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RESUMEN

pesar de haber sido descubierto el angioenema

A hace mas de cien afios, su origen, su fisiopato-
logia y el tratamiento de sus diferentes tipos son

mal entendidos por la mayoria de los médicos. El
angioedema puede ser causado por una activacion en la
formacion de cininas o por degranulacion de mastocitos. El
angioedema inducido por los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina es producido por la inhibiciéon de
la degradacién enzimatica de la bradicinina. El angioedema
puede ser ocasionado por una variedad de antiinflamato-
rios no esteroideos, siendo mas comun por la aspirina. A
menudo el angioedema adquirido idiopatico es recurrente y
crénico, asociado normalmente a urticaria. Su nombre im-
plica que habitualmente no puede ser atribuido a una causa
identificable. El angioedema hereditario es una patologia
caracterizada por episodios repetidos de edema que afectan
la piel y las mucosas de las vias respiratorias superiores y
del tubo digestivo, debido a un déficit o disfuncion del inhi-
bidor de la C1 esterasa. Tiene caracter hereditario con una
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transmision autosdmica dominante. Recientemente varios
grupos han reportado una tercera forma de angioedema
hereditario que ocurre exclusivamente en mujeres con una
actividad funcional y cuantitativa normal del inhibidor de C1
relacionada con los estrégenos. El angioedema adquirido
ha sido descrito en pacientes con linfoma que tienen niveles
disminuidos del inhibidor de C1 o autoanticuerpos dirigidos
contra tal proteina.

Palabras clave: Angioedema, urticaria, angioedema
hereditario.

SUMMARY

Although was discovered more than 100 years ago,
the origin, pathophysiology and management of the several
types of angioedema are poorly understood by most family
doctors. Angioedema can be caused by activation of kinin
formation or mast cell degranulation. Angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitor-induced angioedema is caused by the
inhibition of enzymatic degradation of bradykinin. A variety
of the nonsteroidal anti-inflammatory drugs can cause
angioedema, aspirin being the most common. Idiopathic
acquired angioedema is frequently chronic and relapsing,
and usually associated with urticaria. As its name implies
it normally cannot be attributed to an identifiable cause.
Hereditary angioedema is a disorder characterized by
repeated episodes of swelling of the skin, respiratory and
gastrointestinal tract mucosae resulting from a disfunction
or defect in the C1 esterase inhibitor. The disease is he-
reditary with inheritance autosomal dominant. Recently a
third form of hereditary angioedema has been reported by
several groups occurring exclusively in women with quan-
titatively and functionally normal C1 inhibitor activity with
a relationship to estrogenic activity. Acquired angioedema
has been described in patients with lymphoma who have
depressed C1 inhibitor levels or autoantibody directed to
that protein.

Key Words: Angioedema, urticaria, hereditary angio-
edema.
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DEFINICION

Se refiere a un edema de la piel, de las mucosas o de
ambas, e incluye el epitelio intestinal y el respiratorio. Su
inicio es subito y de corta duracién. El edema es no pruri-
ginoso, eritematoso o color piel; muestra predileccién por
areas donde la piel es laxa (cara y genitales).’

HISTORIA

Una de las primeras descripciones de angioedema la
hizo en 1876 John Laws Milton. En 1888 Osler establecio la
distincion entre angioedema hereditario y adquirido. Donald-
son y Evans, en 1963, describieron que su causa era una
deficiencia herededa del inhibidor de la C1 esterasa.’

EPIDEMIOLOGIA

El 49% de los pacientes con urticaria tienen angioede-
ma. Se presenta aislado en un 11%. En los pacientes con
urticaria cronica aparece en un 87%. Es mas frecuente en
las mujeres entre los 40 y los 50 afos. Hay algunos datos
que sugieren que el angioedema idiopatico es mas frecuente
en hombres.’

FISIOPATOLOGIA

Se produce por un aumento local de la permeabilidad
de los capilares submucosos o subcutaneos y de vénulas
postcapilares, lo que genera una extravasacion local de
plasma y edema transitorio. Esta extravasacion es causa-
da por mediadores vasoactivos como histamina, triptasa,
prostaglandina D2, leucotrienos y quimocinas, responsables
del angioedema alérgico. Otras formas de angioedema son
mediadas por la bradicinina y componentes del sistema del
complemento.’

DIFERENCIA ENTRE URTICARIA Y
ANGIOEDEMA

En la urticaria los habones comprometen las dermis
papilar y media; el prurito es un sintoma casi invariable.

El angioedema abarca la dermis reticular y el tejido sub-
cutaneo o submucos.' El prurito esta habitualmente ausente
en el angioedema, ya que las fibras nerviosas sensitivas y
los mastocitos son menos abundantes en las zonas mas
profundas de la piel, y la percepcion subjetiva del paciente
lo define a menudo como “quemazén” o “ardor”.
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CLASIFICACION

Desde el punto de vista fisiopatolégico el angioedema
se divide en tres tipos: dependiente de la degranulacion de
mastocitos, por inhibicién de la ciclooxigenasa y mediado
por bradicininas.” Los dos primeros se presentan con urti-
caria y el tercero sin ella (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de angioedema

Con urticaria

Alérgico agudo

Por Aines

Asociado a urticarias fisicas

Relacionado con infecciones

Relacionado con eosinofilia

Adquirido idiopatico, asociado a urticaria crénica idio-
patica o autoinmune

Por IECA
Hereditario
Adquirido

Idiopatico

ANGIOEDEMA ALERGICO AGUDO

Se acompafa de urticaria y ocurre una a dos horas
después de la exposicion al agente ofensor. Es autolimi-
tado, generalmente dura de uno a tres dias pero puede
reaparecer con exposiciones repetidas. Se presenta en la
cara (especialmente en los labios y en el area periorbitaria),
las extremidades y los genitales; pero se puede producir en
cualquier sitio.”

