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Resumen

Objetivos: El angioedema hereditario es una enfermedad poco frecuente. Durante los Ulti-
mos afos se han desarrollado muchas investigaciones y registrado avances con el objetivo
de entender mejor la fisiopatologia y optimizar la atencion a los pacientes. Diversos grupos
de trabajo internacionales han intentado clarificar y normalizar el cuidado de pacientes con
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angioedema hereditario, lo que se ha reflejado en guias y consensos. Consideramos necesario
desarrollar un documento de consenso con recomendaciones para el diagndéstico y tratamien-
to del angioedema hereditario en Argentina.

Metodologia: Un grupo de expertos de Argentina, conformado por especialistas en Alergia e
Inmunologia mediante metodologia de ronda de encuestas a distancia y reuniones presencia-
les llevo adelante la elaboracion del consenso pretendido.

Resultados: Se establecieron recomendaciones basadas en la evidencia publicada y en el
criterio de los expertos participantes. Las recomendaciones se enfocaron en el diagnostico,
tratamiento y profilaxis de las crisis a corto y largo plazo, control de situaciones especiales y
consideraciones del sistema de salud en Argentina.

Conclusién: Las recomendaciones establecidas en este consenso permitiran optimizar la
atencion médica de los pacientes con angioedema hereditario en Argentina.

Palabras clave: Angioedema hereditario; Argentina; consenso; diagnostico; tratamiento

Abstract

Objectives: Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease. During the last years, many studies
and advances have been developed with the aim of better understanding the pathophysiol-
ogy, as well as optimizing patient management. Several international working groups have
attempted to clarify and standardize the care of HAE communicated as guidelines and con-
sensus recommendations. We considered necessary to provide recommendations for the di-
agnosis and treatment of patients with HAE in Argentina.

Methods: A group of specialists of allergy and immunology from Argentina by using the online
surveys methodology as well as face to face meetings developed the intended consensus.
Results: Recommendations were established based on published evidence and the expert
opinion. The consensus focused on diagnosis, acute management of attacks, short and long-
term prophylaxis, special situations (pediatrics and pregnancy) and disease management
considering the health care system in Argentina.

Conclusion: the recommendations established in this consensus guidelines will optimize the
management of patients with HAE in Argentina.

Keywords: Hereditary angioedema; Argentina; consensus; diagnosis; treatment

Abreviaturas y siglas

AEH nC1-INH, AEH con C1 inhibidor normal C1-INH, c1 inhibidor cuantitativo
AEH, angioedema hereditario C1-INH, c1 inhibidor funcional
C1 INH rh, C1 inhibidor recombinante humano Clq, fraccion 1q del complemento

C1-INH dp, C1 inhibidor derivado plasmético

Antecedentes

El angioedema hereditario es una enfermedad poco frecuente, con una prevalencia
estimada de 1 caso por cada 10, 000 a 50, 000 personas y caracterizada por episodios
impredecibles de edema que pueden durar varios dias.!?

La enfermedad afecta, por igual, a hombres y mujeres, a las distintas etnias y se asocia
con una morbilidad y mortalidad significativas (13 %).?
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Las formas mas frecuentes son causadas por la deficiencia o mal funcionamiento
de la proteina plasmatica, denominada inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH), glicopro-
teina que se sintetiza en los hepatocitos.**¢ Desde el punto de vista fisiopatologico, la
enfermedad se caracteriza por un aumento en la produccion de bradicinina (BK), que se
une al receptor tipo 2 de BK (RB2) y produce un aumento en la permeabilidad vascular
localizada y, consecuentemente, el angioedema.*>¢

En el angioedema hereditario se reconoce una herencia autosémica dominante cuyo
gen se localiza en el cromosoma 11.8 en los tipos I y I1.7 Asi como los antecedentes fa-
miliares sugieren angioedema hereditario, su ausencia no lo excluye, pues incluso hasta
el 25 % de los pacientes no lo tienen (mutaciones de novo).?

Entre las formas hereditarias del angioedema se describen dos tipos: el debido a la
deficiencia de C1-INH (AEH tipo Iy II) y el que cursa con C1-INH normal.® En el tipo
I se observa una disminucion de la concentracion en el suero del C1-INH y su funcion.$
Esta forma involucra, aproximadamente, al 85 % de los casos.® En el tipo II se observan
concentraciones normales o elevadas del C1-INH en suero, pero el trastorno se debe a
un inhibidor disfuncional (esta forma abarca, aproximadamente, el 15 % de los casos).®

En el afio 2000 se describié un nuevo tipo de angioedema hereditario.” En esta forma, si
bien su aspecto clinico se asemeja a los tipos I 'y I1,!° las concentraciones plasmaticas de C1-
INH y los valores de funcién son normales, por lo que se denomina angioedema hereditario
con C1 inhibidor normal (AEH nC1-INH)." En el Cuadro 1 se describen las mutaciones y
los genes involucrados a la fecha en el surgimiento del angioedema hereditario nC1-INH.'*"

Los edemas mucosos y submucosos (crisis) pueden afectar el rostro, la laringe, las ex-
tremidades, los genitales, etc.>'2 En los nifilos menores de 10 afios, los colicos intestinales
y el edema en las extremidades son las manifestaciones mas habituales.!* La frecuencia
y la severidad de las crisis varian mucho entre los individuos, las familias y en la misma
familia (polimorfismo clinico).!® Los ataques suelen evolucionar durante las primeras

Cuadro 1. Tipos de angioedema hereditario nC1-INH descritos a la fecha'

Tipo Gen involucrado Cambio de nucleétido Cromosoma
AEH-FXII & F12 Cc.983C>A 5
AEH-FXI| & F12 €.983C>G 5
AEH-FXII F12 €.971_1018 + 24del72 5
AEH-FXI| 8 F12 €.892_909dup 5
AEH-PLG % PLG C.988A>G 6

AEH-ANGPT1 # ANGPT1 c.807G>T 8
AEH-KNG1 88 KNG1 c.1136 T>A 3

F12 gen del factor XII de la coagulacién; FXII proteina del factor XII de la coagulacién; KNG1 gen de cinin6-
geno 1; PLG gen de plasmindgeno; ANGPT1 gen de angiopoyetina 1.
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24 horas y desaparecen, espontaneamente, en las 48 a 96 horas siguientes.® En algunos
casos, las crisis pueden ser fatales si afectan la laringe; ello constituye un desafio para
el personal de salud.®!+1516

A pesar de que la edad de inicio es, en general, durante las dos primeras décadas
de la vida, el diagndstico con frecuencia se establece tardiamente (cercano a la tercera
década de la vida)."

