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Introduccion

4 )

Angioedema
Es una reaccidon vascular de las capas mas profundas de la piel y las membranas
mucosas, con dilatacion localizada de los vasos sanguineos y aumento de la
permeabilidad que resulta en inflamacidn de los tejidos.

- )

Resuelve sin

No dejar
pruriginoso cCicatrices ni
decoloracion

Asimétrico

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema.” Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Introduccion

* El angioedema es causado por un aumento temporal de la permeabilidad vascular mediado

por la liberacion de uno o varios mediadores.

» Elangioedema puede afectar
cualquier sitio

Actlan a través de .
receptores acopladosa .,
proteina G expresados .
en las membranas .
celulares. .

Las extremidades

El tracto genitourinario
El intestino

La cara

La orofaringe

¢ Lalaringe

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema.” Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Angioedema mediado por mastocitos

it )
AEH mediado
por
mastocitos
Fa ‘-I Fa ‘.I
Mediado por No mediado
IgE por IgE
ra "-I Fd "-I Fd "-I
Angioedema Angloedgma Angloedgma
o con o sin con o sin
con anafilaxia . ..
— -h_ urticaria -h_ urticaria

Maurer M, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all.15214. Epub ahead of print..k,k,|

Mediador
desconocido

Angioedema
idiopatico
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Angioedema mediado por bradicinina

Hereditario
— Enfermedades
linfoproliferativas
€ y
Enfermedades
AEH ivel .
AEH debido a anﬁ‘g"é':‘?c'::;s autoinmunes
deficiencia de C1INH funcionales normales o Q y
casi normales L.
Adquirido -
v ¥ AAE-INH
Angioedema adquirido
G con deficiencia del
el ;EHL o Niveles normales (o elevado) C1INH
veles bajos de C1 C1INH antigénicos pero . 4
antigénico y funcional el (befe
Angioedema por
l l l l | IECAS tiene C1INH
S normal )
AEH-ANGPTI AEH-PLG AEH-FXII AEIH-KNG
Mutacién en el gen de la Mutacién en el gen del Mutacién en el gen Mutaci(.)n. en el gen
angiopoyetina 1 plasminégeno FXII KNG1 (cininégeno 1)

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema.” Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Angioedema hereditario 1y 2

* HAE es una enfermedad autosémica dominante poco frecuente que afecta aproximadamente 1 de cada 50,000

personas, esto puede variar en diferentes regiones.

* Da como resultado ataques aleatorios y a menudo impredecibles, de inflamacién dolorosa que generalmente afectan las

extremidades, la mucosa intestinal, los genitales, la cara y las vias respiratorias superiores.

* HAE-1/2 es causada por una de mas de 450 mutaciones diferentes en el gen SERPING1, que codifica C1-INH.

Chr 11
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Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—-the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journalll.1
(2018): 1-20.
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Angioedema hereditario

85% de las mutaciones resultan en AEH-tipo1 ® Missense mutations

® Frameshift mutations and
small indels

i Large gene rearrangements

m Splice site defects

® Nonsense mutations

» Regulatory mutations

20-25% son mutaciones de novo del gen
SERPINGH1

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema.” Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.

———r—————— | WORLD ALLERGY GROAMZATION | T Dra. Santos
CRAIC Mty




Antecedentes historicos

A finales del siglo
XIX

* Aparecieron por
primera vez
descripciones
detalladas de
angioedema en
la literatura
médica

John Laws Milton

* Primera
descripcidn de
angioedema en
1876

e “Urticaria
gigante”

Sir William Osler

¢ Informd sobre
una forma
hereditaria de
angioedema

* "Edema
angioneurdtico
hereditario”

Primer caso
documentado

Primer caso
documentado

* Los ataques

e Mujer de 24 mas graves se
anos acompanaron

¢ Historial desde de cdlicos,
la infancia de MBI EEEE
“"ataques de vomitos
hinchazoén e Varios miembos
transitoria en de la familia
varias estaban

partes”incluia afectados, 2

extremidades y murieron de la
cara enfermedad

Khan, David A. "Hereditary angioedema: Historical aspects, classification, pathophysiology, clinical presentation, and laboratory diagnosis." Allergy & Asthma Proceedings. Vol. 32. No. 1.
2011.
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Epidemiologia

La edad media de aparicién AEH genera alrededor de
de los sintomas es de 8 a 12 15,000 a 30,000 visitas a
afios; urgencias al afio en EEUU

* No hay predominio de sexo en AEH-1/2.
* La mayoria de los casos de AEH con C1INH normal son mujeres.

