxis  calicreina: Lanadelumab, el primer y unico producto biolégico aprobado
por la Agencia Europea de Medicina. Ademas, Lanadelumab no presenta
eventos adversos graves o muerte, aun no disponible en el pais.

B: Calidad moderada. Prevention of Una preparacion de C1-INH derivado del plasma, en presentacion
hereditary angioedema attacks with de inyeccién subcuténea, dié como resultado, niveles funcionales de
a subcutaneous C1 inhibitor actividad de C1-INH, proporcionando una profilaxis efectiva para los

episodios agudos o crisis de AEH, de momento dicha presentacion
subcutéanea no esta disponible en el pais.

D: Calidad muy baja “Prophylactic Therapy Los andrégenos atenuados son efectivos en muchos casos,

for Hereditary Angioedema” pero estan limitados por sus efectos secundarios.

A: Calidad alta - Systematic Review: Quince (15) estudios de Level of Evidence (LOE) 2 y multiples estudios
Critical appraisal of androgen use in AEH de LOE 4 proporcionaron datos sobre la eficacia del uso de andrégenos

para profilaxis a largo plazo, confirmando un alto nivel de eficacia profilactica
y mostrando escasos resultados de una respuesta profilactica deficiente.

A: Calidad alta - Systematic Review: Los efectos adversos comunes del uso de andrégenos son: aumento

Critical appraisal of androgen use in AEH de peso, irregularidades menstruales, virilizacion, cefaleas, mialgias,
calambres, cambios de humor, elevaciones en el nivel de la creatina
fosfoquinasa, alteracion de los resultados de las pruebas de funcién hepatica
y del nivel de lipidos en suero. El riesgo de eventos adversos, a menudo
se correlaciond con la dosis y/o duracion del tratamiento. Los casos raros
de adenomas hepaticos y carcinoma hepatocelular, asociados con el uso
de andrdégenos a largo plazo, a menudo, no mostraron cambios sustanciales
en los resultados de las pruebas de funcién hepatica.

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy Hay menos evidencia de la eficacia del Acido Tranexamico, sin embargo,
for Hereditary Angioedema” el pequefio perfil de efectos secundarios hace que el Acido Tranexamico
sea una opcion, para la profilaxis en nifos.

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy El C1-INH es beneficioso, pero en la actualidad requiere para su
for Hereditary Angioedema” administracion, un ajuste de dosis para una mejor eficacia, ademas,
no se encuentra disponible en el Peru.
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Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - Revisién Sistematica - La profilaxis a largo plazo o de mantenimiento autoadministrada, A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  deberia considerarse la opcién idonea para todos los pacientes
management: a Systematic review con AEH; de momento los farmacos propuestos, por la revision
of approved drugs and those sistematica de la fuente y por esta GPC son: concentrado de
under research C1-INH y Lanadelumab, al momento de la elaboracién de la

GPC, no se encuentran disponibles en el pais.
D: Calidad muy baja - “Prophylactic En caso de encontrarse disponible, el uso profilactico del A favor fuerte
Therapy for Hereditary Angioedema” concentrado de C1-INH deberia ser de 02 (dos) veces por

semana y por via subcutanea, lo cual reduce significativamente

la frecuencia de los episodios agudos.
D: Calidad muy baja “Prophylactic En el pais, los unicos farmacos disponibles para uso profilactico A favor débil
Therapy for Hereditary Angioedema” son: androgenos (Danazol) para su uso en varones, y

antifibrinolitico (Acido tranexamico) para uso en nifios y mujeres.
A: Calidad alta - Systematic Review: La terapia con andrégenos puede ser efectiva para la mayoria A favor débil

Critical appraisal of androgen use in AEH

B: Calidad moderada- Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis

de los pacientes con AEH, sin embargo, debido a los riesgos
potenciales y a los efectos adversos, deberian considerarse
cuidadosamente y discutirse con los pacientes, para la

toma de la mejor decision clinica.

En la terapia profilactica a largo plazo, deberia considerarse A favor fuerte
la frecuencia y la gravedad de los episodios agudos, para la

eleccion idénea del farmaco a usar, dado que esto influira

en la calidad de vida de los pacientes.

