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Puntos clave

® Los episodios de angioedema respresentan un motivo
de asistencia a urgencias, y requieren un éptimo manejo,
principalmente cuando afectan a la via aérea.

® En el 80% de los casos, el mediador responsable del
cuadro clinico es la histamina. Estos episodios responden
a la terapia convencional (anti-H,, corticoides y adrenalina).

® Los farmacos que causan angioedema con mas frecuencia
son los antiinflamatorios no esteroideos, los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y la
penicilina.

® Los episodios de angioedema inducidos por IECA aparecen
con frecuencia durante el primer mes de inicio de dicho
tratamiento, aunque algunos pacientes pueden presentar
la clinica tras afios de tratamiento.

® El uso de acido tranexamico debe reservarse para
situaciones en las que no se disponga de los farmacos
de primera eleccién.

LI TRIRE W Anafilaxia ® Bradicinina ® IECA e Mastocitos.
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Definicioé

Los episodios de angioedema representan un motivo grave
de asistencia a los servicios de urgencias, por lo que requie-
ren un 6ptimo manejo, fundamentalmente cuando son de lo-
calizacién orofacial-faringo-laringea, a fin de preservar la
permeabilidad de la via aérea y prevenir un desenlace fatal
debido a su obstruccion.

Bajo el término de angioedema se agrupan una serie de
entidades con distintos mecanismos etiopatogénicos que
conducen a una manifestacién clinica semejante y que con-
sisten basicamente en la aparicién de episodios agudos de
edema localizado en la dermis, en el tejido celular subcuta-
neo o en mucosas de los aparatos digestivo y respiratorio’-2.

Podemos clasificar los episodios de angioedema en hista-
minérgicos o no histaminérgicos, dependiendo de si la his
tamina es o no el mediador responsable!-3-4:

* Angioedema histaminérgico: representa el 80% de los
casos. Suele asociarse a urticaria y responde a terapia con-

vencional (anti-H, corticoterapia y adrenalina).
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* Angioedema no histaminérgico: no dependiente de
histamina. Un tipo de angioedema no histaminérgico es el
inducido por los firmacos inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA), que supone hasta el 38% de
los episodios de angioedema atendidos en los servicios de
urgencias y la entidad mds frecuente localizada en cabeza/
cuello en adultos. Al no estar mediado por la histamina, no
responde al tratamiento convencional’.
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Epidemiologia

La entidad mds frecuente que cursa con angioedema recidi-
vante es el angioedema histaminérgico; sin embargo, es ne-
cesario conocer los principales desencadenantes de los epi-
sodios de angioedema?:

* Farmacos: los mds frecuentes son los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), seguidos de IECA y penicilinas. Los
IECA son los habitualmente responsables de los episodios
de angioedema en cabeza/cuello de adultos, y representan
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hasta el 38% de los casos de angioedema atendidos en los
servicios de urgencias’.

e Alimentos y aditivos alimentarios: fresas, tomates,
chocolate, queso, marisco.

* Alérgenos inhalados: polen, polvo doméstico, pelos de
animales.

* Picaduras de insectos e himenépteros.

* Infecciones: hepatitis viral, mononucleosis infecciosa.

* Alérgenos de contacto: litex, productos cosméticos.

« Factores fisicos: frio, calor, ejercicio, agua.

* Enfermedades sistémicas asociadas: lupus eritematoso
sistémico, vasculitis, tiroiditis.

Clinica

Los episodios de angioedema, a diferencia de otros tipos de
edema cutdneo, se caracterizan por la aparicién de un edema
cutdneo 0 mucoso no pruriginoso, localizado y con bordes
definidos, sin aumento de temperatura ni aparicién de erite-
ma cutdneo, de distribucién habitualmente asimétrica, y au-
tolimitado a menos de 5 dias de duracion.

La urticaria estd presente en el 80% de los casos, sobre
todo en los episodios de angioedema histaminérgico y pseu-
doalérgico?.

Sin embargo, el angioedema por IECA, dado que el me-
diador responsable es la bradicinina, no se acompaiia de ur-
ticaria, broncoespasmo ni signos de anafilaxia®.