El tratamiento puede dividirse en:

* terapia a demanda;
+ profilaxis a corto plazo y
+ profilaxis a largo plazo.’

El angioedema hereditario tiene una repercusion negativa en la calidad de vida de los
pacientes: trastornos psicologicos (depresion y ansiedad); alteraciones en las actividades
cotidianas (deporte); en la vida social y de pareja. Genera un alto ausentismo escolar y
laboral y un gran consumo de recursos sanitarios por estudios o terapias innecesarias.’

Durante los Gltimos afios se han emprendido muchas investigaciones y se han logrado
avances para entender la fisiopatologia y optimizar la atencién médica de los pacien-
tes.”!” Estos avances se han trasladado, en algunos casos, a guias o recomendaciones
internacionales.”!""* Si bien estos documentos abarcan a la enfermedad desde multiples
aspectos, por lo general se han originado en Europa o Estados Unidos,”'”'® regiones
que difieren de nuestro medio respecto al acceso y disponibilidad de ciertas opciones de
tratamiento, entre otras cosas.

El objetivo de este consenso es proveer, para la Argentina, recomendaciones para el
diagnostico y tratamiento del paciente con angioedema que optimicen su cuidado.

Métodos

Un panel de especialistas en Alergia e Inmunologia de Argentina, dedicados al diagnds-
tico y tratamiento de pacientes con angioedema hereditario, se reunié durante 2019 y
2020 en diversas oportunidades, via virtual y presencial, para llevar adelante el objetivo
planteado. La seleccion de los expertos se baséd en su experiencia en el seguimiento de
pacientes con la enfermedad. Para concretar el consenso se siguié la metodologia de
ronda de cuestionarios y discusion presencial y virtual de escenarios y situaciones.'**
Las instancias de desarrollo de las afirmaciones se estratificaron en recomendaciones
referentes a:

+ diagnostico;

e tratamiento de las crisis;

» profilaxis de las crisis a corto plazo;

» profilaxis de las crisis a largo plazo;

* manejo en situaciones especiales (en nifios y durante el embarazo);

* tratamiento de la enfermedad de acuerdo con el sistema de salud argentino. Asimis-
mo, estas instancias fueron abordadas para pacientes con angioedema hereditario
tipos I, Il y AEH nC1-INH.

Desde el punto de vista operativo se efectud un primer encuentro presencial donde

se expuso la metodologia del proceso. Después, tuvieron lugar tres rondas virtuales para
la evaluacion, por parte de cada profesional, de las afirmaciones generadas. Una vez que
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se gener6 el consenso de las afirmaciones, se llevo a cabo una cuarta ronda virtual para
generacion de comentarios y su revision final. En paralelo se realizaron varias reuniones
presenciales entre el grupo de expertos coordinador del proyecto y los asesores meto-
dolégicos. Durante el proceso, el experto tuvo a disposicion una extensa bibliografia
para su consulta. En cada ronda virtual se indagd sobre el grado de acuerdo de cada
participante con una determinada afirmacion. Se recibi6 de cada uno la respuesta en las
distintas instancias del trabajo y se vio el grado de acuerdo general; también se evaluaron
las observaciones generadas. Cada afirmacion fue, posteriormente, analizada de forma
global. Se definié como acuerdo cuando el 70 % de los encuestados respondian de forma
homogénea; incertidumbre cuando entre el 40 y 70 % respondian de forma homogénea; y
desacuerdo si menos del 40 % respondia de forma homogénea. Los principales métodos
estadisticos utilizados fueron medidas de tendencia central y dispersién, media, media-
na, moda, maximo, minimo y desviacion estandar.

Para la generacion de las recomendaciones finales se considero la disponibilidad y el
acceso en Argentina a los métodos diagnoésticos y a los tratamientos (Cuadro 2).

Después del consenso de las afirmaciones se avanzo a la redaccion del manuscrito,
que posteriormente se circuld entre los autores para su acuerdo final y comunicacion.

En el material complementario se da la calidad de la evidencia analizada.

Cuadro 2. Métodos diagndsticos y tratamientos disponibles en Argentina

Métodos diagndsticos especificos

e Concentraciones plasmaticas de C4, C1-INH

e Funcion de C1-INH

e Concentraciones de la fraccion 1q del complemento
e Estudio genético SERPING1

e Determinacién de la mutacion en el gen del factor Xl1

Tratamientos

e Clinhibidor derivado plasmético (C1-INH dp)
e |catibant

e Lanadelumab

e Andrégenos atenuados

o Acido tranexamico

e Plasma fresco congelado

Recomendaciones para el diagnéstico

O/ Habrd que sospechar el angioedema hereditario en pacientes con sintomas de:

angioedema recurrente sin urticaria concomitante, dolor abdominal recurrente para
el que no se identifica ninguna causa o edema laringeo recurrente, particularmente
si hay antecedentes familiares de la enfermedad o no responden al tratamiento con
antihistaminicos, corticoides o adrenalina.
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El diagnostico temprano y preciso del angioedema hereditario debe establecerse con el
objetivo de que el paciente acceda, rapidamente, al cuidado apropiado conforme a su
evolucion (crisis, profilaxis a corto, largo plazo y en situaciones especiales).'” La his-
toria clinica del paciente debe generar la sospecha del diagndstico que lleve a practicar
estudios complementarios que confirmen la enfermedad.”!” Es importante reforzar la
recomendacioén de que en todo paciente con angioedema recurrente, sin prurito ni ur-
ticaria concomitante, dolor abdominal recurrente, sin causa aparente o edema laringeo
recurrente (sobre todo si hay antecedentes familiares de angioedema hereditario), la sos-
pecha de angioedema hereditario debe originarse inmediatamente y avanzar con estudios
complementarios que permitan la confirmacion.®

(,/, Ante la sospecha clinica de angioedema hereditario se recomienda medir las
concentraciones plasmaticas de C4 y C1-INH y evaluar la funcién de este Ultimo para
|legar al diagndstico.

En un paciente con sospecha de angioedema hereditario por las manifestaciones
clinicas, el paso siguiente es la medicion de las concentraciones plasmaticas de C4 y del
C1-INH y evaluar la funcion de este altimo.5”!”