* Japdn, Brasil, China menor prevalencia que en Europa y Norte América.

Lang, Dawd M., et al. "Internatlonal consensus on heredltary and acquired angloedema " Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
Age: A P ' Vol 2020): 131.
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» Los ataques mas graves en la pubertad, sobre todo en mujeres

» Puede ocurrir edema por primera vez con la introduccidon de
medicamentos que contienen estrégenos.

» El tiempo entre la aparicidn de los sintomas y el diagndstico es

de 8.5 afios en promedio.

* Mas de 50% de los pacientes experimentan al menos un ataque laringeo a lo

largo de su vida 25-50%

* Tasas de mortalidad de 1 por cada 20 pacientes

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journalll.1 (2018): 1-20.

Minafra, Fernanda Gontijo, et al. "The Mortality from Hereditary Angioedema Worldwide: a Review of the Real-World Data Literature." Clinical reviews in allergy & immunology (2021): 1-8.
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Es un inhibidor de
serina proteasa
(SERPIN)

Inhibidor de C1

Principal inhibidor
de otras proteasas
del complemento:
Ci1r, C1s y serina
proteasa asociada a
lectina de union a
manosa (MASP) 1y2

Inhibidor menor de
la proteasa
fibrinolitica

plasmina

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Complement Pathway Contact Activation System (Bradykinin Formation) Coagulation System

m o CLINH
Clg | HSsP90 Ecallantide Factoc
Lanadelumab x"__,

Clr | i

_ C1 complex CLINH
0.4_9\ l CLINH— l
£ 7 =
\ g\; HMWK <
Assembly of P i
C3 convertase I;rtkalilm;l Cl-INH— ClL-INH
[ J [ J V 4 l Fa:lov J-
Fisiopatologia — (M=
Factor |
<=1 yif CLINH

Ecallantide
Lanadelumab {

= C1-INH Fibrinolytic Pathway

) 2
CL-INH CLINH v'l-» &
VA =
o —Cl-INH
po /?/;I,agm" \ l
= = ~_Thrombin

del AEH

ol
Kallikrein | ——————» l

Tissue
Activation :::I..INH ey &CI...INHJ Urkinase | —» | <— pl::!:‘:r:‘:m F'b'“’”Bi"
Lanadelumab Lanadelumab \
Mannoseon
pathogen surface ((‘Jemd
HMWK | /’F_ |_bv:n\_
[ Bndylinin kallik ' '|'
D Icatibant CLINH
Mannose-binding I
lectin or ficolins Fibrin
degradation

Busse, Paula J., and Sandra C. Christiansen. "Hereditary angioedema." New \

England Journal of Medicine 382.12 (2020): 1136-1148.
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2.
' Viaintrinseca i

F Xlla —._.l :

o 1 ~@ .__de la coagulacion
[E Trauma (proteinas F Xla

con carga negativa)

*

-

=
.

v

I ey O e
Productos de m’—<

degradacion de

la fibrina Activacion via
Unién aB1R Umén aB2R clasica del
[Gistemadela ]  complemento
L fotnolele | " Sistema del |
| complemento |

*Pasos inhibidos por C1INH
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Fisiopatologia del AEH

Fibrin
degradation

colins

D‘ teatibant CLINH
inding /

Angiopoietin |

Anglotensin-converting
enzyme

i s | VEGFR  Tie2
\ L_/

/)

Endothefial cell : v
Vasodilation

Busse, Paula J., and Sandra C. Christiansen. "Hereditary angioedema." New England Journal of Medicine 382.12 (2020): 1136-1148.
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Manifestaciones clinicas AEH-1 y AEH-2

* Los sintomas del AEH a menudo comienzan durante la
nifez o la adolescencia, empeoran alrededor de la

pubertad y persisten durante toda la vida del paciente.

4 N

En comparacién con la inflamacién de la urticaria, la inflamacidn
del angioedema es mas profunda y duradera, no es pruriginosa y
puede ser dolorosa.