Profilaxis a corto plazo

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema

La profilaxis a corto plazo se administra con el objetivo de prevenir los
episodios agudos de AEH en pacientes que necesitan someterse a

management: a Systematic review of approved procedimientos invasivos, los cuales tienen el potencial de actuar como

drugs and those under research

A: Calidad alta - Revision Sistematica -
Breakthroughs in hereditary angioedema

desencadenantes de las crisis y son los que se listan a continuacion:

la atencién dental, la cirugia, los examenes endoscoépicos, la
fibrobroncoscopia, el parto y otras situaciones estresantes.

Sin embargo, no existen estudios que comprueben la eficacia de la

profilaxis a corto plazo, en procedimientos altamente invasivos y de alto riesgo.

Hay que tener en cuenta, que los episodios agudos o crisis de AEH
pueden ocurrir, a pesar de haber indicado y brindado la profilaxis adecuada

management: a Systematic review of approved previa al procedimiento, por esta razon, el tratamiento especifico debe estar

drugs and those under research

siempre disponible, en caso se susciten episodios impredecibles.

Lo farmaco de eleccién para estos casos, es el concentrado de C1-INH,
pero se puede usar cualquiera de los farmacos destinados para este fin
y que se encuentre disponible.
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Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

Tener en cuenta que la profilaxis a corto plazo también debe contemplar

los edemas asociados a procedimientos generadores de impacto mecanico;
los mismos que suelen manifestarse dentro de las primeras 48 horas:

el 50% de los edemas se manifiestan en las primeras 10 horas y el 75%
dentro de las 24 a 48 horas. Asimismo, después de una extraccion dental
sin profilaxis a corto plazo, el 33% suele desarrollar angioedema local.

Grado de

Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - Revisién Sistematica - La profilaxis a corto plazo deberia considerarse, para todos A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  los pacientes que seran sometidos a algun procedimiento
management: a Systematic review que sea desencadenante de estrés, con particular énfasis
of approved drugs and those en procedimientos asociados a impactos mecanicos en el
under research tracto aero digestivo.
A: Calidad alta - Revisién Sistematica - Se recomienda que la profilaxis a corto plazo deberia ser A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  previa al procedimiento y con concentrado de C1-INH, de no
management: a Systematic review encontrarse disponible, se sugiere usar otras alternativas
of approved drugs and those terapéuticas y tener a mano, un producto especifico para
under research el manejo de episodios agudos o crisis de AEH

que suelen ser impredecibles.
A: Calidad alta - Revision Sistematica - Se sugiere que los pacientes, deberian permanecer bajo A favor fuerte
Breakthroughs in hereditary angioedema  supervisién médica dos (02) horas después de los procedimientos,
management: a Systematic review para garantizar el manejo adecuado, en caso se suscite un
of approved drugs and those episodio agudo o crisis de AEH en forma imprevista y mas aun,
under research cuando no se cuenta con la opcioén profilactica adecuada o el

tratamiento especifico, para el manejo de los episodios agudos.
A: Calidad alta - The international La dosis sugerida es de 1000 Ul de concentrado de C1-INH A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the o una dosis de 20 Ul por Kg, pero podria variar de acuerdo
management of hereditary angioedema -  a la indicacién del médico tratante, no disponible en Peru.
The 2017 revision and update
D: Calidad muy baja - Consenso de La profilaxis a corto plazo a considerar sera con el A favor fuerte

Expertos de la SPAAI medicamento disponible en el lugar de uso, para el caso
particular de Peri: Acido tranexamico o Danazol.

Episodio agudos o crisis de AEH

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary
angioedema - The 2017 revision and update

Los medicamentos para episodios agudos o crisis de AEH, son:

el concentrado de C1-INH y el C1-INH recombinante, de no estar
disponibles en el pais, se sugiere utilizar las aternativas: Inhibidor de
la calicreina (Ecallantide) o Antagonista del receptor 2 de bradicinina
(Acetato de Icatibant).
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Nivel de evidencia

Evidencia

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary
angioedema - The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary Angioedema:
Evidence-Based Expert Consensus”

El concentrado y el recombinante de C1-INH son beneficiosos, pero
requieren de administracion por via parenteral, por lo cual, pueden
necesitar un reajuste de la dosis, para lograr una maxima eficacia.
Aun no se encuentran disponibles en el Peru.