En pacientes con angioedema hereditario tipo I las concentraciones de C4 y C1-INH
disminuyen al igual que la funcién del C1-INH en suero (Cuadro 3).!” En pacientes con
angioedema hereditario tipo II se observa un descenso en las concentraciones de C4 y de
la funciéon de C1-INH con concentraciones normales o elevadas de éste.!” En pacientes
con antecedente de angioedema recurrente, sin respuesta al tratamiento con antihistami-
nicos, corticoides o adrenalina y en el analisis complementario concentraciones normales
de C4, de C1-INH y de la funcion de C1-INH debe sospecharse angioedema hereditario
con nC1-INH (Cuadro 3).'"!7 En este grupo de pacientes se recomienda practicar estudios
genéticos para confirmar el diagnostico.!! Los tipos de AEH nC1-INH con las mutacio-
nes genéticas identificadas a la fecha se muestran en el Cuadro 1. Si no se dispone de
las evaluaciones genéticas complementarias se recomienda establecer el diagndstico de
angioedema hereditario nC1-INH en pacientes con:

+ antecedente de angioedema recurrente,

» concentraciones de C4, del C1-INH y la funcién del C1-INH normales,

* historia familiar de angioedema hereditario y falta de eficacia de las altas dosis de
antihistaminicos y corticoides en el tratamiento de las crisis.

Cuadro 3. Pruebas de laboratorio para la evaluacién del angioedema hereditario

Concentraciones de C4 Concentraciones de C1-INH Funcién de C1-INH Clq
AEH tipo | Disminuidas Disminuidas Disminuida Normal
AEH tipo Il Disminuidas Normal/elevadas Disminuida Normal
AEH nC1-INH Normal Normal Normal Normal

AEH: angioedema hereditario; C1q: fraccion 1q del complemento
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En el angioedema adquirido, clinicamente similar al angioedema hereditario pero sin
antecedentes familiares (situacion que puede darse en pacientes mayores de 40 afios en el
contexto de un sindrome linfoproliferativo, enfermedad autoinmunitaria o paraproteinemias,
entre otras causas) se consumen algunos componentes del complemento lo que genera un
descenso en las concentraciones de la fraccion 1q del complemento (C1 q), lo que no se ob-
serva en el angioedema hereditario.'*!%?! En consecuencia, el dosaje de las concentraciones
de Clq contribuye al diagnostico diferencial, por lo que se recomienda su implementacion.

Puesto que la sensibilidad y especificidad de las pruebas de laboratorio para el
diagndstico son limitadas, se recomienda repetirlas un mes después para confirmar los
hallazgos iniciales. Sin embargo, el tratamiento no debe demorarse a la espera de la
confirmacion diagnostica si la sospecha es alta.!”?!2* En el Cuadro 4 se encuentran las
recomendaciones para el diagndstico de angioedema hereditario en Argentina.

Recomendaciones para el control de las crisis

(/’ Ante una crisis de angioedema hereditario se recomienda tratar tempranamente al
paciente para reducir la duracién y la severidad del ataque.

Diversos estudios observacionales demuestran que el tratamiento temprano disminuye la
severidad y la duracion de las crisis.?** Puesto que no existen marcadores al comienzo
de los ataques que puedan utilizarse de manera sensible para determinar la duracioén y la
severidad que tendran,”* se recomienda que el tratamiento se inicie enseguida de iden-
tificar los primeros sintomas de la crisis, para evitar su progresion en intensidad y en el
tiempo. Esta recomendacion es para los pacientes con angioedema hereditario tipos I y
IT como para AEH nC1-INH.

En pacientes con angioedema hereditario tipos I y II se han evaluado diversas es-
trategias de control de las crisis.” El tratamiento con C1, inhibidor derivado plasmatico
(C1-INH dp) en dosis de 10 o 20 U/kg, se evalud en un ensayo clinico y se compar6
contra placebo en pacientes con crisis faciales o abdominales.?® En quienes recibieron
la dosis de 20 U/kg se observo una reduccion significativa en el tiempo de recuperacion
vs placebo (0.5 vs 1.5 h; p = 0.0025) mientras que la dosis de 10 U/kg solo mostrd una
leve reduccion, no significativa en el tiempo de recuperacion (1.2 vs 1.5 p =0.237).%¢

Otro estudio evalud la eficacia del C1-INH dp nanofiltrado en pacientes con an-
gioedema hereditario para el tratamiento de las crisis.?” El ensayo clinico controlado y
aleatorizado compard la dosis de 1000 U administrada durante las 4 horas del inicio de
los ataques con una dosis opcional de 1000 U extra vs placebo.?’” La rama de tratamiento
mostro una reduccion significativa en el tiempo de recuperacion (2 vs 4 horas, p=0.02).7

Icatibant es un péptido sintético que actiia como antagonista selectivo competitivo del
receptor B2 de bradicinina.?® Su eficacia se evalud en tres ensayos clinicos controlados
aleatorizados (estudios FAST1-3) en 106 pacientes con angioedema hereditario.”®? La
dosis evaluada fue de 30 mg por via subcutanea. En la rama de tratamiento con icatibant
se observo una mejoria en las primeras 4 horas en el 67 % (IC95 %: 46-84) vs el 46 %
(IC95 %: 28-66) con placebo.?®?
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Cuadro 4. Recomendaciones para el diagnéstico y control del paciente con angioedema hereditario

Diagndstico

e Sospechar el angioedema hereditario en pacientes con recurrencia clinica de: angioedema
sin urticaria concomitante, dolor abdominal para el que no se identifica ninguna causa o
edema laringeo, particularmente si hay antecedentes familiares de angioedema hereditario
o0 sin respuesta al tratamiento habitual.

e Ante la sospecha clinica de angioedema hereditario medir las concentraciones plasmaéticas
de C4, de C1-INH y evaluar la funcién del C1-INH para llegar al diagndstico.

e Ante una alteracion en cualquiera de los valores mencionados (concentraciones plasmaticas
de C4, del C1-INH y la funcion del C1-INH) repetir el estudio para confirmar el diagnéstico de
angioedema hereditario tipos | o 1.

e Establecer el diagndstico de angioedema hereditario tipo | en pacientes con sospecha clinica
y concentraciones plasméticas de C4, de C1-INH y la funcién del C1-INH bajay de angioedema
hereditario tipo Il en pacientes con sospecha clinica y concentraciones plasmaticas de C4 y
funcion del C1-INH baja, pero concentraciones cuantitativas del C1-INH normales o elevadas.