A )

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, prevalence, and diagnostic considerations.” Am J Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.
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Manifestaciones clinicas AEH-1y 2

Los sitios mas frecuentes de inflamacion incluyen:
> La piel (100%)

» El abdomen (97%) y

> La laringe (54%)

No suele ir acompanado de urticaria

1/3 de los ataques pueden estar
predecidos por eritema marginado

El angioedema subcutaneo por lo general
resuelve de manera espontanea
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Manifestaciones clinicas AEH-1y 2

* La hinchazon es caracteristicamente episddica en lugar de continua,
y muchos pacientes experimentan episodios de hinchazdn cada 10 a

20 dias si no se tratan

* Los sintomas prodrémicos, como fatiga, irritabilidad, debilidad,
nauseas , preceden a un ataque de angioedema en varias horas o

mas.

* Los sintomas pueden empeorar por estrés, trauma, estrégenos

exdgenos, IECA, menstruacidn y posiblemente infecciones.

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, prevalence, and diagnostic considerations.” Am J Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.
Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema." Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Manifestaciones clinicas AEH-1 y AEH-2

4 2\
Dolor abdominal recurrente ocurre en 70% a 90% de los pacientes
diagnosticados con AEH. \\ -
. J '
4 N\ \ (
Los ataques pueden durar de 72 a 96 horas h
\- ) A —ar b
( ) S Y :
A menudo son graves e incapacitantes y pueden estar asociados con una 28
morbilidad y un riesgo de mortalidad importantes. " \
- J .
y mas de 50% de los pacientes experimentan al menos un ataque de las vias
respiratorias superiores con riesgo de asfixia durante su vida.

. J

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, prevalence, and diagnostic considerations.” Am J Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema." Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Edema laringeo y otros sintomas

Ronquera Estridor Disnea

En algunos pacientes pueden ir acompafados de
inflamacion del paladar blando, uvulay la lengua.
El tiempo desde el inicio del edema laringeo hasta

la inflamacidn méaxima varia de 8 a 12 horas

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, prevalence, and diagnostic considerations.”" Am J
Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.

Disfagia

Cambios
enlavoz

Sintomas

neuroldgicos

Sintomas urinarios

Musculoesqueléticas

Sensacion
de globo

Sintomas pulmonares
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Angioedema hereditario con C1-INH normal

O

Menos ataques
con mas
intervalos sin
ataques

e Sin eritema
marginatum

¢ Edad mds avanzada

de inicio de los

sintomas

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema." Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Factores desencadenantes

Anticonceptivos
Medicamentos: con estrogenos Productos o
y terapias de uimicos Cirugia
IECAS, reemplazo a
hormonal

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, prevalence, and diagnostic considerations." Am J Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.
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Sospecha clinica

Paciente con ataques de angioedema recurrentes y:

Antecedentes familiares positivos

Inicio de sintomas en la Sintomas abdominales

o . Ausencia de urticaria
nifiez o adolescencia recurrentes y dolorosos

Edema de vias respiratorias superiores

Sin respuesta a antihistaminicos,

S . L Signos prodrémicos antes de la hinchazdn
glucocorticoides, omalizumab o epinefrina

Maurer M, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all.15214. Epub ahead of print..

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Clinical suspicion of HAE: recurrent angicedema [without urticarial, recurrent
abdominal pain, laryngeal edema, and/or positive family history of angioedema,
inefficacy of antihistamines, corticostéroids, epinephrine

Measure: Cé level, C1-INH level and C1-INH functional level if available

v

Funcién < 50% C4 and C1-IN C4 level low, C1-INH Céand C1-INH
avels de 3 level normal or elevated level normal

Repeat lab levels, Repeat levels to confirm
determine C1-INH function normal during an attack

Normal Decreased

AE other than !
C1-INH function 1-INH function ype

and |l HAE; consider AE
from medications or
normocomplementemic
angioedema

Consider diagnosis other Type Il HAE {type I1l HAE]

than C1-INH deficiency

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, preva iderations." Am J Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.

%3 L RS MVACHD (8 conacyT

SN TRTIAD ALTGWIALL (8 NLYTO LGN

Dra. Santos
CRAIC Mty

7




Perfil diagnodstico de laboratorio

Funcién de C1-INH Nivel de la proteina C1- Nivel de C4 Niveles de C1q
INH

AEH-1 Bajo| Bajo| Bajo| Normal

AEH-2 Bajo| Normal /1 Bajo| Normal

AEH con C1INH normal Normal Normal Normal Normal
Deficiencia adquirida de Bajo] Bajo] Bajo] Bajo]

C1-INH

AE por IECAS Normal Normal Normal Normal
Angioedema idiopatico Normal Normal Normal Normal