El tratamiento para el episodio agudo o crisis de AEH, debido a la
deficiencia de C1-INH, esta disponible hace 10 afios y ha mejorado
notablemente la calidad de vida de los pacientes. Se observa que
mantiene una buena respuesta terapéutica, en el tratamiento

a repeticion, ademas, el efecto se mantiene y no decrece

con el pasar del tiempo.

C1-INH recombinante se asocié a anafilaxia en un soélo voluntario alérgico
a los conejos, no se ha reportado anafilaxia en aquellos pacientes que

no son alérgicos; a pesar de que en algunos de ellos presentaban
sensibilizacion IgE mediada a las proteinas de leche de conejo.

El Acetato de Icatibant esta asociado con una alta incidencia de
reaccion local, pero no se observa la presencia de efectos sistémicos.

Ecallantide, al ser un farmaco que actia como inhibidor potente

de la calicreina, debe ser empleado para el manejo de episodios agudos

o crisis de angioedema mediado por bradicinina; registra mas estudios y
experiencia en AEH tipo |y Il, no debe ser usado en pacientes menores

de 12 afos, ademas, se debe considerar su uso, sélo en establecimientos
de salud con capacidad de manejar un cuadro de anafilaxia, dado que el 3%
de pacientes ha presentado episodios de reacciones anafilactoides, por ello
debe administrarse, bajo estricta supervision por profesionales de la salud.

Los estudios han demostrado, que todas las terapias son bien toleradas
y presentan bajo riesgo de eventos adversos graves durante su
administracion; siempre que se sigan, las indicaciones sefaladas

por cada laboratorio.

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Los medicamentos recomendados para episodios agudos
o crisis son: el C1-INH (Concentrado o recombinante),

el Inhibidor de la Calicreina y el Antagonista del Receptor
de Bradicinina B2:

A favor débil

— Concentrado de C1-INh (no disponible),
— C1-INH recombinante (no disponible),
Ecallantide (disponible),

Acetato de Icatibant (no disponible).
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

C: Calidad baja - “Efficacy of on-demand
treatment in reducing morbidity in patients
with hereditary angioedema due to

C1 inhibitor deficiency”

D: Calidad muy baja - “Optimum

Use of Acute Treatments for Hereditary
Angioedema: Evidence-Based

Expert Consensus”

Si el concentrado o recombinante de C1-INH, Ecallantide o
Acetato de Icatibant, no estan disponibles, se sugiere usar el
plasma tratado con detergente/solvente (SD plasma).

Si éste ultimo, tampoco esta disponible, entonces se
deberia usar el Plasma fresco congelado (PFC). No se
recomienda emplear antifibrinoliticos (ejem. Acido tranexamico)

o andrégenos (ejem. Danazol) para el tratamiento de los
episodios agudos o crisis de AEH, ya que no muestran respuesta
efectiva y sélo proveen efectos minimos, cuando se usa para el
tratamiento de episodios agudos.

Tener en cuenta que el uso de un antifibrinolitico como

el Acido Tranexamico o un andrégeno como el Danazol,
para el tratamiento de episodios agudos o crisis de AEH,
sélo proveen efectos minimos y no garantizan un adecuado
control. Un tratamiento répido, con una medicacion especifica
para tratar el episodio agudo, es esencial, para garantizar una
respuesta efectiva. Sin embargo, al ser las Unicas opciones
terapéuticas disponibles en el pais junto a Ecallantide
(disponible desde comienzos de afo en el Peru),

convierten al Acido Tranexamico y al Danazol, en una opcién
a considerar, siempre que no se cuente con el concentrado o
recombinante de C1-INH, Acetato de Icatibant o Ecallantide
(éste ultimo es exclusivo para AEH tipo | y Il).