Los angioedemas no histaminérgicos, entre los que se
incluyen los producidos por IECA, se presentan habitual-
mente en unas localizaciones caracteristicas en cabeza y
cuello: labios y zona peribucal, lengua, suelo de la boca,
paladar, orofaringe, hipofaringe o laringe, con potencial
afectacion de la permeabilidad de la via respiratoria supe-
rior. Suelen aparecer sintomas como sensacioén de cuerpo
extrafio faringeo (o “nudo en la garganta”), ronquera, voz
metdlica, disnea alta, odinofagia o disfagia, signos que im-
plican afectacién de la via aérea superior'-®. Menos fre-
cuentemente aparece afectacién en tubo digestivo, que se
presenta en forma de episodios de dolor abdominal. En es-
tos casos, en la exploracion aparece dolor difuso a la pal-
pacion, con o sin rebote, con ruidos intestinales hipo o hi-
peractivos y puede haber matidez cambiante. El primer
episodio aparece siempre durante el tratamiento con IECA
y mas frecuentemente en el primer mes de dicho tratamien-
to, aunque algunos pacientes pueden presentar angioedema
tras llevar afos tratados con IECA (incluso mas 10 afios).
Tras la suspension del IECA, el paciente deja de tener epi-
sodios, pero hasta en el 50% de los casos los siguen tenien-
do en los meses siguientes. Excepcionalmente (hasta el
16% de los casos) se han descrito casos en los que se man-
tienen los episodios de angioedema de forma crénica y se
estipula que podria ser que el paciente tuviera de base un

angioedema idiopdtico bradicinérgico silente y los IECA
hubieran sido los detonantes de su presentacién clinica’-%.

Asimismo, en los episodios mds graves de angioedema
generalizado puede coexistir afeccidn de la mucosa laringea,
que puede ocasionar estridor, edema de tvula, disfagia con
el consiguiente riesgo vital, y extravasacién de liquidos (pe-
ritoneo, tercer espacio), que pueden causar shock.

En estos casos de shock o anafilaxia estdn indicadas las
medidas de soporte y como farmaco de primera eleccion, la
adrenalina®?.
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Diagnéstico

El diagndstico de episodio de angioedema en un servicio de
urgencias implica la realizacién de un diagnéstico diferen-
cial de los distintos tipos de angioedema, fundamentalmente
mediante una anamnesis detallada. No existe ningtin marca-
dor biolégico que nos dirija al diagnéstico de certeza, por lo
que la clave estd en el reconocimiento clinico por parte del
médico, atendiendo a las caracteristicas clinicas peculiares y
descartando otras posibles causas de angioedema®*.

Una correcta anamnesis debe obtener datos acerca de pro-
cesos anteriores similares, antecedentes familiares de an-
gioedema, enfermedades asociadas y posibles factores des-
encadenantes (farmacos, picaduras de insectos, factores
ambientales, traumatismos, estrés, procesos infecciosos.. D

En caso de manifestaciones abdominales, en la ecografia
abdominal puede detectarse ascitis y en la tomografia com-
putarizada se puede observar engrosamiento de la mucosa de
la pared intestinal y presencia de liquido libre en cavidad pe-
ritoneal o ascitis.

No se recomienda realizar endoscopia del tracto gastroin-
testinal o de la orofaringe a los pacientes con sospecha de an-
gioedema bradicinérgico debido al riesgo de induccién o em-
peoramiento del ataque de edema laringeo en relacién con su
peculiar respuesta ante los traumatismos recidivantes?>.
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Diagnéstico diferencial

Debe plantearse el diagndstico diferencial con otras entida-
des que cursan con edema cutdneo sin relaciéon con an-
gioedema y entre los diferentes tipos de angioedema con
mecanismo fisiopatolégico diferente, como los angioedemas
por mediadores mastocitarios o angioedemas de caracteristi-
cas bradicinérgicas. Entre ellos debemos tener en cuenta los
siguientes*.

Edemas o tumefacciones cutdneas faciales

Distintas entidades pueden cursar con edema o tumefaccién
facial sin relacionarse con angioedema, por lo que inicial-
mente habrd que hacer diagnéstico diferencial con ellas. Es-
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tas entidades son principalmente: celulitis facial, dermatitis
de contacto, linfedema, lupus eritematoso discoide, sindro-
me de Melkersson-Rosenthal, mixedema, insuficiencia car-
diaca congestiva, filariasis y sindrome de la vena cava supe-
rior. Las caracteristicas propias del angioedema que le
diferencian de estas entidades son la presencia de piel sin
eritema, ni lesiones, ausencia de prurito o aumento de tem-
peratura. El edema es autolimitado a menos de una semana
de duracién, localizado y habitualmente, asimétrico.

Angioedemas por mediadores mastocitarios

o angioedemas no bradicinérgicos:
histaminérgicos y pseudoalérgicos

Los angioedemas no bradicinérgicos pueden ser mediados por
histamina o por leucotrienos (por ejemplo, el angioedema
por AINE). Clinicamente suelen tener asociacion con lesiones
habonosas o urticaria, aunque no siempre. La duracion es in-
ferior a 48 horas y aparecen de forma rdpida (<6 h).