Ocurre en individuos sensibilizados por un mecanismo
de hipersensibilidad tipo I. La activacién del mastocito pro-
duce liberacién de histamina, triptasa; ademas se origina
la transcripcion de una variedad de citocinas que incluyen
TNF-q, IL-3, IL-5, IL-8, LTC4, LTD4 y PGD2, entre otros.
Sus principales causas se enumeran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Causas mas comunes de angioedema alérgico agudo

Mani, mariscos, leche, huevo,
banano, aguacate
Penicilinas, sulfas

y sus derivados

Alimentos

Medicamentos

Veneno de insectos
y hormiga de fuego
Medios de
radiocontraste

Picaduras

Alérgico o pseudoalérgico

El diagnéstico depende principalmente de la historia
clinica (asociacion con los alergenos o medicamentos que
lo producen). Se debe hacer diagndstico diferencial con el
angioedema producido por el Parvovirus B19 en neonatos,?
y con la anafilaxia inducida por el ejercicio en relacién o no
con las comidas.? Dependiendo del caso se puede realizar
prick test, RAST, retos con alimentos, etc.

Si hay compromiso del tracto respiratorio se debe
asegurar la via aérea, establecer una linea intravenosa,
usar adrenalina intramuscular, ademas de antihistaminicos
y glucocorticoides por vias oral o sistémica. Cuando hay
edema laringeo el paciente debe ser observado durante
24 horas.’

ANGIOEDEMA INDUCIDO POR
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
(AINES)

Se hareportado una prevalencia de urticaria y angioede-
ma de 0.1% a 0.3% en la poblacion general.* Sin embargo,
en la poblacién atépica se presenta un aumento de la fre-
cuencia entre la adolescenciay la vida adulta.® Entre 21% vy
30% de los pacientes con urticaria cronica experimentaran
habones y eritema cuando se exponen a Aines.*

En 1991, dos isoformas de la ciclooxigenasa (COX-1
y COX-2) fueron descubiertas.® COX-1 es constitutiva, se
presenta en condiciones fisioldgicas en casi todos los teji-
dos.? y COX-2 es inducida después de la estimulacién por
citocinas y otras moléculas, en respuesta a la inflamacion. El
acido acetilsalicilico (ASA) y la mayoria de los Aines inhiben
COX-1 y COX-2, con una inhibicién predominante hacia
COX-1. La aspirina es cien veces mas efectiva en inhibir
COX-1 que COX-2.7

Los Aines se pueden clasificar tradicionalmente de
acuerdo con su composiciéon quimica. Recientemente se
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ha propuesto una clasificaciéon basada en su selectividad
enzimatica (Tabla 3).4

Tabla 3. Clasificacién de Aines de acuerdo con su selectividad
para COX

Selectividad Medicamento

Inhibidor débil COX Acetaminofén

Piroxicam, ibuprofeno, na-
proxeno, acido mefenamico,
diclofenac, ketorolaco

Inhibidor COX-1/COX-2

Inhibidor preferencial

COX-2 Meloxicam, nimesulide

Celecoxib, rofecoxib, val-
decoxib, etoricoxib, pare-
coxib

Inhibidor selectivo
COX-2

Estudios recientes con meloxicam® y nimesulide,® que
son inhibidores de COX-2, han encontrado una muy baja
frecuencia de reactividad cruzada en pacientes con historia
de urticaria y angioedema por Aines. Sélo se ha reportado
un caso donde un paciente que tolerd los Aines, desarrollé
urticaria primero a celecoxib y luego a rofecoxib.°

Este tipo de angioedema se produce principalmente por
ASA, que ocasiona una inhibicion de COX-1, encargada de
la sintesis de prostaglandinas. Esto hace que la via de la
lipooxigenasa aumente la sintesis de leucotrienos.!

Se cree que existen dos vias patogénicas para angio-
edema por Aines: reacciones asociadas a diferentes com-
puestos quimicos donde los pacientes presentan reaccién
cruzada, y reaccién a un AINES particular y compuestos re-
lacionados quimicamente en donde hay reaccién simple.*

La presentacion clinica es similar al angioedema alérgi-
co agudo, aunque es mas frecuente el edema facial.4

El diagnostico se fundamenta en la historia clinica,
especialmente si hay sintomas recurrentes después de ex-
posicion repetida a Aines.* El prick test no es de utilidad.

Se han desarrollado pruebas in vitro basadas en la
liberacion de sulfidoleucotrienos por leucocitos estimulados
con C5a, pero no estan disponibles faciimente.!