Se recomienda considerar en forma temprana, la intubacion
en los casos de edema progresivo de la via aérea superior o
en pacientes con compromiso respiratorio. Un tratamiento
rapido con una medicacion efectiva y especifica, para tratar la
crisis aguda en un paciente con diagnostico de AEH, es esencial,
para garantizar la seguridad y calidad de la atencién sanitaria.

Considerar el uso del Acido Tranexamico, en el manejo de los
episodios agudos o crisis, siempre y cuando, no se cuente
con los medicamentos especificos para el manejo de AEH,
dado que éste, ha demostrado una reduccion en la duracion
media de las crisis de sélo 7 horas. Considerar que la media

de duracion de las crisis sin intervencion es de 45 horas y

con Acido Tranexamico sélo bajaria la duracién a 38 horas.

Para el manejo de episodios agudos o crisis de AEH
tipo | y Il (presentacion facial, laringea o abdominal)

se recomienda el uso de Ecallantide, un inhibidor potente
de la calicreina, por encontrarse disponible en el pais,

pero deberia considerarse su uso solo en

establecimientos de salud y bajo supervision.

A favor fuerte

En contra débil

A favor débil

A favor fuerte

A favor débil
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Gestantes con AEH

Nivel de evidencia Evidencia

A: Calidad alta - Systematic Review: Las pautas de consenso recomiendan el concentrado de C1-INH derivado
Experience with intravenous plasma-derived del plasma, como tratamiento de primera linea en mujeres embarazadas
C1-Inhibitor in pregnant women with AEH con AEH, en dosis que iban de 500 a 3000 Ul. Las infusiones se

administraron, durante los tres trimestres y con mayor frecuencia en el
tercer trimestre; obteniendo resultados favorables tanto para la madre
como para el feto.

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI Aunque el trauma mecanico y el estrés son conocidos desencadenantes
guideline for the management of hereditary de los episodios agudos de AEH, pocas mujeres en labor de parto y durante
angioedema -The 2017 revision and update el parto, han desarrollado crisis durante el proceso de parto natural

no complicado o no instrumentado. Sin embargo, se observa una relacién
entre la aparicion de crisis en el parto, cuando la paciente ha presentado
episodios agudos en el tercer trimestre.

D: Calidad muy baja - “Safety of a C1-inhibitor El aumento de los niveles de estrogenos durante el embarazo, pueden
concentrate in pregnant women with hereditary exacerbar las crisis de AEH.
angioedema”
D: Calidad muy baja - “Safety of a C1-inhibitor El uso de concentrado C1-INH derivado del plasma, no registra efectos
concentrate in pregnant women with hereditary adversos en la madre y el feto.
angioedema”

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacién recomendacion
A: Calidad alta - Systematic Review: Se sugiere el uso de concentrado de C1-INH derivado del plasma, A favor débil
Experience with intravenous en mujeres con AEH durante el embarazo, dado que tiene un perfil
plasma-derived C1-Inhibitor in de seguridad elevado, que respalda su uso como tratamiento de
pregnant women with AEH primera linea en la gestacion. A la fecha no disponible en el pais.
A: Calidad alta - The international El parto vaginal es lo recomendado para las gestantes A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the con AEH, dado que la cesarea y el parto instrumentado,
management of hereditary angioedema -  pueden desencadenar un episodio agudo de AEH.

The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international Se recomienda el uso de C1-INH como profilaxis a corto plazo A favor fuerte
WAOQO/EAACI guideline for the previo a la labor de parto o durante el parto, mas aun, si éste

management of hereditary angioedema -  resulta ser instrumentado, se deberia tener la misma

The 2017 revision and update consideracion para las cesareas.

D: Calidad muy baja - “Safety of La administracion de concentrado de C1-INH (no disponible A favor fuerte
a C1-inhibitor concentrate en el pais) durante el embarazo, fue generalmente segura y no

in pregnant women with se asoci6 con ningun efecto relacionado al tratamiento.

hereditary angioedema” En todos los embarazos seguidos hasta el término, se informé

el nacimiento de bebés sanos.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

D: Calidad muy baja - “Safety of
a C1-inhibitor concentrate

in pregnant women with
hereditary angioedema”

Se sugiere que después de cada infusién de concentrado
de C1-INH derivado del plasma (no disponible en el pais),
se efectlen evaluaciones por lo menos cada 30 dias con

el especialista, para garantizar la idoneidad del tratamiento.