e Sospechar el angioedema hereditario con C1 inhibidor normal (AEH nC1-INH) en pacientes
con historia de angioedema recurrente con concentraciones plasmaticas de C4, del C1-INH
y la funcion del C1-INH normales y que no respondan al tratamiento con antihistaminicos,
corticoides o adrenalina.

e Ante la sospecha de AEH nC1-INH, realizar estudios genéticos cuando sea posible, para confir-
mar el diagnostico.

e Establecer el diagndstico de AEH nC1-INH en pacientes con: a) historia de angioedema recu-
rrente, b) concentraciones de C4, del C1-INH y la funcion del C1-INH normales, ¢) existencia
de una variante genética relacionada o la historia familiar de angioedema hereditario y la
falta de eficacia con altas dosis de antihistaminicos, corticoides o adrenalina.

Control de las crisis

e Ante una crisis de angioedema hereditario tratar tempranamente al paciente para reducir la
duracién y la severidad del ataque™

e Tratar toda crisis de angioedema hereditario porque su severidad no puede preverse durante
sus etapas tempranas ™

Tratamientos para el control de las crisis de pacientes con angioedema hereditario tipos | y I
e C1inhibidor derivado plasmatico (C1-INH dp)

e |catibant

e Plasma fresco congelado

Tratamientos para el control de las crisis de pacientes con angioedema hereditario nC1-INH
e C1inhibidor derivado plasmatico (C1-INH dp)
e |catibant

Recomendaciones generales para la interrupcién de tratamientos concomitantes en pacientes
con angioedema hereditario tipos I, I, nC1-INH

e Anticonceptivos orales con estrégenos o terapias de reemplazo hormonal con estrégenos

e |nhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Recomendaciones para la profilaxis de las crisis a corto plazo del angioedema hereditario tipos
I, Il'y nC1-INH que vayan a recibir procedimientos médico, quirtrgicos u odontolégicos progra-
mados

e Clinhibidor derivado plasmatico (C1-INH dp)
e Andrégenos atenuados®

* No se se recomiendan para el control de las crisis de angioedema hereditario nC1-INH

Continda en la siguiente pagina...
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Recomendaciones para la profilaxis de las crisis a largo plazo del angioedema hereditario en

Argentina

e En todo paciente con angioedema hereditario evaluar la necesidad de profilaxis de las crisis
alargo plazo.™

e Al momento de decidir la profilaxis a largo plazo tener en cuenta la cantidad de episodios
previos, la severidad de los episodios, el acceso a unidades de emergencia y su repercusion
en la calidad de vida que las crisis han tenido.*

e Que el especialista, junto con el paciente, tomen la decisién de iniciar o detener la profilaxis
alargo plazo del angioedema hereditario.*

e Evaluar periédicamente la necesidad de detener la profilaxis a largo plazo en pacientes con
angioedema hereditario. *

Recomendaciones para profilaxis a largo plazo de las crisis de pacientes con AEH tipos |y I
e Lanadelumab

e Andrégenos atenuados

e Acido tranexamico™*

Recomendaciones para profilaxis a largo plazo de las crisis en pacientes con AEH nC1-INH
e Acido tranexdmico

® Progestinas

e Andrégenos atenuados

*Las recomendaciones aplican para la profilaxis en AEH tipo I, Il 'y nC1-INH

** En situaciones especiales no como primera linea

*** Existe escasa evidencia en calidad y cantidad; sin embargo, otros factores pueden influir en
la decision.

Recomendaciones para el control del angioedema hereditario tipos | y Il durante el embarazo
e (1 inhibidor derivado plasmatico (C1-INH dp)

Para la profilaxis a corto plazo
e C1inhibidor derivado plasmaético (C1-INH dp)

Para la profilaxis a largo plazo durante el embarazo se recomienda evaluar, por parte del espe-
cialista, el riesgo-beneficio en cada caso y determinar la mejor estrategia a seguir.

Recomendaciones para el control del angioedema hereditario tipos | y || en pacientes pediatricos
e C1inhibidor derivado plasmatico (C1-INH dp)

e |catibant (a partir de los 2 afios)

e Plasma fresco congelado

Para la profilaxis a corto plazo
e (1 inhibidor derivado plasmatico (C1-INH dp)

Para la profilaxis a largo plazo
e Lanadelumab (a partir de los 12 afios)

Recomendaciones para el control del angioedema hereditario en el marco del sistema de

salud en argentino

e Ante la sospecha de la enfermedad derivar al paciente a un especialista en Alergia e Inmuno-
logia con experiencia en el diagndstico, tratamiento y control de las crisis.

e El especialista tratante debe:

Continda en la siguiente pagina...
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e Evaluar por igual la efectividad, la seguridad de la medicacion y la calidad de vida del pa-
ciente con el tratamiento en curso.

e Usar herramientas objetivas para evaluar la carga de la enfermedad en cada consulta, con
el fin de obtener niveles de control, actividad y severidad.

e Ser responsable de reportar los eventos adversos sospechosos de estar asociados con el
tratamiento o la falta de efectividad ante el ente regulatorio competente.

..Viene de la pagina anterior

En el estudio FAST-2 se incluy6 una rama de comparacion con acido tranexamico
en la que icatibant mostr6 superioridad significativa en la disminucion de los sintomas
en las siguientes 4 horas (p <0.01). El tiempo medio para alcanzar la mejoria en la rama
icatibant fue significativamente menor en los tres estudios contra placebo y &cido trane-
xamico (p < 0.001).%8-%

Ecallantide es un antagonista de la calicreina.’® La eficacia de éste en dosis de 30
mg por via subcutanea se evalud en dos ensayos clinicos controlados, aleatorizados vs
placebo (estudios EDEMA 3 y 4).3%3! En el grupo de pacientes que recibieron ecallantide
se observo una reduccion significativa en el tiempo hasta la desaparicion de los sintomas
y en la severidad vs placebo (p = 0.03 y p = 0.04).3° El beneficio en la rama de pacientes
tratados con ecallantide fue evidente a las 2 horas de inicio del tratamiento y permanecio
durante 24 horas.*

El inhibidor recombinante humano C1 (C1-INH rh) también se ha evaluado en el
control de las crisis en pacientes con angioedema hereditario.*? El tratamiento en dosis de
50 a 100 U/kg demostro6 eficacia al suministrarse en el trascurso de las 8 horas siguientes
al inicio; mostr6 disminucion de los sintomas a las 4 horas en un 90-100 % de los tratados
vs el 41 % con placebo.*? El tiempo medio de inicio de la disminucion de los sintomas fue
de 1.1 (1-2.03) horas en la rama de 100 U/kg vs 8.25 (4.08-7.66) horas en la de placebo
(p <0.01).32 Un segundo ensayo clinico mostré la recuperacion completa de la crisis en
4 (2.95-4.5) horas en la rama de tratamiento de 50 U/kg y de 6.03 (4 >48 horas) en la de
placebo (p = 0.05); esto confirmd los resultados observados previamente.?

No existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados que hayan evaluado el
plasma fresco congelado como estrategia de tratamiento de las crisis en pacientes con
angioedema hereditario; sin embargo, hay algunos datos que provienen de cohortes
retrospectivas y series de casos que evaluaron la efectividad y seguridad de su uso en la
practica clinica diaria. Prematta y colaboradores, luego de una revision de la bibliografia
y de su experiencia, demostraron que el plasma fresco congelado podria ser efectivo
para reducir el tiempo de la recuperacion y la severidad.** Es importante destacar que
la calidad de la evidencia es baja para el plasma fresco congelado y la recomendacion
para su indicacion de uso esta limitada a situaciones en las que no se dispone de los
tratamientos mencionados.

En relacién con los pacientes con angioedema hereditario nC1-INH no se han publi-
cado, a la fecha, ensayos clinicos controlados que evaluen la eficacia de las intervencio-
nes mencionadas en el contexto de las crisis. Existen algunas series de casos y cohortes
pequefias que han evaluado la efectividad del C1-INH dp en pacientes con angioedema
hereditario nC1-INH. En esos estudios, el tiempo para la recuperacion y la severidad han
sido menores respecto al no tratamiento.*>-*® También hay alguna evidencia con icatibant,
que ha demostrado ser efectivo, al igual que ecallantide.3>34

En un estudio de cohorte retrospectiva, Bork y su grupo describieron el rol de los an-
ticonceptivos orales, la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos y los inhibidores
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de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como desencadenantes de crisis en
pacientes con angioedema hereditario nC1-INH.* Luego del analisis de 72 pacientes, el
grupo demostrd que la interrupcion de la anticoncepcion oral condujo a una reduccion
de la tasa de ataques en un 87.5 % en promedio y algunas pacientes estuvieron libres
de episodios (3 de 8 pacientes). En 8 pacientes, el tratamiento que estaban recibiendo
consistio en terapia de remplazo hormonal con estrogenos. En ese grupo, su interrupcion
derivé en una reduccion en la frecuencia de las crisis del 22.2 %.%¢ Tres pacientes que
recibian tratamientos antihipertensivos con IECA estuvieron libres de crisis después
de su interrupcion. En 16 pacientes la interrupcion del tratamiento con anticonceptivos
orales siguid al reemplazo con progestinas como terapia alternativa: 15 pacientes per-
manecieron libres de crisis durante el seguimiento.* Por lo tanto, se recomienda que las
pacientes con angioedema hereditario nC1-INH interrumpan los anticonceptivos orales
o la terapia de reemplazo hormonal con estrogenos y los reemplacen por progestinas, y
se descontinue el tratamiento con IECA (Cuadro 4).

Recomendaciones para la profilaxis a corto plazo de las crisis

(/’ Entodo paciente con angioedema hereditario se recomiendaconsiderar la profilaxisacorto
plazo para disminuir el riesgo de crisis que pudieran desencadenar los procedimientos
meédicos, quirirgicos u odontolégicos programados.

Se entiende por profilaxis a corto plazo al acto de medicar antes de la exposicion a un
procedimiento determinado con el fin de reducir el riesgo de aparicion de una crisis.*!
El traumatismo ocurrido durante un procedimiento odontologico, cirugias (menores o
mayores), endoscopias, parto y situaciones estresantes pueden desencadenar ataques
que pongan en riesgo la integridad de los pacientes.>*?* En la actualidad no es posible
determinar cudles procedimientos pueden llegar a generar estos episodios en cada indi-
viduo.>*** En consecuencia, el médico tratante debe estar en aviso de los procedimien-
tos a los que el paciente habra de someterse y evaluar si es necesario llevar adelante la
profilaxis a corto plazo con base en su frecuencia y severidad de episodios previos y la
respuesta terapéutica.” Es importante, en este aspecto, que el paciente esté educado y
adiestrado respecto de posibles desencadenantes y su control.’

Se carece de ensayos clinicos controlados y aleatorizados que hayan evaluado la efi-
cacia de la profilaxis a corto plazo en intervenciones médico-quirurgicas a pacientes con
angioedema hereditario. En un estudio en el que se evalu¢ la efectividad de C1-INH dp
como profilaxis a corto plazo, administrado 1 hora antes del procedimiento, se observo
una reduccion del 30 al 15 % en el riesgo de crisis laringeas o faciales después de las
extracciones dentales con 500 U y una reduccion del riesgo al 5 % cuando la dosis pro-
filactica fue de 1000 U.* Existen algunos reportes y series de casos con pocos pacientes
que evaluaron la efectividad de la profilaxis a corto plazo de los androgenos atenuados,
que sugieren podrian ser una alternativa cuando C1-INH dp no esta disponible.”'” En
estos casos, el danazol podria contemplarse con inicio 5 dias antes del procedimiento y
manteniéndolo durante 2 a 3 dias después, en una dosis de 2.5 a 10 mg/kg/dia (maximo
de 600 mg).'” Los androgenos atenuados estan contraindicados durante el embarazo y
en pacientes pediatricos.
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Otra estrategia evaluada es la de plasma fresco congelado,* en dosis de 2 U, 1 a 2
horas antes del procedimiento, que disminuy6 el riesgo de crisis en los pacientes con
angioedema hereditario.”!”

Si bien la profilaxis a corto plazo reduce el riesgo de ataques, no lo elimina, por lo
que mas alla de la decision de indicarla o no, deben tenerse disponibles las estrategias de
control de las crisis ante ataques eventuales.” En el Cuadro 4 se resumen las recomenda-
ciones para la profilaxis a corto plazo de las crisis.