El tratamiento es similar al alérgico; se recomienda
evitar los Aines como clase. A estos pacientes se les debe
prescribir un Aines alternativo, si es necesario. Esto se logra
mediante retos orales con un medicamento alternativo cuya
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estructura molecular y mecanismo de accién sean diferentes
al agente ofensor.

El acetaminofén es un medicamento alternativo para
el manejo de dolor y fiebre en pacientes con reacciones a
Aines, pero se han reportado indices de reacciones varia-
bles desde 6.7% a 40 %. Estas también se han visto con
nimesulide (3.3-25%) y meloxicam (1.3-20%).4 El rofecoxib
tiene el menor indice de reacciones cutaneas dentro de los
COX-2 selectivos.?

En pacientes con reaccion simple se sugieren retos
orales controlados con un Aines no relacionado. Si es
negativo se procede con el tratamiento, si es positivo se
maneja como una reaccién cruzada.*

En el caso de reaccién cruzada hay dos posibilidades:
reto oral con un medicamento alternativo que inhiba débil-
mente la COX (Tabla 4), o reto oral con inhibidor de COX-2.
Si es negativo se procede con el tratamiento; si es positivo
se evitan todos los AINES.4

Tabla 4. Medicamentos alternativos en pacientes sensibles a
Aines

Dextropropoxifeno

Codeina, otros opioides
Ergotamina

Hioscina

Salsalato

Salicilato de sodio, salicilamida
Trisalicilato

Floctafina

Acetaminofén

Hay reportes que apoyan el uso de antagonistas de
leucotrienos, ya que pueden prevenir exacerbaciones graves
desencadenadas por Aines en algunos pacientes'?; Mien-
tras que en otros no se recomienda su uso porque se han
visto casos de episodios anafilacticos agudos con urticaria
y angioedema cuando se han administrado conjuntamente
con aspirina.’

ANGIOEDEMA Y URTICARIAS FiSICAS

Las urticarias fisicas que pueden estar asociadas con
el angioedema mucocutaneo son principalmente: la urtica-
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ria colinérgica, por frio, solar, por presién temprana y por
calor.!: 14,15

La urticaria colinérgica produce una erupcion prurigino-
sa transitoria monomorfica desencadenada por el ejercicio,
el calor y las emociones fuertes, pero ocasionalmente
puede estar asociada con sintomas sistémicos graves y
angioedema.’

INFECCIONES Y ANGIOEDEMA

El Parvovirus B19 se ha asociado con angioedema en
neonatos.!2 La mononucleosis infecciosa'-1® y el Helico-
bacter Pylori producen exacerbaciones del angioedema
hereditario.!- 7. 18

EOSINOFILIA
RECURRENTE

Y ANGIOEDEMA

El sindrome de Gleich, descrito por primera vez en
1984, es poco frecuente, con caracteristicas clinicas bien
definidas, que tiene un curso clinico benigno, distinto a otros
sindromes hipereosinofilicos primarios.'® Existen pocos
casos descritos en |a literatura.?0 Las caracteristicas clinicas
de este sindrome son: angioedema recurrente, urticaria,
malestar general asociado con hipereosinofilia, incremento
de los niveles séricos de IgM, con buena respuesta a los
esteroides y sin afectacién de otros érganos.

Esta entidad clinica, aunque rara es bien conocida, si
bien su patogenia aln se ignora. Los eosindfilos juegan un
papel central en esta enfermedad, pero los mecanismos por
los cuales son activados aun no estan claros. Se sugiere
que la estimulacién de células Th previa a la hipereosinofilia
induce la secrecién de citocinas (IL-6) que actlan sobre los
eosindfilos.21. 22

Los efectos proinflamatorios de la IL-6 pueden explicar
algunos de los cambios locales y sistémicos; la IL-6 tiene
propiedades de vasopermeabilidad y puede ser responsable
del angioedema en la fase aguda.

Garcia-Abujeta et al; proponen que la hipereosinofilia y
la activacién de los eosindfilos llevan al episodio de angio-
edema secundario al predominio de la respuesta tipo Th2
debido a la disminucién de la actividad tipo Th1.23

El tratamiento con glucocorticoides induce una dis-
minucién en los niveles de eosindfilos, lo cual favorece su
apoptosis por los macréfagos.?4
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ANGIOEDEMA ADQUIRIDO IDIOPATICO

Su nombre implica que no puede ser atribuido a una
causa identificable. Sin embargo, investigaciones recientes
han mostrado su asociacién con procesos autoinmunes en
30% a 50%."

En un estudio reciente de 104 pacientes con urticaria
cronica idiopatica, el angioedemay la urticaria ocurrieron en
87%. La duracion media del angioedema fue de 18 meses 'y
ocurrié menos de una vez a la semana en 72%.1.25

La urticaria cronica y el angioedema se han asociado
con autoinmunidad tiroidea.! Se producen autoanticuerpos
IgG contra el receptor de alta alfinidad de la IgE (anti-FceR1)
y en un menor nimero de casos autoanticuerpos IgG contra
la IgE.26. 29

En los casos restantes la causa es desconocida, pero
algunos estudios sugieren que puede ser por factores
especificos de los mastocitos,- 28 factores liberadores de
histamina no dependientes de inmunoglobulina,- 39 o por
una anormalidad en la transduccion de sefales que invo-
lucran la via de la Ras/MAP cinasas.3’

Se ha reportado que la incidencia de urticaria crénicay
angioedema causados por alergia a alimentos es cero."