A favor fuerte

Menores de 12 anos con AEH

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in pediatric patients”

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema in pediatric patients”

A: Calidad alta - The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary
angioedema - The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Prophylactic Therapy
for Hereditary Angioedema”.

El tratamiento del AEH en pacientes pediatricos puede ser particularmente
desafiante, dada la falta general de medicamentos aprobados para nifios
pequenos con AEH. Varias terapias nuevas han estado disponibles durante
los ultimos afios, pero casi ninguna esta indicada oficialmente para su uso
en nifos menores de 12 afos.

El concentrado de C1-INH derivado del plasma y C1-INH recombinante,
estan aprobados en la Union Europea, para el tratamiento a demanda de
AEH en pacientes de todas las edades, incluidos nifios <12 afos de edad.
En los Estados Unidos, el concentrado de C1-INH esta aprobado

para el tratamiento a demanda en pacientes de >12 afos, sin embargo,

la experiencia de la Union Europea, con su uso en nifos durante mas de
20 anos, sugiere que el concentrado de C1-INH (no disponible en el pais),
se puede usar de manera segura en este grupo de edad, de 8 a 12 anos.
Ademas, se dosifica por peso, lo cual lo hace Uutil para este grupo etario.

Los andrégenos como el Danazol, suelen presentar multiples efectos
secundarios (virilizacion, desordenes menstruales e incluso amenorrea,
hirsutismo, aumento de peso, cefalea, mialgia, depresion y acné), ademas

de interferir, con el crecimiento y el proceso de maduracion natural; por otro
lado, de ser indicados como una opcion terapéutica de profilaxis a largo plazo,
requieren de una vigilancia imperativa, ademas, se deberia monitorear al
paciente, con examenes de labortatorio en sangre y orina por lo menos cada
06 meses y una (01) ecografia hepatica al aho, para garantizar su seguridad.

El Acido Tranexamico es la opcién a considerar para la profilaxis a corto plazo
en nifnos, siempre que no esté disponible en el lugar de uso, el medicamento
de primera linea (concentrado de C1-INH).

Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH for managing
hereditary angioedema

in pediatric patients”

Para el manejo de episodios agudos o crisis y profilaxis en nifios

A favor fuerte

de 8 a 12 afos, se sugiere el uso del concentrado de C1-INH
derivado del plasma, por ser seguro y poder dosificarse
de acuerdo al peso. De momento no disponible en el pais.
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Nivel de evidencia

Recomendacion

Grado de
recomendacion

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

D: Calidad muy baja - “Prophylactic
Therapy for Hereditary Angioedema”

D: Calidad muy baja - Consenso de
Expertos de la Sociedad Peruana
de Alergia, Asma e Inmunologia

Una opcidn de profilaxis a corto plazo segura, a considerarse
en pacientes pediatricos a falta de concentrado de C1-INH,
sigue siendo el Danazol, se sugiere iniciar la profilaxis 5 dias
previos al procedimiento y continuar 2 a 3 dias post evento,
tener en cuenta que no es 100% efectiva.

Para la profilaxis a largo plazo en pacientes pediatricos y

en ausencia de concentrado C1-INH, los antifibrinoliticos
como el Acido Tranexamico, son la mejor opcidn con respecto
a los andrégenos, por su perfil de seguridad, sin embargo,

su eficacia también esta cuestionada, la dosis recomendada
es de 40 mg/kg/dia.

La dosis de andrégenos necesaria para controlar un episodio
agudo de AEH puede variar, se sugiere utilizar 2,5 mg/kg/dia,
siempre deberia iniciarse con la dosis minima efectiva,
teniendo en cuenta que la dosis maxima es de 200 mg/dia.
La respuesta suele ser variable, por ello cada caso deberia
ser tratado en forma individual y la dosis debera reajustarse
a la necesidad de cada paciente.

