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Resumen

El angioedema hereditario (AEH) con el inhibidor
de C1 normal (AEH-nC1INH) vinculado a mutaciones
en el gen F12 constituye una forma de angioedema
mediado por bradiquinina, clinicamente indistingui-
ble de otras variantes bradiquininérgicas. Presenta-
mos dos casos familiares con angioedema recurrente,
sin urticaria, refractario a antihistaminicos y corti-
coides, con niveles normales de C1 inhibidor -tan-
to antigénico como funcional- y de C4. El analisis
genealdgico revel6 multiples individuos en riesgo,
y la secuenciacién del exén 9 del gen F12 identificé
la variante c.983C>A (p.Thr328Lys) en heterocigosis,
asociada previamente a AEH (AEH-FXII). En una de
las pacientes, se observd exacerbacién de los episo-
dios durante tratamiento con tamoxifeno y mejoria
clinica con anastrozol, lo que sugiere una posible
relacién entre el perfil hormonal y la frecuencia de
los ataques. Ademas, presenté una buena respuesta
al icatibant durante un episodio faringeo aislado, lo
que refuerza el mecanismo bradiquininérgico sub-
yacente. Estos hallazgos destacan la importancia de
considerar el AEH-FXII en el diagnéstico diferencial
del angioedema recurrente con estudios bioquimicos
normales, y de implementar estrategias terapéuticas
eficaces que mejoren la calidad de vida y reduzcan
el riesgo de complicaciones graves en pacientes y
familiares en riesgo.

Palabras clave: angioedema hereditario, inhibidor
C1 normal, c.983C>A, angioedema mediado por bradi-
quinina, gen F12
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Abstract

Hereditary angioedema with normal C1 inhibitor associ-
ated with mutation in the gene encoding factor XII: two
familial cases

Hereditary angioedema (HAE) with normal C1 inhibitor
(HAE-nC1INH) linked to mutations in the F12 gene repre-
sents a form of bradykinin-mediated angioedema that is
clinically indistinguishable from other bradykinin-driven
variants. We report two familial cases of recurrent angio-
edema without urticaria, refractory to antihistamines and
corticosteroids, with normal levels of C1 inhibitor -both
antigenic and functional- and C4. Genealogical analysis re-
vealed multiple individuals at risk, and sequencing of exon
9 of the F12 gene identified the c.983C>A (p.Thr328Lys)
variant in heterozygosis, previously associated with HAE
(HAE-FXII). In one patient, exacerbation of episodes was
observed during tamoxifen treatment, followed by clinical
improvement with anastrozole, suggesting a possible link
between hormonal profile and attack frequency. Addition-
ally, she showed a favorable response to icatibant during
an isolated pharyngeal episode, reinforcing the underlying
bradykinin-mediated mechanism. These findings highlight
the importance of considering HAE-FXII in the differential
diagnosis of recurrent angioedema with normal biochemi-
cal studies, and of implementing effective therapeutic
strategies to improve quality of life and reduce the risk
of severe complications in patients and at-risk relatives.

Key words: hereditary angioedema, normal C1 inhibi-
tor, factor XII mutation, c.983C>A, bradykinin-mediated
angioedema, F12 gene
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El angioedema (AE) se caracteriza por episo-
dios paroxisticos de edema localizado y auto-
limitado en tejido subcutdneo y/o submucoso,
debido a un aumento transitorio de la permeabi-
lidad vascular’. Su clasificacién etioldgica y fisio-
patolégica resulta clave para orientar el abordaje
terapéutico?. Segin el mediador implicado, se
distingue entre AE mediado por histamina -aso-
ciado a urticaria y anafilaxia- y AE mediado por
bradiquinina (AE-BK), el cual no responde a tra-
tamientos convencionales con antihistaminicos,
corticoides ni adrenalina®.

Dentro de los AE-BK, el angioedema heredi-
tario (AEH) se subdivide en dos variantes: una
con deficiencia de C1 inhibidor -ya sea cuanti-
tativa (tipo 1) o funcional (tipo 2)-, con una in-
cidencia mundial estimada en 1 de cada 50 000
personas, siendo el tipo 1 el més prevalente con
el 85% de los casos. Por su parte, la otra variante
presenta niveles normales de C1 inhibidor (AEH-
nC1INH)*?. Ambas se caracterizan por ataques
recurrentes y autolimitados sin urticaria que
afectan principalmente piel, tracto gastrointes-
tinal y via aérea superior®>.