Bernstein, Jonathan A. "Severity of hereditary angioedema, prevalence, and diagnostic considerations.” Am J Manag Care24.14 Suppl (2018): S292-8.
Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Diagnodstico en ninos

Paciente con angioedema de etiologia desconocida con historia familiar + de AEH-1/2

Niveles funcionales y antigénicos de C1-INHy c4

v
Resultado +* Resultado -
v

v

Repetir prueba en 3 meses para confirmar** AEH-C1INH excluido***

Cribado familiar de primer grado
. Resultado +:niveles funcionales y antigénicos bajos de C1INH y c4

. ** Repetido después del afo de edad

. L . . . Ca - o
Considerar analisis ADN Angioedema con deficiencia de C1INH adqum'do :camblen se
excluye pero AEH con C1INH normal (raro en pediatria) no se
excluye

Farkas, Henriette, et al. "International consensus on the diagnosis and management of pediatric patients with hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency." Allergy72.2 (2017): 300-313.
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Caracteristicas del angioedema

Mediado por bradicinina

Mediado por mastocitos

Acompafiado de urticaria

No

Mediado y no mediado por IgE. Generalmente por
la desgranulacién de los mastocitos

Duracién del edema

A menudo >72 horas

<48 horas

Angioedema del intestino

Muy frecuente en AEH-1/2 o por adquirirdo.
Menos comun pero puede ocurrir en AEH con C1-
INH normal.

Menos comun pero puede ocurrir en AEH-ECA

Muy infrecuente

Sintomas prodrémicos

Caracteristico de AEH (eritema marginatum)

No

Predileccidn por cara, boca, vias respiratorias

superiores.

Sugestivo de AHE-ECA o AEH con C1-INH normal

Cara, labios, extremidades

Historia familiar de angioedema

75% en AEH-1/2 y AEH con C1-INH normal

No

Lang, David M., et al. "International consensus on hereditary and acquired angioedema." Annals of Allergy, Asthma & Immunology 109.6 (2012): 395-402.
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Tratamiento a demanda

El objetivo de la terapia aguda para el AEH es minimizar la morbilidad y prevenir la mortalidad por un
ataque de angioedema en curso.

P .:'.E'J:am“ﬁﬁ” @ O—UAN L SR ghcomar

Dra. Santos
CRAIC Mty




Tratamiento a demanda

Primera linea:

* Sino esta disponible la primera linea los

( . ) ataques deben tratarse con plasma tratado con

kCHNH mtravenosoj detergente solvente

— ~ * Sino esta disponible deben tratarse con plasma
Ecalantida fresco congelado

- J

c : o
Icatibant

- J

\

Maurer M, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all.15214. Epub ahead of print..
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Tratamiento con concentrado Ci1-INH

* El tratamiento con concentrado de Ci-INH derivado de plasma o concentrado de C1-INH recombinante

reemplaza la proteina deficiente/disfuncional en pacientes con AEH-1/2.

* El tratamiento da como resultado un aumento de los niveles plasmaticos de C1-INH y ayuda a regular

todos los sistemas en cascada involucrados en la produccion de bradicinina durante los ataques.

* Una unidad de concentrado de C1-INH corresponde a la cantidad media de C1-INH presente en 1 ml de

plasma fresco normal. Lo que es igual a 240 mg/L de plasma

Maurer M, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all.15214. Epub ahead of print..
Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journalll.1

(2018): 1-20.
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Inhibidor de C1 derivado del plasma (C1-INHdp)

* Hay dos concentrados de C1-INH derivado de plasma disponibles para el tratamiento bajo
demanda de AEH-1/2

XD A0

C1 Esterase Inhibitor
(Human)

v' La semivida plasmatica media de C1- L B \ﬁ.,?ﬂfﬁ"
INHdp es superior a 30 h. R i & i i :
p €ssup 3 — Set T8 1 Iy VU

v' Laseguridad y tolerabilidad de todos los ' F‘;*
C1-INHdp disponibles son buenas y se han . | [T
lnfc?rmado pocos .eventos,ad.versos. Cinryz e = Berinert

v' Elriesgo de reacciones alérgicas es
insignificante

Maurer M, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all.15214. Epub ahead of print..

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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. C1 Esterase Inhibitor f
r I r B (Human)
: Beminenr

, E F—" L
s = 1
| -m;"' |II|VII| (Sla&mml ‘,y‘

o

* Se aprobd en Alemania desde 1979

P —

* Contiene 500 U de C1-INH por vial (50 U/mL).