En niflos menores de 12 afos, en episodios agudos
cuando no esté disponible el concentrado de C1-INH
o recombinante de C1-INH, los estudios sugieren
como opcidn terapéutica el uso de Acido Tranexamico
por encontrarse disponible en el pais.

De acuerdo a la experiencia, se puede usar el concentrado
de C1-INH, C1-INH recombinante y Acetato de Icatibant en

nifios de 2 afhos a mas y Ecallantide en nifios de 12 afios a mas.

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor fuerte

A favor débil

A favor débil

2. Pregunta clinica: ;Cudles son las principales complicaciones que presentan los pacientes con AEH

durante los episodio agudos o crisis?

Nivel de evidencia

Evidencia

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema -

The 2017 revision and update

Entre las principales complicaciones documentadas se encuentran las seguintes:
— Los episodios agudos o crisis que afectan la via aérea superior

pueden resultar en asfixia.

— Los episodios agudos o crisis que afectan la mucosa gastrointestinal
son intensamente dolorosos y causan incapacidad temporal.

— Los episodios agudos o crisis que afectan los miembros inferiores o
superiores, particularmente en las zonas mas distales, a repeticion, podrian
resultar en un deterioro de la funcion y generar incapacidad temporal.

— Hay riesgo de que el primer episodio agudo o crisis de AEH pueda afectar

las vias aéreas y ser fatal; esto, debido al riesgo de sofocacion que genera
la inflamacion progresiva que se presenta en la via aérea superior, mas aun,
si el paciente durante la crisis se autoadministra la medicacién no especifica
y ademas, no acude a la emergencia de un establecimiento de salud.
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Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international El episodio agudo laringeo deberia ser considerado una A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the emergencia médica prioridad |, debido al curso clinico del AEH,
management of hereditary angioedema -  que suele ser impredecible y con un alto potencial de mortalidad
The 2017 revision and update asociada, por ello, la precaucién debe ser extrema.
A: Calidad alta - The international En pacientes pediatricos se sugiere extremar cuidados, A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the dado que, al tener un menor diametro en las vias aéreas,
management of hereditary angioedema -  la asfixia puede sobrevenir en forma abrupta y complicar
The 2017 revision and update el proceso de intubacién.
b. Monitoreo y seguimiento del paciente
3. Pregunta clinica: ; Como deberia ser el sequimiento del paciente con AEH?
Nivel de evidencia Evidencia
A: Calidad alta - The international La bibliografia sehala, que los paises que cuentan con opciones terapéuticas
WAO/EAACI guideline for the management disponibles para la autoadministracion del tratamiento profilactico; logran
of hereditary angioedema - controlar y espaciar en forma mas efectiva la aparicion de los episodios
The 2017 revision and update agudos o crisis en los pacientes con AEH; lo cual sumado, a un seguimiento

y monitoreo con el médico tratante, por lo menos una (01) vez al afo,
para garantizar un adecuado control en el tratamiento del AEH.

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international En pacientes con medicacion profilactica, deberia realizarse A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the el seguimiento y monitoreo, minimo una (01) vez al afio
management of hereditary angioedema -  para control con el especialista.
The 2017 revision and update
A: Calidad alta - The international Se deberia entrenar a los pacientes en la autoadministracion A favor fuerte
WAO/EAACI guideline for the de medicamentos para la profilaxis de los episodios
management of hereditary angioedema -  agudos o crisis, considerando los farmacos disponibles

The 2017 revision and update en el lugar de uso.
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4. Pregunta clinica: ; Cual es el prondstico del paciente con AEH?