La identificacion de estos pacientes como resulta-
do de un mecanismo autoinmune se basa en la prueba
de suero autélogo®? o de pruebas in vitro que miden la
liberacion de histamina y otros mediadores en basdfilos
0 mastocitos.

En la prueba de suero autélogo la muestra se obtiene
durante la fase aguda de la enfermedad; se inyecta via in-
tradérmica en el antebrazo junto con un control de solucion
salina. La respuesta se examina treinta minutos después. La
presencia de un habén mayor de 1.5 mm con respecto al
control de solucién salina se considera como positiva. Tiene
una sensibilidad y especificidad del 80%.1-32 Sin embargo,
no es mas que una prueba de tamizaje para autoinmunidad,
por lo cual una prueba positiva debe ser validada por una
prueba in vitro.

Este tipo de angioedema se asocia ademas con baso-
penia, por lo que se ha propuesto como método de tamizaje
pero aun no se ha validado.33

Estos pacientes deben evitar factores desencadenantes
como aspirina, cansancio, excitaciéon, ejercicio vigoroso,
alcohol, etc.
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El tratamiento se inicia con antihistaminicos no sedantes
(cetirizina, fexofenadina, desloratadina). Si no hay respuesta
se pueden adicionar antihistaminicos sedantes en la noche
(hidroxicina, difenhidramina, doxepina).- 34

Los glucocorticoides dia de por medio (20-25 mg/d)
con disminuciéon gradual de 2.5-5 mg, durante dos o tres
semanas, son una alternativa eficaz.

En las formas agudas se pueden usar 40-60 mg/dia de
prednisona durante tres dias. Si se considera suministrarla
diariamente la dosis no debe ser mayor de 10 mg/dia.

En los casos resistentes al tratamiento anterior se puede
usar ciclosporina 2.5 a 4 mg/kg/d durante tres meses, con
lo cual se puede obtener una buena respuesta en un 80%.3°
Ademas, se puede usar metotrexate,3® inmunoglobulina
intravenosa®’ o plasmaféresis.38

ANGIOEDEMA INDUCIDO POR INHIBIDORES
DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECA)

Este angioedema no se asocia con urticariay no es una
reaccion alérgica.’- 36

Los IECA son la causa mas comun de angioedema:
representan el 38% a 68% de todos los casos.*0- 41 Aunque
el 50% puede ocurrir durante la primera semana de terapia,
reportes recientes indican que el inicio tardio puede ser mas
prevalente que lo pensado anteriormente.39: 42

Tiene unaincidencia del 0.1% al 0.2%, y es cinco veces
mas comun en afroamericanos.*? La prevalencia probable-
mente aumentara debido al nimero creciente de pacientes
que reciben estos medicamentos (35 a 40 millones en el
mundo).3® Es la causa mas comun de consulta por angio-
edema agudo al departamento de urgencias (17% a 38%);
un 22% requiere intubacion con un indice de mortalidad de
11%. No hay predisposicién por edad o sexo.’

Se han descrito como factores de riesgo de esta entidad
clinica el angioedema adquirido o hereditario, la estrechez
de la orofaringe, la obesidad, la cirugia o traumatismo previo
en cabeza o cuello, la discontinuidad del tratamiento (incum-
plimiento o interrupcién y posterior reinicio del IECA), asi
como la hemodialisis, dado que las membranas utilizadas
activan las bradicininas y potencian el efecto de los IECA.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) cataliza
la transformacion de la angiotensina | en |l, lo que ocasio-
na vasoconstriccién y aumento de la presiéon sanguinea;
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ademas inactiva la bradicinina. Este ultimo es un poderoso
nonapéptido vasoactivo que interactia con el receptor
vascular B2 y causa vasodilatacion, aumento de la per-
meabilidad vascular con aumento concomitante de GMP-c
y liberacion de 6xido nitrico. Sin embargo el papel exclusivo
de la bradicinina es poco probable.3?

Se ha descrito angioedema por antagonistas del re-
ceptor de angiotensina Il (ARAII) que no interfieren con
el metabolismo de la angiotensina y no incrementan, por
tanto, las concentraciones plasmaticas de bradicinina.3®
Se desconoce el mecanismo, pero se cree que es por
estimulaciéon del receptor de angiotensina Il (AT2) por los
niveles aumentados de la misma. La funcioén del receptor
AT2 no ha sido determinada completamente pero es po-
sible que involucre la activacion de una cascada de 6xido
nitrico-prostaglandina-bradicinina.*3 Trabajos recientes han
mostrado que los niveles crecientes de AT2 se han asociado
con un aumento en la expresién de los receptores B2, lo
cual aumenta la posibilidad de unién de niveles normales
de bradicinina a dichos receptores.

Aunque el riesgo absoluto es limitado, datos recientes
indican que el riesgo de desarrollar angioedema con ARAII
se correlaciona altamente con angioedema previo inducido
por |[ECA.44. 46

El hecho de que sélo una minoria de pacientes que
reciben IECA desarrollen esta complicaciéon pudiera ser
explicado por factores genéticos.