En el AEH-nC1INH se han identificado diver-
sas variantes genéticas. Sin embargo, la propor-
ciéon de casos con etiologia molecular confir-
mada continta siendo baja, con 782 pacientes
pertenecientes a 343 familias reportados a nivel
mundial®. Inicialmente, estudios de ligamiento
en familias extensas describieron cuatro mu-
taciones en el gen del factor XII (F12), todas en
pacientes sintomdaticos®*°. Posteriormente, téc-
nicas de secuenciaciéon de nueva generacién
identificaron otras mutaciones, incluyendo
otros genes como el de plasmindgeno y quininé-
geno-1. Asimismo, se hallaron alteraciones en
angiopoyetina-1 que afectarian su accién sobre
el endotelio vascular. En algunas familias con fe-
notipo compatible, la causa genética permanece
aun no determinada®.

Presentamos dos casos clinicos que ilustran
la importancia de reconocer el AEH-FXII como
diagnéstico diferencial clave en pacientes con
fenotipo compatible y C1-INH normal, asi como
su impacto en el abordaje terapéutico.

Caso clinico 1

Mujer de 43 anos con inicio de angioedema agudo re-

currente a los 18 afios. Los episodios, sin prurito ni urtica-
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ria, no respondian a antihistaminicos ni corticoides, y se
autolimitaban en tres dias. No se identificaron farmacos
desencadenantes. El compromiso incluia piel (cara y ex-
tremidades), abdomen y vias aéreas superiores, con afec-
tacién simultdnea de multiples regiones. La paciente los
consideraba graves por el dolor e impotencia funcional.
Identificaba como desencadenantes el estrés, procedi-
mientos médicos u odontolédgicos, y reportaba aumento
de frecuencia durante los embarazos.

Su abuela, madre y cinco de seis hermanos presenta-
ban antecedentes de angioedema. El arbol genealdgico,
con la abuela como primer caso sintomatico, identificé
31 individuos en riesgo, de los cuales nueve -incluida la
paciente- presentaron sintomas. La edad de inicio, locali-
zacion y frecuencia fueron variables (Fig. 1).

Ante la sospecha de AEH, se evalué tanto el C1-INH an-
tigénico (26.5 mg/dl; VR >15.01 mg/dl) como el funcional
(114%; VR >70%), mediante inmunodifusién radial y en-
sayo cromogénico, respectivamente, y ambos resultaron
normales. Asimismo, la fraccién C4 se mantuvo dentro
del rango fisiolégico (24 mg/dl; VR 20-50 mg/dl por inmu-
nodifusién radial). Se investigé mutacién en F12, median-
te aislamiento de ADN gendémico a partir de sangre peri-
férica, con amplificacién por PCR del exén 9 (secuencia de
referencia: NM_000505.3) y posterior secuenciacién direc-
ta, identificindose la variante ¢.983C>A (p.Thr328Lys) en
heterocigosis, previamente asociada con AEH-FXIL

En los seis meses previos a la Gltima consulta, reportd
33 ataques: ocho cutdneos, 17 abdominales, siete larin-
geos y uno combinado, este Ultimo de intensidad mode-
rada, los restantes fueron graves.

En siete familiares, incluida la paciente, se midieron
C1 inhibidor y C4, con resultados normales. Cuatro eran
sintomaticos. En cinco -la paciente, un hermano sinto-
matico y tres hijos de este- se realizé estudio genético. El
resultado fue positivo en la paciente, su hermano sinto-
matico y dos hijos asintomaticos; mientras que el tercero

fue negativo (Fig. 1).

Caso clinico 2

Mujer de 50 afios con inicio de angioedema agudo a los
19 anos, con caracteristicas similares al caso anterior. Pre-
sentaba compromiso cutdneo, abdominal y de vias aéreas
superiores (faringe, laringe y lengua), con afectacién simul-
tanea de multiples regiones. Calificaba los episodios como
graves por el dolor, la impotencia funcional y la sensacién
de amenaza vital. Identificaba como desencadenantes el
estrés, procedimientos médicos, odontolégicos y estéticos
faciales. Durante el embarazo, la frecuencia aumento, in-

cluyendo un episodio con edema intestinal y ascitis.
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Figura 1 | Arbol genealégico de la familia 1 y 2. @ varén; Qmujer; m @ factor XIl mutado sintomatico; E®factor XIl mutado
asintomatico; B @ estudio genético no realizado sintomatico; E1© estudio genético negativo asintomatico; @ @ estudio genético
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Su madre, tia materna, prima materna y su hijo pre-
sentaban antecedentes de angioedema. El arbol genea-
logico identificé 28 individuos en riesgo, considerando a
uno de sus abuelos como posible primer caso y senalando
a la madre y la tia materna como los primeros casos sin-
tomaticos. De esos 28, cinco —incluida la paciente- pre-
sentaron sintomas. La edad de inicio, la localizacién y la
frecuencia de los episodios fueron variables (Fig. 1).

A los 49 afios, la paciente fue diagnosticada con can-
cer de mama y recibié tratamiento con radioterapia y
tamoxifeno. Durante el seguimiento clinico, se evidencié
una asociacién directa entre la exposicién hormonal y la
actividad del angioedema.