Nivel de evidencia

Evidencia

B: Calidad moderada - Brazilian Guidelines
for Hereditary Angioedema Management -
2017 Update Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis

A: Calidad alta - The international
WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update

Buena practica: Definition, aims, and
implementation of GA2LEN/HAEi
Angioedema Centers of Reference
and Excellence

El AEH es una enfermedad poco conocida y sub-diagnosticada, por ello,

los pacientes no son tratados en forma especifica, situacién que eleva

la tasa de mortalidad por asfixia entre un 25% y 40%, debido a la probabilidad
de sufrir un episodio agudo de angioedema laringeo que no responda al
tratamiento convencional. El angioedema intestinal es otra presentacion
importante, que eleva la morbilidad de esta patologia, esto debido al periodo
extenso entre la presentacion de los sintomas, el diagndstico y el acceso

al tratamiento especifico; por eso es importante sefalar que la recurrencia
de los espisodios agudos afectan la calidad de vida de los pacientes y la de
sus familiares. Estos pacientes suelen visitar en promedio 4.4 médicos
antes de ser diagnosticados correctamente y el 65% son sub-diagnosticados
o simplemente ignorados.

ElI AEH Tipo | y Il pueden ser potencialmente mortales y su prondstico

va depender de muchas variables como son: el diagnéstico temprano

y oportuno, la dificultad para acceder a un tratamiento adecuado o especifico,
el estar informado respecto de los factores estresantes y desencadenantes
de los episodios agudos y contar con entrenamiento para la autoadministracion
del tratamiento durante la crisis; sin duda, son caracteristicas que marcan

la diferencia entre la vida y la muerte, ya que sin la terapia adecuada,

el primer episodio agudo o crisis de AEH podria afectar las via aérea y

llegar a ser mortal, incluso con el tratamiento apropiado, pero desconociendo
la causa o desencadenante, no hay garantia de que no ocurrira un

nuevo evento o crisis.

Para mejorar la calidad de vida y el prondstico de los pacientes con AEH,

la Red Europea Global de Alergia y Asma, y HAE-International (HAEi),
organismo global para los grupos de pacientes con AEH del mundo, han
lanzado su programa conjunto ACARE: Centro de Referencia y Excelencia
de Angioedema, que contempla la creacién de Centros de Excelencia

para el Diagnédstico, Manejo e Investigacion del AEH, proponiendo que los
pacientes con AEH o sospechosos clinicos, puedan acceder a una atencion
sanitaria estandarizada, que cumpla con los criterios sefialados en las
Guias Internacionales, aprobadas por la organizacion, a fin de garantizar

la calidad y seguridad en el manejo.

Grado de
Nivel de evidencia Recomendacion recomendacion
A: Calidad alta - The international Para mejorar el prondstico de los pacientes con AEH, A favor fuerte

WAQO/ EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema -
The 2017 revision and update/Brazilian
Guidelines for Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update Part 1:
Definition, Classification and Diagnosis.

se sugiere mantenerlos informados respecto de como
identificar los factores estresantes y desencadenantes,

de sus episodios agudos o crisis ademas de la importancia
de acudir a tiempo a los establecimientos de salud y que éstos,
no soélo cuenten con profesionales de la salud entrenados en el
diagnostico y manejo del AEH sino que también, se cuente con el
stock de farmacos especificos para el manejo de las crisis y la
profilaxis a corto y largo plazo.
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Nivel de evidencia

Grado de

Recomendacion recomendacion

Buena practica: Definition, aims, and
implementation of GA2LEN/HAEi
Angioedema Centers of Reference
and Excellence

D: Calidad muy baja - Consenso de
Expertos de la SPAAI/Libro de
Angioedema - Teresa Caballero Molina
y Rosario Cabafas Moreno

Para fines de mejorar la calidad de vida y el prondstico A favor fuerte
de los pacientes con AEH, se recomienda la creacion de

Centros de Referencia y Excelencia para el diagndstico y manejo

del AEH en los sectores publico y privado, de modo que se pueda

ofrecer y garantizar el acceso al tratamiento especifico para todos

los pacientes afectados, independiente de su situacion

socioeconomica.

Otro factor a considerar, para mejorar la calidad de vida y A favor débil
el prondstico de los pacientes con AEH, es la creacion de

Asociaciones de Pacientes; las cuales tienen como principal

funcion, velar por sus miembros a través de la asistencia a

pacientes y familiares, la promocién del conocimiento de la

patologia, la cooperacion, la coordinacion y el intercambio

de informacion entre especialistas y pacientes, para facilitar

la disponibilidad diagndstica y terapéutica.
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