* Inicio de accién: 30 minutos vrs placebo (90 minutos) v 20 Ulkg, administracién IV lenta, 4
. . : ml/min;

* Eficaciay seguridad en ataques laringeos
v' Con la formacién adecuada es apta
* En pacientes con ataques abdominales o faciales tratados con

para el hogar/autoadministracion.

C1-INHdp, no se produjeron nuevos ataques antes de Ia

resolucion completa del ataque anterior.

Efectos secundarios: nauseas, disgeusia, dolor abdominal o cefalea

Katelaris, Constance H. "Acute management of hereditary angioedema attacks." Immunology and Allergy Clinics 37.3 (2017): 541-556.
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Cinryze

* Introducido en Europa desde 1972

* Contiene 500 U de C1-INH por vial (50
U/mL).

* Inicio de accién: 120 minutos vrs placebo
(240 minutos)

v" 1000 U para adultos y nifios y una segunda dosis de 1000 despues de
60 minutos si no hay respuesta.
v" Administracion intravenosa;

v" Con la formacién adecuada para el hogar/autoadministracion.
Riesgos: transmision de infecciones virales, muy raro tromboembolismo

Katelaris, Constance H. "Acute management of hereditary angioedema attacks." Immunology and Allergy Clinics 37.3 (2017): 541-556.
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Inhibidor de C1 recombinante (C1-INHr)

Ruconest

r . . . . (
* Es el dnico C1-INH humano recombinante disponible. Q.
* Estaindicado para el tratamiento a demanda de todo tipo de ataques de AEH en .
o~ ~ U
adultos y adolescentes. y nifios >2 afos . |3"°’§$
olution iy
P oy,
. . 7 . . . . Conesty
* Se deriva de la leche de conejos transgénicos mediante un procedimiento de : ::.:.,.,.' e
purificacion 1" e
: : R
* Vida media 3 horas. 5 voor o iy
4 bevat IIGM‘.’
 Esta contraindicado en pacientes con alergia conocida o sospechada a conejos o
productos derivados del conejo. e
* Perfil de seguridad favorable

50 Ul/kg para pacientes que pesen <84 kg; hasta 4200 Ul para pacientes que pesen 84 kg;
administrado como una inyeccién intravenosa lenta durante 5 min.

Maurer M, et al. The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema - the 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10. doi: 10.1111/all.15214. Epub ahead of print..
Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Inhibidor de la calicreina

~ica
-
= =

L. >
i u..

Ecalantida

-
e
“ oo

2 el oy CALBITOR

/ Conversion o~ =4 ecaliantide
y‘l‘\ 1}’ = \* ”I P N "-\.'L"’“ ,‘E!" ,}_’__7“' »ﬂln;,‘ﬂl
;'\‘"*—.A._ ‘.;‘7“\‘ * o :\.:7»_‘.:7.:‘ ‘5::-'5 % “_‘__’..A (S
HMW Bradykini c . : z .
Kininogen PR e Tiene licencia sélo en los EE. UU para el tratamiento a
f Plasian demanda en pacientes con AEH-1/2 de 12 afios 0 mas.
;Kalllkrem
* La inhibicion de la actividad de la calicreina inhibe la escision
del cininégeno de alto peso molecular en bradicinina, asi como
la activacion adicional de FXlla.
Ecallantide * Reacciones graves de hipersensibilidad, como la anafilaxia

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Inhibidor de la calicreina . R ‘

NOC3 4771510891

KALBITOR
. . R
Ecalantida 4 ecallaniigy
uumw mmon @ 10 mg/mL
Tt S e

*  Elinicio de la accidén de la ecalaantida debe ocurrir dentro
de las 4 horas con una mediana de tiempo hasta la
mejora de 2 horas

* La respuesta al tratamiento esta relacionada con el sitio RHS graves (anafilaxia)

anatdmico del ataque, y los ataques abdominales y

laringeos responden mejor que los ataques que ) )
v' 30 mg (3 viales) por dosis via subcutanea

v Administrado por personal de salud

involucran sitios periféricos.

Katelaris, Constance H. "Acute management of hereditary angioedema attacks." Immunology and Allergy Clinics 37.3 (2017): 541-556.
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Antagonista del receptor de bradicinina
Icatibant

* Es un antagonista competitivo especifico y selectivo del receptor B2 de

bradicinina y previene la unién de la bradicinina a su receptor.