Se han reportado casos precipitados por manipulacion
de la via aérea, ya sea procedimientos odontolégicos me-
nores o intubacion para cirugias mayores.*0: 47 48

Muestra predileccién por la cabeza, el cuello, los labios,
la boca, la lengua, la laringe, la faringe y areas subgléticas.
También puede ocurrir edema intestinal que cause dolor ab-
dominal, diarrea y vémito. Un reporte reciente describié dos
pacientes con dolor abdominal, nduseas y voémitos recurrentes.
Los pacientes fueron sometidos a tres laparotomias innecesa-
rias antes de haber hecho un diagnéstico acertado.4®

En ausencia de un diagnéstico correcto se pueden pre-
sentar episodios mas graves y recurrentes. Se han descrito
casos fatales.?0

Todos los pacientes que reciben IECA, particularmente
los de raza negra, deben ser monitoreados para este efecto
potencialmente serio.5"

El tratamiento principal es retirar el agente ofensor, lo
cual es suficiente en los casos leves. Casos mas graves que
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afectan la lengua o causan compromiso respiratorio son
tratados con adrenalina, difenhidramina y esteroides; sin
embargo, no hay estudios controlados que hayan demos-
trado la eficacia de estos tratamiento.®? La terapia posterior
debe ser iniciada con un agente de un grupo diferente.3?

Se debe tener mucha precaucién cuando se prescriban
ARAII a pacientes con historia de angioedema asociado a
IECA.43:46 Sj hay historia de esta entidad por IECA, los ARAII
aumentan el riesgo de padecerla en 7.7%; ademas, 50%
de los pacientes con angioedema por ARAII han tenido al
menos un episodio previo por IECA.43

A los pacientes se les debe advertir que reporten
episodios leves y autolimitados, y ante estos suspender el
medicamento inmediatamente.>’

Se recomienda medir los niveles de C4, ya que existe
una predisposicion a desarrollar angioedema hereditario en
respuesta a los IECA.

ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Es una enfermedad hereditaria que afecta a una de
cada 50.000 personas. Fue descrito por primera vez por
Robert Graves en 1843 en sus conferencias clinicas.52 En
1917, Crowder y Crowder determinaron que la condicion
es heredada en forma autosémica dominante. Se produce
por una alteracién en el inhibidor plasmatico del primer
componente del complemento (INH C1), que pertenece a
la familia de las serpinas, un inhibidor de proteasas.?3 %4 Su
funcion principal es actuar como inhibidor de la C1 esterasa,
y es también la principal proteina reguladora del sistema de
contacto, inhibiendo el factor Xll activado, la calicreina y el
factor Xl activado. Se cree que el angioedema es debido a
una desregulacién de los sistemas del complemento y de
contacto.52

Existen dos variantes fenotipicas reconocidas por Ro-
sen.%2 El tipo 1 (85%), relacionado con un defecto cuanti-
tativo y el tipo 2 (15%), con uno funcional.5 Recientemente
se ha reportado el tipo 3 que ocurre en mujeres (ligado a
X), relacionado con actividad estrogénica, donde tanto los
niveles como la funcion del INH C1 son normales.56: 58

Los pacientes con esta enfermedad son todos hetero-
cigotos.?® No se han descrito pacientes con una deficiencia
completa.5®

Para que se exprese clinicamente la enfermedad, los
niveles del INH C1 deben estar en menos del 40% de lo
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normal (cuantitativo o funcional). Esta deficiencia causa un
aumento en la activacién de C1, que consume y baja los
niveles plasmaticos de C2 y C4. También produce excesiva
formacion de calicreina, que aumenta la transformacién
de cinindgeno en cininas, principalmente bradicinina que
causa el edema.53. 56

Estos pacientes tienen niveles bajos de C4, incluso
en periodos asintomaticos; y disminucién marcada de la
funcion del INH C1.

Se ha asociado a enfermedades autoinmunes como
glomerulonefritis, sindrome de sjégren, tiroiditis y lupus.”

Los pacientes son generalmente asintomaticos hasta la
pubertad,?® sin embargo, en un 40% el primer sintoma se
presenta a los 5 afios.®? Existen pacientes en que el primer
episodio se produce en la séptima década de la vida.52
66% de los pacientes experimentan compromiso de la via
aérea, desafortunadamente 14-33% de las personas mueren
durante estos episodios.

En un 50% el edema se produce por un trauma menor
o por procedimientos odontoldgicos. Otros factores preci-
pitantes incluyen el ejercicio vigoroso, el alcohol, el estrés,
las infecciones y factores hormonales. Los anticonceptivos
orales o la terapia de reemplazo hormonal pueden inducir
o exacerbar sintomas de angioedema hereditario tipos 1y
3, o angioedema idiopatico; sin embargo, muchas mujeres
con estas molestias toleran estos medicamentos sin tener
ningun efecto en su enfermedad.®- 63 No obstante, en mu-
chos casos se produce sin un factor predisponente identifi-
cable.58 En algunos pacientes puede haber un prédromo de
exantema transitorio no pruriginoso uno a cuatro dias antes.
Compromete principalmente la cara, los brazos, las manos,
las piernas, los genitales, las vias respiratorias superiores
(laringe); el edema se disemina lentamente y persiste por
tres a cuatro dias. Son usuales sintomas de obstruccién
intestinal y dolor abdominal secundarios a edema mesen-
térico.®0 Las crisis que afectan a las extremidades son las
mas frecuentes.52