Angioedemas recidivantes de caracteristicas
bradicinérgicas de localizacién facial

La localizacion recurrente facial es caracteristica de los an-
gioedemas por IECA, pero también lo es en el angioedema
hereditario sin déficit de C1 inhibidor o angioedema heredi-
tario ligado a estrégenos. En el resto de angioedemas bradi-
cinérgicos, la localizacién suele ser variable a lo largo de to-
do el tegumento cutdneo.
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Farmacologia en angioedema

A continuacién, se expone el algoritmo de actuacién ante
la sospecha de un episodio de angioedema (fig. 1) y los
farmacos de eleccion dependiendo del mecanismo etiopa-
togénico®.

En el angioedema mediado por histamina, son farmacos
eficaces y con rdpida respuesta terapéutica los corticoides
(metilprednisolona: presentaciéon 1 ampolla/2 ml/20-40 mg
por via intravenosa; posologia: 1 mg/kg de peso), los anti-
histaminicos (dexclorfeniramina: presentaciéon 1 ampolla/
Iml/5 mg por via intravenosa; posologia 1 ampolla/6 h) y
la adrenalina (presentacién 1 jeringa/l ml/1 mg al 1/1000
por via intramuscular; posologia 0,3-0,5 ml/20 min, maximo
3 dosis) (tabla 1).

Para el manejo del angioedema mediado por bradicinina
o por déficit de C1 inhibidor, los farmacos de eleccion y la
dosis mds eficaz se presentan en la tabla 2°.

Acido tranexamico?5

Se presenta en ampollas de 500 mg en 5 ml para administra-
cion intravenosa, pero también existe presentacion en com-
primidos de 500 mg.
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TABLA 1. Tratamiento del angioedema mediado por histamina

Farmacos Presentacion Posologia

Metilprednisolona 1 amp./2 ml/20 mg 1 mg/kg de peso

Dexclorfeniramina 1 amp./1 ml/5mgi.v. 1amp/6h

0,3-0,5 ml/20 min
Max. 3 dosis

Adrenalina 1 jer/1 ml/1 mg al

1/1000 i.m.

TABLA 2. Tratamiento del angioedema mediado por bradicinina

o por déficit de C1 inhibidor

Farmacos Presentacion Posologia
Acido tranexamico 1 amp./500 mg 2 amp./8 h
por via i.v.
Acetato de icatibant 1 jer./3 ml/30 mg 1l amp./6 h
por via s.c. Méax. 90 mg

Concentrado
plasmatico de
inhibidor de C1
esterasa humana

1 vial/10 mI/500 Ul 20 Ul/kg de peso
por via i.v. >100 kg: 3 viales
50-100 kg: 2 viales
<50 kg:1vial

Presenta actividad antiplasmina y antiplasminégeno (inhi-
bidor de la fibrindlisis).

Posologia: dosis de 1000 mg (2 ampollas) o 15 mg/kg/4 h.

La semivida plasmadtica es de 1,9-2,7 horas tras la admi-
nistracion intravenosa.

Indicaciones: profilaxis a largo plazo en angioedema he-
reditario por deficiencia de C1-inhibidor (AEH-C1INH).

Ventajas: precio, posibilidad de administracion en pacien-
tes de cualquier edad (incluidos nifios) y en pacientes emba-
razadas.

Inconvenientes: dudosa o escasa eficacia como tratamien-
to de episodio agudo y solo se ha demostrado eficacia en fa-
ses iniciales del ataque.

Concentrado plasmatico de inhibidor

de la C1 esterasa humana?

Se presenta en viales de 500 U de polvo y viales de 10 ml de
disolvente para solucién inyectable.

Posologia: dosis en funcién de peso 20 U/kg.

El tiempo hasta alcanzar la concentracién maxima es de
0,8-1,2 horas después de la administracion.

La mediana de la semivida de eliminacién es de 36 horas.

Indicaciones: tratamiento de crisis agudas y en profilaxis
a corto plazo en AEH-C1INH.

Aunque suele ser eficaz, se reserva para aquellas situacio-
nes en las que no es posible administrar el formaco de pri-
mera eleccién?.