S firazyr’
el (iatibant injection)
ST q . . ettt s ::-::-W"‘ L w3t
* Estd indicado para el tratamiento autoadministrado a demanda de todo cowr e e o
tipo de ataques de AEH en adultos y nifios >2 afios. e ——Tree I

* Tiene una vida media plasmaticade1a2h.

Coagulatlon Ecallantlde Icatlbant

g&f::d @—l Kallikrein—kinin @ \BK B, receptors _.O:;iema.
Kalhkrem T P

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angit\atiera&Retrievwol 7 revisioncand/update.” World Allergy Organization Journalll.1
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Icatibant

e T tie : '.zf.:r?i:Z(:ion)
e Eime e
S e S e
* La seguridad y tolerabilidad son buenas, aunque se producen o 3 ——r S

reacciones locales transitorias en el lugar de la inyeccién jee ]

(eritema, ronchas, prurito y sensacién de ardor). '! . tirazyr T e B

* No se han informado reacciones alérgicas.

/Niﬁos: )
12-25 kg: 10 mg SC
v" Silarespuesta es inadecuada o los sintomas reaparecen, 26-40 kg: 15 mg SC
41-50 kg: 20 mg SC
51-65 kg: 25 mg SC
aintervalos. De >6 h. \>65 kg: 30 mg SC -

v 30 mg via subcutdnea en la zona abdominal (adultos)

se pueden administrar inyecciones adicionales de 30 mg

Katelaris, Constance H. "Acute management of hereditary angioedema attacks." Immunology and Allergy Clinics 37.3 (2017): 541-556.

(% PN 1 O
NTRO REGIONAL DE ALERGIA: |
¥E INMUNOLOGIA CLINICA ' @ UAN L

MONTERREY, NUEVO LEON, MEXXO SN TRLED ALTGRGALL (8 VIO LGN

&

@ CONACYT

Dra. Santos
CRAIC Mty




Plasma fresco congelado

* En muchas partes del mundo, el FFP es el unico tratamiento disponible para
los ataques agudos de AEH.

* (Pero puede haber un empeoramiento de los sintomas debido al ,
aumento del consumo de C1-INH por las proteinas sustrato?

» Efectividad baja
* Solo debe usarse si otras terapias no estan disponibles

Recommendation 10
Frozen plasma could be used for the acute treatment of attacks if other

v Se administran dos unidades de FFP, que se

recouiniandesh tharaples Sra noravaia: . repiten de 2 a 4 horas hasta que haya beneficio.

Level of Evidence: Low (100% Agree) r
Strength of Recommendation: Strong (100% Agree) v" Administrado en un centro de salud.

Betschel, Stephen, et al. "The international/Canadian hereditary angioedema guideline." Allergy, Asthma & Clinical Inmunology 15.1(2019): 72.
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Wentzel et al. World Allergy Organization Journal (2019) 12:100049 (') WORLD ALLERGY
http://doi.org/10.1016/].waojou.2019.100049 .o ORGANIZATION

JOURNAL

Open Access

Fresh frozen plasma for on-demand
hereditary angioedema treatment in South
Africa and Iran

Nicole Wentzel*!, Angelica Panieri®f, Maryam Ayazi®¥, Sipho Duncan Ntshalintshali*f, Zahra Pougkpakb,
Di Hawarden®, Paul Potter®, Michael E. Levin®, Mohammad Reza Fazlollahi® and Jonathan Peter

Hubo 176 episodios de inflamacidon aguda entre 43 pacientes con AEH;

98 fueron tratados con PFC.

La cara, las vias respiratorias superiores y el abdomen se vieron afectados

en15.3%

En todos los episodios, excepto en dos, la PFC condujo a la resolucién, con

una media de resoluciéon de 4 horas .
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Profilaxis a corto plazo previa a procedimientos

La hinchazén asociada con estos procedimientos
generalmente ocurre dentro de las 48 h.