El tamizaje de la enfermedad se realiza mediante la
determinacion de C4 (niveles bajos). La confirmacion viene
dada por unos niveles antigénicos bajos o por disminucién
de la actividad funcional del INH C1. Se recomienda repetir
la prueba para corroborar el diagnostico.54 Estas pruebas
no son confiables en los menores de un afo porque pue-
den ocurrir falsos positivos y falsos negativos; si se hacen
se deben repetir luego del afio de edad.?* No se requieren
pruebas genéticas para confirmar el diagndstico. Se debe
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tener en cuenta que los niveles bajos de C4 pueden estar
presentes en el LES u otras enfermedades (crioglobuline-
mia).52

El tratamiento con antihistaminicos, corticoides y epi-
nefrina es ineficaz en este tipo de cuadros.?4

La proteccion de la via aérea es la consideracion mas
importante en estos pacientes. En casos de posible com-
promiso de la via aérea se prefiere intervencién temprana
con intubacién.

Los tratamientos disponibles (Tabla 5) se pueden dividir
en tres grandes areas:

a. Tratamiento de los ataques agudos, con concentrado

del INH C1.

. Prevencién a largo plazo de los ataques agudos, con
androgenos atenuados y antifibrinoliticos.

. Profilaxis a corto plazo previa a procedimientos que
pueden potencialmente desencadenar ataques, con
concentrado del INH C1 y andrégenos atenuados.

Durante los episodios agudos en los que exista un
compromiso vital, el tratamiento idéneo es la administracion
intravenosa de concentrado del INH C1 (Berinert P®).55: 66
Son viales de 10 ml con 500 U del INH C1 (1 Unidad corres-
ponde a la actividad del INH C1 que esta presente en 1 ml
de plasma humano normal). Se administran 1.000-2.000 U
intravenosas. Su duracién de accién es de 4 a 5 dias. Los
episodios ceden en 30 a 60 minutos, los niveles del INH C1
alcanzan cifras maximas en 15 minutos y los niveles de C4
aumentan alas 12 horas. Los episodios de mucosas respon-
den antes que los de localizacién en las extremidades.5? Los
pacientes que reciben crénicamente productos sanguineos
deben ser vacunados para hepatitis B.%4

Si no hay posibilidad de recibir este tratamiento, otra
opcién es la administracion de plasma fresco congelado,
tratado con detergente y solvente (SDP), ya que contiene
INH C1, aunque su uso es controvertido ya que también
proporciona C4 y C2, que al actuar como sustrato podria
empeorar el angioedema, ademas del riesgo de transmision
de enfermedades virales.®®: 67 Sj no est4 disponible el SDP,
una alternativa menos segura seria el plasma fresco con-
gelado regular. La dosis de SDP no ha sido estudiada pero
se sugiere una infusion de 2 U para los adultos (1 U en 200
ml). Para las coagulopatias se ha usado a 10 ml/kg, y ésta
podria ser apropiada para el angioedema.64: 66

Recientemente esta disponible un concentrado del INH
C1 liofilizado calentado al vapor (Immuno®), con el objetivo
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de evitar transmisiéon de HIV, hepatitis viral y otras enferme-
dades infecciosas. Se presenta en vial de 550 U en 10 mly
se administra por via intravenosa a una dosis de 25 U/kg de
peso, maximo 1.000 U. Se repite si es necesario.

Dentro del tratamiento profilactico o a largo plazo
utilizado en los periodos intercrisis, hay estudios con nu-
merosos farmacos como los antifibrinoliticos que son de
primera eleccion en pacientes pediatricos y los andrégenos
atenuados.®” Este tipo de tratamiento esta indicado cuando
el paciente presenta mas de un ataque mensual, un Unico
episodio de edema de glotis® o esta discapacitado mas de
cinco dias por mes.%4

En un estudio se sugiere usar antifibrinoliticos,%6
como acido tranexaminco o acido e-aminocaproico (8-10
mg/d)?2 por via oral, como manejo inicial. Si no se consigue
mejoria se asocia un androégeno a la minima dosis y en
dias alternos.® El mecanismo de accién no se conoce
totalmente, pero se cree que depende de su actividad
antiplasmina, que produce una liberacién disminuida de
mediadores vasoactivos; asi, los ataques no progresarian.
Algunos pacientes tratados satisfactoriamente con acido
tranexamico notarian los sintomas prodrémicos, pero los
ataques no avanzarian.52 Su uso se ve acompafiado de
un gran numero de complicaciones, que incluyen prin-
cipalmente dolor muscular y fatiga extrema, pero para
producir estos efectos se requieren muchos meses y
afortunadamente desaparecen cuando se suspende el
medicamento.56 Este problema es mucho menos frecuen-
te con acido tranexamico.%?