En 2015, bajo profilaxis con acido tranexamico (2 g/
dia), analogo sintético de la lisina con efecto antifibri-
nolitico al bloquear la conversién de plasminégeno en
plasmina y reducir la activacién del sistema de contacto,
los episodios permanecieron aislados y controlados. Sin

embargo, la introduccién concomitante de tamoxifeno
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(20 mg/dia) agonista estrogénico parcial, aumenté la fre-
cuencia de los ataques hasta dos por semana.

Tras cuatro meses de tratamiento, se suspendieron
primero el tamoxifeno y posteriormente el acido tra-
nexamico. Un mes después, se realizé una salpingoofo-
rectomia e inici6 tratamiento con anastrozol (1 mg/dia),
un inhibidor selectivo de la aromatasa de naturaleza no
esteroidea que ejerce su accién mediante la inhibicién
competitiva de la conversién de andrégenos adrenales,
logrando asi una supresién profunda de la biosintesis
estrogénica. Desde entonces, en seis meses, la paciente
presentd un Unico episodio de angioedema faringeo, con
adecuada respuesta a icatibant 30 mg, un antagonista se-
lectivo del receptor B2 de bradiquinina.

Ante la sospecha de AEH, se realizaron multiples de-
terminaciones de C4 y C1 inhibidor (antigénico y funcio-
nal), con resultados normales. La secuenciacién del exén
9 del gen F12 revel6 la variante c.983C>A (p.Thr328Lys) en
heterocigosis (Fig. 2).
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Figura 2 | Electroferograma de secuenciacion Sanger que muestra la caracterizacion molecular de la variante ¢.983C>A
(p.Thr328Lys) en el gen F12. En la posicion sefalada se observa una base ambigua “M", correspondiente a la superposicion de los

picos de C y A, compatible con estado heterocigota
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Al tratarse de dos casos clinicos retrospectivos, sin in-
tervencién, y con adecuada proteccién de la identidad, no
se requirié revisién ética segin la normativa institucio-
nal. Ambos pacientes otorgaron consentimiento informa-
do para la publicacién cientifica.

Discusién

El AEH-nC1INH vinculado a mutaciones en el
gen F12 representa una forma de angioedema
bradiquininérgico, clinicamente indistinguible
del AEH por deficiencia de C1 inhibidor®®. Los
casos presentados destacan la importancia de
considerar esta entidad en pacientes con angio-
edema recurrente, sintomas compatibles, ante-
cedentes familiares y niveles normales de C1
inhibidor (antigénico y funcional) y C4.

En ambas pacientes, la deteccién de la va-
riante c.983C>A (p.Thr328Lys) en F12 confirmé
el diagnéstico molecular. Esta mutacién, pre-
viamente reportada en cohortes europeas, se
asocia con ganancia de funcién del factor XII,
activacién del sistema calicreina-bradiquinina
y produccién excesiva de bradiquinina'“*?. La
relacién hombre-mujer en AEH-FXII es marca-
damente asimétrica (1:10-13), lo que refleja la
influencia hormonal en su expresién clinica®.
Su hallazgo refuerza la necesidad de considerar
AEH-FXII en base a criterios clinicos, incluso sin
confirmacién genética.

La identificacién de variantes asociadas a
AEH-nC1INH en pacientes con fenotipo compa-
tible permite detectar familiares asintomaticos
en riesgo de angioedema potencialmente fa-
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tal®. Sin estudio genético, ese riesgo permanece
como sospecha, lo que subraya la importancia
de extender el anilisis molecular, incluso en au-
sencia de sintomas®.

El tratamiento preventivo busca reducir fre-
cuencia y severidad de los episodios, especial-
mente en pacientes con crisis recurrentes que
afectan su calidad de vida®. En el caso 2, se ob-
servé exacerbacién durante tratamiento con ta-
moxifeno y mejoria con anastrozol, lo que su-
giere una relacién entre variaciones hormonales
inducidas y frecuencia de ataques. Este hallazgo
concuerda con estudios que vinculan los es-
trégenos con activacién del factor XII y mayor
susceptibilidad en mujeres portadoras de la
mutaciéon’?. Se indicé acido tranexamico, bien
tolerado y asociado a reduccién de episodios.
Ademas, presentd buena respuesta al icatibant
durante un ataque faringeo aislado, lo que re-
fuerza el mecanismo bradiquininérgico y respal-
da el uso de antagonistas del receptor B, como
opcién terapéutica’.

La paciente del caso 1, con crisis recurrentes,
podria beneficiarse de estrategias preventivas
como antifibrinoliticos, moduladores hormo-
nales o terapias dirigidas contra componentes
del sistema calicreina-bradiquinina®. Entre las
opciones especificas, el concentrado plasmatico
de C1 inhibidor (C1-INH) es ttil tanto en ataques
agudos como en profilaxis a corto plazo.