Cirugia de trauma

Otras intervenciones asociadas con impacto mecdnico como
broncoscopia, intubacién endotraqueal o
esofagogastroduodenoccopia

/
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Profilaxis a corto plazo previa procedimientos

* 1000 U o0 20 unidades/kg de Ci-INH derivado de plasma 1 hora antes

del procedimiento
e EIPFCno es tan seguro

Recommendation 24

Intravenous pdC1-INH should be used for short-term prophylaxis In patients

with HAE,
Level of Evidence: Consensus (97.37% Agree, 2.63% Disagree)
Strength of Recommendation: Strong (92 31% Agree. 2.56%
Disagree, 5.13% Abstain)

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journalll.1

(2018): 1-20.
Betschel, Stephen, et al. "The international/Canadian hereditary angioedema guideline." Allergy, Asthma & Clinical Imnmunology 15.1 (2019): 72
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Profilaxis a largo plazo

La profilaxis a largo plazo debe individualizarse y considerarse en todos los pacientes con AEH-
1/2 gravemente sintomaticos teniendo en cuenta:

* La actividad de la enfermedad

 Lafrecuencia de los ataques

La calidad de vida del paciente

La disponibilidad de recursos sanitarios

Incapacidad para lograr un control adecuado mediante la terapia adecuada a demanda.

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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C1-INH derivado del plasma

* Es actualmente la profilaxis a largo -
plazo preferida para la prevencion 2
de ataques de AEH. § .

* Administracion subcutanea dos i
veces a la semana de C1-INHdp a :
dosis 40 a 60 U/kg

A T B

v’ Es seguray eficaz, y mejora la calidad de vida en pacientes con ataques de AEH relativamente frecuentes
en comparacion con el tratamiento agudo de ataques de AEH individuales

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Es un anticuerpo monoclonal de cadena ligera k/
IgG1 completamente humano contra calicreina
plasmatica aprobado para la prevencion de
ataques de AEH en pacientes 212 afios

Tratamiento de 1era linea .
\ /7
| I'umm.msh
\
pp— Tissue Ced Teaone Gt

Se administra como 300 mg cada 2 semanas, sin
embargo, se puede considerar un intervalo de
dosificacion de 300 mg cada 4 semanas si un
paciente esta bien controlado.

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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JAMA | Original Investigation

Effect of Lanadelumab Compared With Placebo
on Prevention of Hereditary Angioedema Attacks
A Randomized Clinical Trial

Moo Banerji, MD; Marc A, et MO, MS: Jornathan A Bemstein, MD: Masco Geard, MD, Milary J Longhesst. MO Broce L. Zuraw. MD,

Pada 1 Busse, MD, Jobnt Andenon, MD, Markus Mageril. MO, inmaculacs Martinez Saguer, MO; Mark Davis Loron, MD; Andima Zanichel, MO

H. Hemny L, MD, PhD; Timetty Crag, DO Josbua Jacots, MD; Dougias T Joteston, DO: Ralph Shapva, MD: Wiliam H . Yang. MD, Wiliam R Lusmwy, MO
Mchasl E Manning MO Lawrence B Schwartz. MD.PHD, Mustafa Shennak. MD: Daried Soteres. MDD, Rafael M. Zasagoza-Urdaz, MD, PhD.

Selina Gierne, DO, Anceew M. Smuth, MO Raffi Tachdhian, MO MPH, M. James Wedner, VD, Jaogues Hebert, MD; Syed M Reburan. MD,

v Los beneficios clinicos se observaron
independientemente del uso previo de profilaxis a largo
plazo, la actividad inicial de la enfermedad, el sexo o el

El ensayo de fase 3 indice de masa corporal.
"Profilaxis a Iargo v'La terapia con lanadelumab se asocié con mejoras
plazo del angioedema clinicamente significativas en la calidad de vida especifica

hereditario"” (HELP) del AEH.

v' Los eventos adversos mds comunes fueron reacciones
en el lugar de la inyeccion, levesy transitorias.

v" Tiene un bajo potencial de inmunogenicidad.

Syed, Yahiya Y. "Lanadelumab: A Review in Hereditary Angioedema." Drugs 79.16 (2019): 1777-1784. Ofrece la comodldad de las Inyecciones subcutaneas
Betschel, Stephen, et al. "The international/Canadian hereditary angioedema guideline." Allergy, Asthma & Clakbtﬁadmmtfadas
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Novaprin

DANAZOL

Tabletas (00 "D

Androgenos

oo - N
Trastornos
- Virilizacién en menstruales e
* Se ha demostrado que los derivados de mujeres incluso
andrégenos son eficaces en HAE-1/2y la amenorrea
administracion oral facilita su uso. - S
Efectos W
. . . ' secundarios
* La dosis necesaria puede variar entre el
equivalente de 100 mg en dias alternos y ‘
200 mg de Danazol 3 veces al dia Aumento de peso, | . . .
Disminucidn de la

cefalea,mialgia,
depression y acné

| 4

libido, hirsutismo

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Antifibrinoliticos 4

o~
"o
8¢
* No se recomiendan los antifibrinoliticos para it
L] L] 0
la profilaxis a largo plazo. Sg
F-
* Se utilizan principalmente cuando el oy 3.3.
concentrado de C1-INH no esta disponible y los IRYECTAEL= " 4
-

. , . BAJORECETA
andrdégenos estan contraindicados. W
* Efectos secundarios incluyen trastornos
gastrointestinales, elevacidon de CPK'y riesgo
de trombosis.