Se han utilizado los andrégenos atenuados como el
danazol (5-300 mg/d) vy el estanozolol (2-4 mg/d). Estos
producen sintesis aumentada de una proteina normal por el
higado® y hacen que los niveles del complemento regresen
a lo normal, aunque no detienen un ataque en progreso.>6
Con el tratamiento no se pretende una completa normaliza-
cién de los niveles del INH C1 y C4. Estan contraindicados
en nifios por el riesgo de cierre temprano epifisiario.56 Tardan
unos cinco dias en actuar; se debe buscar la dosis mas baja
que elimine los ataques y son el tratamiento de eleccion en
pacientes con la forma hereditaria 1 6 2, salvo que exista
contraindicacion (nifios, embarazo).

En este angioedema los andrdgenos atenuados son
mucho mas eficaces que los antifibrinoliticos (97 % vs 28%).
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Por ello, los antifibrinoliticos se reservan para los niflos en
quienes estan contraindicados los andrégenos atenuados.
También se ha objetivado una eficacia algo mayor y una
menor frecuencia de efectos secundarios de estanozolol
sobre danazol.%2 66

Se debe realizar profilaxis en cualquier procedimiento
médico o quirdrgico que conlleve anestesia local o gene-
ral, siendo especialmente importantes las manipulaciones
odontoldgicas. También en aquellos procedimientos diag-
nosticos, tales como endoscopia, que podrian implicar
manipulacién de la via aérea, y en cualquier intervencién
quirdrgica mayor, especialmente aquellas que requieren
intubacién. En las intervenciones quirdrgicas es aconsejable
siempre que sea posible utilizar técnicas anestésicas regio-
nales, para evitar el traumatismo que supone la intubacién
orofaringea. Si el paciente esta recibiendo tratamiento con
andrégenos atenuados o antifibrinoliticos, debe continuar
con este tratamiento.

Se utilizan dos tipos de farmacos: INH C1 y andrége-
nos atenuados. Si la profilaxis se puede iniciar tres a siete
dias antes del procedimiento, por lo general se utilizan
andrégenos atenuados en dosis elevadas. Agostoni y
cols. emplean danazol 600 mg/dia o estanozolol 6 mg/dia,
seis dias antes y tres dias después de procedimientos
odontoldgicos, con buenos resultados. Si no se dispone
de tiempo suficiente para usar andrégenos se utiliza INH
C1 intravenoso 30 a 60 minutos antes. Si no se dispone
del INH C1 puede emplearse plasma fresco congelado 24
horas previas e inmediatamente antes del procedimiento
quirurgico.%?

La adrenalina no esta incluida en el protocolo de manejo
europeo; no obstante, algunas experiencias sugieren que
se puede usar al inicio del ataque si no hay disponible otra
terapia.56. 64

Para pacientes con ataques infrecuentes y leves, es
suficiente evitar los factores desencadenantes como IECA
y estrégenos, y administrar concentrado del INH C1 antes
de un procedimiento odontolégico o cirugia menor.

Actualmente estan en fase de investigacién el DX-88
que funciona como antagonista de calicreina y el icatibant,
un antagonista del receptor 2 de bradicinina, al igual que
un concentrado de rhINH C1 altamente purificado mediante
tecnologia de ADN recombinante.59
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Tabla 5. Medicamentos usados en manejo de angioedema heredi

tario

Medicamento Caracteristicas

Danazol (Danocrine®)

10 mg/kg/d, maximo 600 mg/d

50-600 mg/d vo, usualmente 200 mg c/8h

Profilaxis a corto plazo en cirugia: 200 mg c¢/8h vo 5-10 dias antes y 3
dias después
No se han establecido dosis pediatricas
Contraindicado en el embarazo (clase X)

Estanozolol (Winstrol®)

después

1-4 mg/d vo
Profilaxis a corto plazo en cirugia: 1 mg ¢/6h vo 5-10 dias antes y 3 dias

No se han establecido dosis pediatricas
Contraindicado en el embarazo (clase X)

Acido ¢-aminocaproico (Amikar®)

Actividad antiplasmina, antiplasminégeno

Ataques agudos: 8 g iv c/4h, luego 16 g/d

Mantenimiento: 6-10 g/d vo

Nifos: 8-10 g/d vo

La seguridad en embarazo no ha sido establecida (clase C)

Acido tranexamico (Cyklokapron®)

75 mg/kg/d ¢/8-12h

Desplaza al plasminégeno de la fibrina
Ataques agudos: 8 g/d iv/vo
Mantenimiento: 1-2 g/d vo

Dosis pediatrica no establecida

En embarazo clase B

Concentrado del INH C1 (Berinert®)

< 50 kg:

Profilaxis a corto plazo: 1 hora antes de cirugia. Segunda dosis igual en
el momento de la cirugia

500 U

50-100 kg: 1000 U
>100 kg: 1500 U

ANGIOEDEMA ADQUIRIDO

Fue descrito en 1969 y se caracteriza bioquimicamente
por bajas concentraciones del INH C1 y de los componentes
C1, C1q, C2 y C4 con niveles normales de los componen-
tes terminales C3-C9, ausencia de evidencia de herencia,
e instauracién de sintomas en la edad media.®? Tiene dos
formas de presentacion.