Recomendaciones para la profilaxis a largo plazo de las crisis

O/ En todo paciente con angioedema hereditario se recomienda evaluar la necesidad de

profilaxis a largo plazo de las crisis teniendo en cuenta aspectos relacionados con las
mismas, el acceso al tratamiento y su repercusion en la calidad de vida, entre los factores
mas importantes.

Se entiende por profilaxis a largo plazo de las crisis al procedimiento de mantener un tratamiento de
forma continua para prevenir la aparicion de ataques en el tiempo.” Si bien la frecuencia de las crisis,
su severidad y localizacion son los principales determinantes para comenzar una profilaxis a largo pla-
7o deben tenerse en cuenta otros factores que tienen un rol central en la decision. Esos otros factores
consisten en la repercusion negativa en los aspectos sociales, laborales y en la calidad de vida que la
enfermedad causa, asi como el acceso y la disponibilidad al tratamiento.”!”:!8

Puesto que no existe un criterio homogéneo basado en la frecuencia o severidad de las crisis para
comenzar la profilaxis a largo plazo, sino que deben considerarse multiples aspectos de la historia de
la enfermedad y sociales es importante que el especialista, junto con el paciente, tomen la decision de
comenzar el tratamiento profilactico a largo plazo.”!'"!¥46 Una vez iniciado, debe controlarse la efecti-
vidad, la seguridad y el apego al tratamiento.”!”-'#4¢ Puesto que la enfermedad es un proceso dinamico,
los pacientes deben evaluarse periddicamente para controlar si el tratamiento indicado estd funcionando
de la forma pretendida y, también, para establecer la necesidad de mantener la profilaxis porque, en
algunas situaciones, debe plantearse su interrupcion.”!'”'® Hay unanimidad de acuerdo para que en los
pacientes que han permanecido sin crisis durante algtin tiempo se evallie su interrupcion, aunque no se ha
precisado el periodo libre de episodios a considerar.”!!'18 Si se interrumpe, la decision debe ser consensuada
con el paciente y disponer de acceso al tratamiento de las crisis a demanda, si llegaran a producirse.”!17:18

Se han evaluado diversas estrategias para la profilaxis de las crisis a largo plazo.” E1 C1-INH dp se
estudio en dos ensayos clinicos controlados. En ellos, la rama de tratamiento mostrd una reduccion en la
frecuencia de eventos durante el seguimiento y en la severidad del edema en crisis abdominales, larin-
geas, de extremidades y del aparato genitourinario.*’ En otro ensayo clinico controlado, con asignacion
al azar, multicéntrico, se compard la eficacia de C1-INH dp por via subcutanea en dosis de 40 o 60 U/kg
vs placebo en la prevencion de crisis durante el seguimiento.*® Los pacientes en tratamiento redujeron la
tasa de episodios en un 76 % (IC95 %: 62-87) en la rama de 40 U/kg y en un 90 % (IC95 %: 77-96) los
tratados con 60 U/kg vs placebo.304

El C1-INH dp administrado por via subcutanea esta aprobado en otros paises para prevenir los ata-
ques de angioedema hereditario en adolescentes y adultos. E1 C1-INH rh se ha evaluado para el control
de la profilaxis a largo plazo y ya antes se mencion6 como alternativa disponible para esta instancia.*

Lanadelumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la activacion de calicreina
plasmatica.* Se administra por via subcutinea en dosis de 300 mg cada dos semanas o intervalos de
4 semanas en algunos pacientes con buen control de la enfermedad.* Un ensayo clinico controlado y
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aleatorizado (estudio HELP) evaluo la eficacia y seguridad de la intervencion vs place-
bo en 125 pacientes con angioedema hereditario.”® La rama de pacientes en tratamiento
mostré una reduccion significativa en la frecuencia de crisis durante el seguimiento a 6
meses con un buen perfil de seguridad.®

Los androgenos atenuados también se han indicado para profilaxis de las crisis a largo
plazo en pacientes con angioedema hereditario.”!” Sin embargo, la evidencia de efectivi-
dad proviene de series de casos y el perfil de seguridad es cuestionado en determinadas
situaciones.’"* Los efectos adversos reportados con mas frecuencia son: virilizacion, del
paciente, los trastornos menstruales, disminucion de la libido, hirsutismo y aumento de
peso, principalmente.’%? Los androgenos atenuados estan contraindicados en mujeres
embarazadas y en pacientes pediatricos pueden interferir en el desarrollo y madura-
cion.”!” Por esto los androgenos no deben considerarse tratamiento de primera linea en
la profilaxis a largo plazo en pacientes con angioedema hereditario.”!”

La eficacia del acido tranexdmico, como profilaxis a largo plazo, se evalué en un
ensayo clinico controlado y aleatorizado versus placebo en pacientes con angioedema
hereditario.’® El estudio incluy6 18 pacientes y mostro una reduccion en la frecuencia de
las crisis.>>* Wintenberger y su grupo reportaron su experiencia en la profilaxis a largo
plazo en un grupo de 37 pacientes; en la mitad del grupo hubo una reduccion significati-
va de la frecuencia de las crisis a los 6 meses de seguimiento.’® Con este tratamiento es
importante la identificacion de posibles efectos adversos: molestias gastrointestinales,
mialgias y riesgo de trombosis, por lo que la recomendacion es considerarlo alternativa
de profilaxis a largo plazo en pacientes para los que no haya otras opciones.”!”-!8

En pacientes con angioedema hereditario nC1-INH no se han publicado, hasta la
fecha, ensayos clinicos controlados para evaluar la eficacia de las intervenciones men-
cionadas en el contexto de la profilaxis a largo plazo; la evidencia proviene de series de
casos.’”%37 En esta situacion, la evidencia para la indicacion de andrégenos atenuados,
progestinas y acido tranexamico es, incluso, menor a la que se cuenta en angioedema
hereditario tipos I y 117657 Debido a esto se insiste en la indicacion cuidadosa de estas
opciones en pacientes cuya condicion clinica lo amerite y sopesar riesgos y beneficios
ante la ausencia de otras alternativas (Cuadro 4).