Asimismo, el lanadelumab (300 mg SC quin-
cenales) y el berotralstat (150 mg diarios por VO),
inhibidores especificos de la calicreina plasmati-
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ca, y el garadacimab (200 mg SC mensuales), an-
ticuerpo monoclonal IgG4 que inhibe de manera
selectiva al factor XII activado (FXIIa), han sido
aprobados para profilaxis en AEH, con potencial
aplicacién en pacientes con C1-INH normal>®.
La eleccién del tratamiento debe individualizar-
se segun comorbilidades, perfil hormonal y ca-
racteristicas clinicas®.

En conjunto, estos casos subrayan la ne-
cesidad de incluir AEH-FXII en el diagnéstico

Bibliografia

1. Reshef A, Buttgereit T, Betschel SD, et al. Defini-
tion, acronyms, nomenclature, and classification of
angioedema (DANCE): AAAAI, ACAAI, ACARE, and
APAAACI DANCE consensus. ] Allergy Clin Immunol
2024; 154: 398-411.

2. Maurer M, Magerl M, Betschel S, et al. The interna-
tional WAO/EAACI guideline for the management
of hereditary angioedema-The 2021 revision and
update. Allergy 2022; 77: 1961-90.

3. Bork K, Barnstedt SE, Koch P, Traupe H. Hereditary
angioedema with normal Cl-inhibitor activity in
women. Lancet 2000; 356: 213-7.

4. Binkley KE, Davis A III. Clinical, biochemical, and
genetic characterization of a novel estrogen-depen-
dent inherited form of angioedema. J Allergy Clin
Immunol 2000; 106: 546-50.

5. Zuraw BL, Bork K, Bouillet L, et al. Hereditary an-
gioedema with normal C1 inhibitor: An updated
international consensus paper on diagnosis, patho-
physiology, and treatment. Clin Rev Allergy Immunol
2025; 68: 24.

6. Bork K, Wulff K, Hardt J, Witzke G, Staubach P. He-
reditary angioedema caused by missense mutations
in the factor XII gene: clinical features, trigger fac-
tors, and therapy. J Allergy Clin Immunol 2009; 124:
129-34.

7. Dewald G, Bork K. Missense mutations in the coagu-
lation factor XII (Hageman factor) gene in heredi-
tary angioedema with normal C1 inhibitor. Biochem
Biophys Res Commun 2006; 343: 1286-9.

8. Bork K, Wulff K, Meinke P, Wagner N, Hardt ], Witzke

1314

Angioedema hereditario con C1 inhibidor normal

diferencial del angioedema recurrente con
C1 inhibidor y C4 normales. Su reconoci-
miento oportuno permite optimizar el abor-
daje diagndstico en pacientes y familiares en
riesgo, e implementar estrategias terapéuti-
cas eficaces que mejoren la calidad de vida 'y
reduzcan complicaciones graves y el riesgo
de muerte.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

G. A novel mutation in the coagulation factor 12
gene in subjects with hereditary angioedema and
normal C1-inhibitor. Clin Immunol 2011; 141: 31-5.

9. Bork K, Wulff J, Hardt J, Witzke H, Lohse P. Charac-
terization of a partial exon 9/intron 9 deletion in
the coagulation factor XII gene (F12) detected in two
Turkish families with hereditary angioedema and
normal C1 inhibitor. Haemophilia 2014; 20: e372-5.

10. Kiss N, Barabas E, Varnai K, et al. Novel duplication
in the F12 gene in a patient with recurrent angio-
edema. Clin Immunol 2013; 149: 142-5.

11. Bork K, Wulff K, Witzke G, Staubach P, Hardt ], Mein-
ke P. Gene mutations linked to hereditary angio-
edema in solitary angioedema patients with normal
C1 inhibitor. J Allergy Clin Immunol Pract 2023; 11:
2441-9.

12. Cichon S, Martin L, Hennies HC, et al. Increased
activity of coagulation factor XII (Hageman factor)
causes hereditary angioedema type III. Am ] Hum
Genet 2006; 79: 1098-104.

13. Bork K, Fischer B, Dewald G. Recurrent episodes of
skin angioedema and severe attacks of abdominal
pain induced by oral contraceptives or hormone
replacement therapy. Am J Med 2003; 114: 294-8.

14. Saule C, Boccon-Gibod I, Fain O, et al. Benefits of
progestin contraception in non-allergic angioede-
ma. Clin Exp Allergy 2013; 43: 475-82.

15. Walsh S, Bartlett M, Salvo-Halloran EM, et al. Net-
work meta-analysis of pharmacological therapies for
long-term prophylactic treatment of patients with
hereditary angioedema. Drugs R&D 2025; 25:161-7.

MEDICINA (Buenos Aires) 2026; 86: 1310-1314