Las dosis de acido tranexdamico utilizadas
varian de 30 a 50 mg/kg a 6 g diarios.

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journall1l.1
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Tratamiento a

demanda

¢ El concentrado de C1-INH derivado del plasma es el tnico
farmaco aprobado en la infancia
¢ Plasma fresco congelado segunda linea

Profilaxis a corto

plazo

Profilaxis a largo

plazo

e Desencadenantes especificos del pacientes y previo a
procedimientos

e Concentrado de C1-INH dp a 10-20 U/kg

* Danazol a 2.5-tomg/kg/dia

* Acido tranexdmico a 20-5omg/kg/dia en 2-3 dosis

* La profilaxis debe empezar 5 dias antes y continuarse 2
dias después del procedimiento

* Se prefiere el concentrado de C1-INHdp
¢ Antifibrinoliticos — acido tranexdmico
* Andégenos no son recomendados a largo plazo en nifios

-

Farkas, Henriette, et al. "

c".\
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International consensus on the diagnosis and management of pediatric patients with hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency." Allergy72.2 (2017): 300-313.
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Prevencién primaria

Evitar desencadenantes como infecciones y traumas
mecanicos

> Vacunas obligatorias y recomendadas son seguras

> Evitar medicamentos desencadenantes como IECAs o
ACOs

> Evitar actividades fisicas extenuantes

Farkas, Henriette, et al. "International consensus on the diagnosis and management of pediatric patients with hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency." Allergy72.2 (2017): 300-313.
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Curso de la enfermedad

El embarazo puede mitigar, agravar o no tener ningin
efecto.

* Lafrecuencia de los ataques observada durante
embarazos previos solo predice en parte la de los
embarazos posteriores

* Eltrabajo de partoy el parto rara vez inducen un
ataque, que puede ocurrir durante el trabajo de parto o
dentro de las 48 h posteriores al parto.

* Lalactancia materna puede estar asociada con un
mayor numero de ataques maternos, con sintomas
abdominales y edema facial

- ion and update.” World Allergy Organization Journall11.1 (2018): 1-20.

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema:
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Tratamiento

- 2 - 2
El concentrado Ci-INH se Profilaxis previa a procedimientos se prefiere con
recomienda como concentrado de C1-IHN
terapia de primera linea Profilaxis previa al parto no es obligatoria
- J - J
4 ) 4 N 7 )
Profilaxis a lar lazo en
Plasma tratado con © §0 p'azo . .
: mujeres que experimentan Andrégenos estan
detergente y disolvente o o
un aumento enla contraindicados
Plasma fresco congelado :
frecuencia de los ataques
- J - AN J

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journalll.1 (2018): 1-20.
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Pronostico

Antes del tratamiento: 25-50% mortalidad de algunas ‘

familias por asfixia

Mortalidad en 29% en pacientes con angioedema ‘

hereditario no diagnosticado frente a 3% con diagndstico y
plan de tratamiento J

Maurer, Marcus, et al. "The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—the 2017 revision and update." World Allergy Organization Journalll.1 (2018): 1-20.

AN E

il
ol @ O MW

- MONTERREY, LEON,

" gt o o | WOKLD ALLEROY OROAMZATION |

i covac

Dra. Santos
CRAIC Mty




Conclusiones

* El AEH es una enfermedad autosdmica dominante poco frecuente caracterizado por episodios de
hinchazdn sin urticaria que afecta sobre todo cara, extremidades, vias respiratorias superiores y

tracto gastrointestinal

* Las deficiencias en los niveles o la funcion de C1-INH conllevan a una mayor producciéon de

bradicinina la cual media la permeabilidad vascular y lo que provoca angioedema.
* El edema laringeo es potencialmente mortal como resultado de la asfixia si no se trata de inmediato

* El pilar del tratamiento consiste en tratar los ataques agudos y la profilaxis a corto y largo plazo para

mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la morbimortalidad
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