Recomendaciones para el control del angioedema hereditario en
situaciones especiales

Embarazo

El control del angioedema hereditario en las pacientes embarazadas es una situacion
particular.”'® No hay evidencia, a la fecha, que haya determinado que el embarazo puede
incrementar la frecuencia de crisis, ni tampoco reducirlas.>**¢ En principio, la finaliza-
cion del embarazo mediante parto no seria un desencadenante de crisis pero, una vez
mas, el criterio del experto y los antecedentes de la paciente son los que determinaran
la conveniencia o no de la profilaxis a corto plazo.” Mientras se decide, o no, llevar
adelante la profilaxis, es importante que se cuente con el tratamiento para el control de
las crisis en caso de que se desencadenen. >0

Se carece de ensayos clinicos que hayan evaluado las distintas intervenciones en este
grupo de pacientes por lo que los datos de eficacia y seguridad se desprenden de casos y
series con una calidad baja de la evidencia.” En esas series se evalud la efectividad y la
seguridad de C1-INH dp, C1-INH rh y, recientemente, de icatibant (aunque con menos
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evidencia este Ultimo).>*-% En la indicacidn de estas intervenciones se observo un control

de las crisis sin eventos adversos significativos tanto en la madre como en el nifo.>>*6

En pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos, el defecto genético responsable del angioedema hereditario
tipos I y II coexiste desde el nacimiento.*’

En este grupo, los sintomas son infrecuentes durante la etapa neonatal o la infancia;
la edad mas frecuente en que aparece es entre los 4 y 18 afios.>*” Esta descrito que solo el
50 % de las nifias y nifios afectados tienen sintomas de la enfermedad al llegar a la edad
de 12 afios, mientras que, al llegar a los 23 a 25 afios coexisten en mas del 90 % de los
pacientes.!” El edema subcutaneo es la manifestacion clinica mas comtn y temprana.!’
Los sintomas abdominales constituyen una presentacion frecuente y, muchas veces, no
reconocida, mientras que el eritema marginado es un signo prodrémico habitual, descrito
en el 42 al 58 % de los pacientes pediatricos.>!”

La severidad de las crisis suele incrementarse durante la pubertad, sobre todo en
mujeres.>*” Respecto al curso de la enfermedad, cuanto mas temprano se inicien los sin-
tomas, mas grave y limitante podra ser, de ahi la importancia del diagnéstico temprano
y el control apropiado desde el inicio.>!’

Control de las crisis

Respecto al tratamiento de las crisis, los datos referidos a la efectividad de C1-INH dp
son similares a los reportados en adultos.>’ Scheneider y colaboradores, en un estudio
prospectivo efectuado en pacientes entre 10 y 18 afios con angioedema hereditario eva-
luaron la efectividad del C1-INH dp en dosis de 20 U/kg y se demostrd una reduccion
en el tiempo de recuperacion de las crisis y una disminucion en su frecuencia durante el
seguimiento, con un perfil de seguridad controlado.®® Farkas y su grupo describieron la
efectividad de C1-INH dp en 50 pacientes pediatricos en dosis de 20 U/kg, también con
una reduccion en el tiempo de recuperacion de las crisis, sin eventos adversos significa-
tivos relacionados con el tratamiento.®* Lumry y colaboradores evaluaron la eficacia y
seguridad de C1-INH dp en pacientes con angioedema hereditario entre 2 y 12 afios con
dosis de 500, 1000 y 1500 U. El grupo de pacientes que recibieron tratamiento tuvo una
reduccion significativa del tiempo de recuperacion, sin eventos adversos de relevancia.
Los autores concluyeron que la intervencion en dosis menores a 1000 U puede ser una
estrategia eficaz y segura en pacientes pediatricos con angioedema hereditario.®

El C1-INH rh se evalud en pacientes pediatricos para el control de las crisis junto
con pacientes adultos.’? Zuraw y coautores incluyeron, en un estudio de evaluacion de
eficacia y seguridad, a pacientes con angioedema hereditario a partir de los 12 afios que
recibieron una dosis intravenosa de 100 o 50 U/kg de C1-INH rh.?? El estudio demostro
que la intervencion lograba reducir la intensidad y el tiempo de recuperacion de las crisis
sin describir eventos adversos significativos.

Icatibant se ha evaluado en pacientes pediatricos y adolescentes con angioedema here-
ditario a partir de los 2 afios de edad y aprobado para su uso en esta poblacion.” La terapia
demostro reducir el tiempo de recuperacion de las crisis a partir de la hora de administra-
cion versus el no tratamiento.” Dependiendo de la edad del paciente, la dosis recomendada
es de 0.4 mg/kg (hasta un maximo de 30 mg) sin necesidad de acceso endovenoso.™

No existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados que hayan evaluado el
plasma fresco congelado como estrategia de tratamiento en pacientes pediatricos con
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angioedema hereditario; sin embargo, hay algunos datos que provienen de cohortes
retrospectivas.* Su indicacion en el control de las crisis esta dada en situaciones donde
no se cuente con las otras alternativas.’

Ecallantide se ha evaluado en pacientes con angioedema hereditario y en Estados
Unidos se aprobo su indicacion en pacientes con angioedema hereditario a partir de los
12 afios.>™ En Europa, su indicacion no estd aprobada en pacientes pediatricos.’

Profilaxis a largo plazo

Por lo que se refiere a la profilaxis a largo plazo, existen datos de eficacia y seguridad
respecto a la indicacion de C1-INH dp provenientes del subanalisis de los pacientes
pediatricos que participaron de dos ensayos clinicos controlados y sus extensiones.”™
La profilaxis de los pacientes consistidé en una posologia de dos veces a la semana en
dosis de 1000 U. En la rama de tratamiento se observo una reduccion significativa en
la aparicion de nuevas crisis durante el seguimiento versus placebo con una muy buena
tolerancia y un perfil de eventos adversos no significativo.”™

Lanadelumab se evalu6 como terapia de profilaxis a largo plazo en pacientes de 12
afios o mayores con angioedema hereditario.”® Durante el periodo de seguimiento, el
grupo de pacientes en tratamiento activo mostr6 una reduccion significativa en la fre-
cuencia de crisis en todas las ramas evaluadas versus placebo (cantidad de eventos en el
grupo placebo de 1.97; en lanadelumab 150 mg cada 4 semanas de 0.48; en dosis de 300
mg cada 4 semanas de 0.53; en dosis de 300 mg cada 2 semanas de 0.26, p =< 0.001).%

En el Cuadro 4 se resumen, para Argentina, las recomendaciones para el control del
angioedema hereditario en pacientes pediatricos y durante el embarazo.