En el tipo 1 los niveles bajos del INH C1 son debidos
a la activacion de C1 por complejos inmunes circulantes
o a la interaccién de C1 con antigenos de superficie de
células tumorales. Se asocia frecuentemente con linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, macroglobulinemia
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de waldenstrém, linfosarcoma, crioglobulinemia esencial,
linfoma linfocitico y mieloma.™- 69 70

En el tipo 2 existen autoanticuerpos dirigidos contra el
INH C1 que interfieren con su actividad funcional.!: 69: 70

Estos pacientes sintetizan INH C1 normal. En el tipo 1
catabolizan el INH C1 de forma acelerada. Este aumento
de catabolismo parece ser debido a una activacion ex-
agerada de C1 con proteinas anormales (globulinas o
inmunocomplejos), que producen un aumento de la unién
C1-INH C1 y deplecion de ambos. Se han demostrado
también anticuerpos antiidiotipo que reaccionarian con el
componente M. Estos inmunocomplejos idiotipo-antiidi-
otipo fijarian C1q.52
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En el tipo 2 los autoanticuerpos anti-INH C1 estan
dirigidos frente al centro de unién a C1s, bloqueando su
actividad. Se han demostrado autoanticuerpos tipo IgG, IgA
e IgM. En estos pacientes el INH C1 purificado tiene un peso
molecular mas bajo, 96 Kd (normal 104 Kd), porque el INH
C1, cuya zona de unién esta ocupada por el autoanticuerpo,
es mas vulnerable al C1s activado.52

La gamapatia monoclonal, donde la inmunoglobulina
es un anticuerpo contra INH C1, se puede presentar en las
dos formas.

Esta forma de angioedema tiene los mismos sintomas
que la forma hereditaria, Unicamente se diferencia porque
el inicio de la clinica se produce en la edad media, general-
mente después de la cuarta década de vida.5?

Por la clinica lo Unico que diferencia la forma hereditaria
de la adquirida es la edad de presentacion y la presencia
o no de antecedentes familiares. Se deben realizar de-
terminaciones analiticas de C1q. El C1g es normal en la
forma hereditaria y bajo en la adquirida (menos del 10%
del normal).??

La respuesta de los pacientes con esta complicacién
y autoanticuerpos anti-INH C1 a la infusién intravenosa
del INH C1 es muy variable. Esto se debe probablemente
a diferente afinidad de los autoanticuerpos por INH C1
y consecuentemente una diferente tasa de consumo del
INH C1.52

El tratamiento va dirigido al control de la enfermedad
asociada, si la hay, y de los sintomas de angioedema. El
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Preguntas

1. El angioedema es un edema que afecta principalmente:
a. Piel
b. Mucosas
c. Epitelios intestinal y respiratorio
d. Sélo ay b son ciertas

e. Todas las anteriores

2. Una diferencia importante entre angioedema y urticaria es que en el angioede-

ma:
a. Se presenta un prurito intenso
b. Las sensaciones de ardor o quemazon son infrecuentes
c. Es mas usual en hombres

d. El prurito generalmente esta ausente

e. Acompanfa a la urticaria en un 11%

3. Los siguientes tipos de angioedema se presentan con urticaria, excepto:
a. Por AINES
b. Por IECA

Relacionado con eosinofilia

o

d. Alérgico agudo

e. Asociado con infecciones

4. El mecanismo por el cual se produce el angioedema inducido por AINES es:
a. Unareaccioén de hipersensibilidad tipo |
b. Inhibicién de la COX-1y aumento de sintesis de leucotrienos
c. Una reaccioén anafilactoide
d. Unareaccién de hipersensibilidad tipo IV

e. Aumento en la produccion de prostaglandinas
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5. Las siguientes urticarias fisicas se asocian con angioedema, excepto:
Dermografismo sintomatico

a
b. Urticaria por frio

0

Urticaria por calor
d. Urticaria solar

e. Urticaria colinérgica

6. En el Sindrome de Gleich se presentan los siguientes hallazgos, excepto:

a. Hipereosinofilia
b. Mialgias
c. Angioedema no episodico

d. Niveles de inmunoglobulina M elevados

e. Urticaria

7. El mejor método diagnéstico para el angioedema que se ha asociado con auto-
inmunidad es:

Hemograma que reporta basopenia

a
b. Anticuerpos antitiroideos positivos

o

Disminucién en los niveles del complemento
d. Prueba de suero autélogo positiva
e. ANAS y ENAS positivos

8. La bradicinina es un nonapéptido que al unirse con el receptor vascular B2 pro-
duce:

. Angioedema alérgico agudo

a
b. Angioedema por ARAII

o

Angioedema asociado a infecciones
d. Angioedema por AINES
e. Angioedema por IECAS

9. Para que el angioedema hereditario se exprese clinicamente, los niveles del INH
C1 deben estar en:

a. Entre 40% y 50%
b. Menos del 70%
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c. Entre 70% y 80%
d. Menos del 40%

e. Ninguna de las anteriores

10.Uno de los siguientes componentes del sistema del complemento nos permite
diferenciar el angioedema adquirido del angioedema hereditario:

a. Niveles de C1q disminuidos
b. Niveles de C3 dentro de limites normales

Funcion alterada del IHN C1

1

d. Niveles de C4 reducidos

e. Niveles de C1 aumentados

RESPUESTAS AL CUESTIONARIO DEL VOLUMEN 15 NUMERO 2

1-¢,2-d,3-b,4-e¢,5-d,6-¢,7-a,8-¢€,9-b, 10-a
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