(/’ La profilaxis a largo plazo conviene iniciarla, o suspenderla, siempre de comun acuerdo

entre el especialista y el paciente.

Recomendaciones para el control del angioedema hereditario en el
contexto del sistema de salud argentino

El sistema de salud de Argentina estd integrado por un sector de atencion publica y uno
privado.” El gobierno mantiene una estructura de instalaciones médicas accesibles a la
poblacion en todo el pais, pero los trabajadores del sector formal también estan obligados
a participar en uno de los, aproximadamente, 300 esquemas de seguro médico adminis-
trados por sindicatos que ofrecen diferentes alcances de cobertura.”

(/' Ante la sospecha de angioedema hereditario lo conveniente es derivar al paciente a
un especialista en Alergia e Inmunologia con experiencia en la vigilancia y control de

pacientes con esta enfermedad.
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El control de los pacientes con angioedema hereditario, en los ultimos afios, se ha
ido tornando cada vez mas complejo debido a que cada vez se sabe mas de la enferme-
dad y a la aparicion de nuevas intervenciones. La derivacion oportuna a una unidad de
atencion especializada en Alergia e Inmunologia con especialistas experimentados ofrece
la oportunidad de garantizar que el diagndstico y el seguimiento sean apropiados para
cada paciente y evitar demoras que impliquen un alto costo para los pacientes y para el
sistema de salud.

Si bien el objetivo central del tratamiento consiste en reducir y prevenir la frecuencia
de las crisis, la carga que la enfermedad genera en los pacientes debe evaluarse y contro-
larse periddicamente. En los pacientes con angioedema hereditario suelen incrementarse
los sintomas de depresion y de ansiedad,’ el ausentismo laboral (pérdida en promedio
de 3.3 dias laborales-mes),’*’* menor desarrollo profesional” y repercusién negativa en
la calidad de vida.”"" Esta tltima es uno de los aspectos de la carga de la enfermedad
mas evaluados.” La carga de la enfermedad se ha atribuido, principalmente, a la incer-
tidumbre de no contar con el tratamiento indicado, a la posibilidad de trasmision de la
enfermedad a su descendencia, al temor de la severidad de las proximas crisis y a la falta
de conocimiento de la enfermedad por parte de la comunidad médica en general.”

<\/’ Es importante que el especialista tratante evalle de forma periddica la actividad y la
carga de la enfermedad.

En la actualidad se cuenta con instrumentos genéricos (EQ-5D, SF-36, SF-12) y
especificos para la enfermedad (HAE-QoL, AE-Qol) que permiten una mejor caracte-
rizacion de la afectacion de la calidad de vida.”®!' Los instrumentos especificos son los
mas recomendados para el seguimiento de los pacientes. Es importante destacar que el
tratamiento no solo ha demostrado ser eficaz en reducir la frecuencia y severidad de las
crisis, sino que también ha repercutido positivamente en su calidad de vida,3>4830.8283

Todos los pacientes deben tener acceso al tratamiento indicado por el médico. El
paciente, debidamente informado de los aspectos de la enfermedad, de las opciones de
tratamiento y del objetivo de éste, debe, junto con su médico, tomar la decision de iniciar
y mantener el tratamiento. Los tratamientos disponibles tienen vias alternativas de admi-
nistracion (oral, endovenosa o subcutanea) (Cuadro 5). Las terapias de administracion
por via subcutanea de facil aplicacion e implementacion'>¢#2 son, en la actualidad, las
preferidas porque contribuyen a controlar la enfermedad en términos de frecuencia de
crisis, en mejoria de la calidad de vida y de reduccion de la carga de la enfermedad.**-30-84

El especialista tratante del paciente con angioedema hereditario debe ser responsable
de reportar ante el ente regulatorio competente los eventos adversos sospechosos de estar
asociados con el tratamiento o la falta de efectividad.

Los ensayos clinicos de fase I y I, asi como las series de casos, han demostrado un
perfil de eficacia y seguridad especificos de los tratamientos; sin embargo, debe contarse
con mas informacién del perfil de seguridad en mayor cantidad pacientes y con otras
caracteristicas de los incluidos en los ensayos clinicos pivotales (pacientes mayores, con
otras comorbilidades, tratamientos preventivos previos, etc.). La generacion de reportes
espontaneos por parte de los profesionales de la salud es una herramienta esencial para
proporcionar informacién relevante de los aspectos de seguridad de los nuevos trata-
mientos en el contexto del mundo real.
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Cuadro 5. Tratamientos disponibles por grupo, indicacion y via administracién

Producto o Viade ) Auto-
) Indicacion - . Grupo y dosis - -
(nombre comercial) administracién administracion
Crisis PCP  PLP Adultos Nifios Embarazadas
Si Si Si
C1-INH dp Si Si No v 20 U/kg 20 U/kg 20 U/kg .
(crisis y PCP) (crisisy PCP)  (crisisy PCP)
Si
Si 0.4 mg/k No
Icatibant Si No No SC I g,/ g )
30 mg (hasta maximo — Si
30mg)
Si
St (a partir de 12 No
No No Si sC 300 mg part )
Lanadelumab , afnos) — Si
c/15 dias
300 mg
Andrégenos St No No
s No Si Si Oral 2.5-10 mg/kg/dia, Si
atenuados L —
maximo 600 mg
Si
- P . No No ,
Acido tranexamico No No Si Oral 2000-6000 - - Si
mg/dia
PFC Si No No vV S S No No
10 ml/kg 10 mi/kg

Conclusiones

En los tltimos afios se han generado muchos avances en la identificacion y en el con-
trol del paciente con angioedema hereditario. En este consenso se proponen aspectos
esenciales a seguir en el diagnostico y tratamiento de los pacientes con angioedema
hereditario tipos I, Il y con angioedema hereditario nC1-INH en Argentina. Creemos que
su consulta, seguimiento y difusion lograran nuestro objetivo primordial de optimizar el
cuidado de los pacientes.

Calidad de la evidencia analizada

Nivel de evidencia

Descripcion

I Evidencia proveniente de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado

-1

torizacion

11-2

mente de mas de un centro con buena calidad en el disefio

11-3

Evidencia obtenida de estudios con buena calidad en el disefio, pero sin alea-

Evidencia proveniente de estudios de cohorte o casos y controles preferente-

Evidencia proveniente de multiples series de casos con o sin intervencién

Il Opiniones basadas en la experiencia, casos aislados, reportes de expertos
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