Ventajas: posibilidad de administracion en pacientes de
cualquier edad (incluidos nifios) y en pacientes embaraza-
das. No hay limite en frecuencia de administracién. Sin limi-
te en tiempo entre administraciones.
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Sospecha de episodio
de angioedema

Sin antecedentes de sintomas

Localizacién caracteristica?

anafilacticos, ni antecedentes
histaminérgicos o pseudoalérgicos

No urticaria

No Compromiso orofaringeo Si

Tratamiento antihistaminico

Control de la via aérea
Soporte cardiocirculatorio
1.2 eleccion: adrenalina

[
Si . Mejoria No
inmediata

y corticoideo
Si Mejoria No
30 min
Observacion Tratamiento: acido
2-6 h. Alta médico tranexamico
de familia

Citar en servicio |

de: alergolo.gla,. Si — Mejoria —— No
caracter ordinario

Control de la via aérea

Soporte cardiocirculatorio
Tratamiento:

e Acetato de icatibant, 1.2 eleccion
e Concentrado plasmatico de

Observacion 6-24 h en
camas de observacion
Al alta — Consulta
preferente al servicio de
alergologia

inhibidor de C1 esterasa humana
2.2 eleccion

Observacion 2-6 h Tratamiento:
Citar en servicio de
alergologia,

caracter preferente

¢ Acetato de icatibant, 1.2 eleccion®
e Concentrado plasmatico de inhibidor
de C1 esterasa humana, 2.2 eleccion |

Si Mejoria -——  No

Observacion 24 h en | Ingreso en UCI |

Mejoria —

No

camas de observacion
Repetir tratamiento |

especifico si procede.

C . I.C. servici
IC servicio de alergologia C. senvicio de

Observacion hasta 24 h
Citar en servicio de
alergologia, caracter
preferente

Ingreso. Valoracion por
servicio de alergologia
Repetir tratamiento si
precisa

alergologia

Si > 24 h — ingreso

Figura 1. Algoritmo de tratamiento escalonado segln respuesta del paciente.

IC: interconsulta; UCI: unidad de cuidados intensivos.

aAfectacion de la zona peribucal, labios, lengua, suelo de boca, zona orofaringolaringea.
bPrecaucion en pacientes con ictus en semanas anteriores y cardiopatia isquémica activa. No dar en menores de 18 afios.

Contraindicaciones: ninguna.
Inconvenientes: administracion intravenosa, hemoderiva-
do (riesgo tedrico de transmision de infecciones).

Acetato de icatibant?

Se presenta en jeringas recargadas de 30 mg para adminis-
tracién subcutdnea en la zona abdominal. Es un decapéptido
sintético con accién antagonista de los receptores 2 de la
bradicinina.

Posologia: dosis fija de 30 mg por via subcutdnea. Si la
respuesta es insuficiente, la segunda dosis no puede ser ad-
ministrada antes de 6 horas, y no se debe superar 3 dosis en
24 horas.

El tiempo hasta alcanzar la concentracién médxima es de
aproximadamente 30 minutos y la semivida plasmatica
de eliminacién es de 1-2 horas aproximadamente.

Indicaciones: tratamiento de las crisis agudas de an-
gioedema en AEH-C1INH en pacientes adultos > 18 afios.

Ventajas: administracién subcutanea, no hemoderivado.

Precauciones: debe evitarse en pacientes que hayan pre-
sentado accidente cerebrovascular agudo en las semanas an-
teriores o tengan cardiopatia isquémica activa.

Posibles efectos secundarios: reaccion local en el punto
de administracién con eritema, picor y dolor.

Inconvenientes: no hay experiencia en embarazo, ni en
pacientes menores de 18 afios.

FMC. 2017;24(7):390-4 393



Chillon Arce R et al. Angioedema

El intervalo minimo entre dosis es de 6 horas y la mdxima
frecuencia de administracion es de 3 dosis en 24 horas.

Manejo en atencién primaria*

1. Establecer un diagnéstico de sospecha de angioedema.
2.Tratamiento (tabla 3):

TABLA 3. Manejo del angioedema en atencion primaria

Metilprednisolona 1 amp./2 ml/20 mg 1 mg/kg de peso

40 mg i.m.
Dexclorfeniramina 1 amp./1 mi/5 mgi.m. 1amp./6 h
maleato
Adrenalina 1 jer/1 ml/Img al 0,3-0,5 ml/20 min

1/1000 i.m. Max. 3 dosis

a) Control de la via aérea (soporte cardiocirculatorio).

b) Administrar corticoides y antihistaminicos por via in-
tramuscular.

¢) En caso de no mejoria, empeoramiento clinico o com-
promiso inicialmente orofaringeo utilizar adrenalina intra-
muscular.

Criterios de derivaciéon a
hospital desde atencién
primaria ante un caso de
angioedema

Son los siguientes:

1. Compromiso orofaringeo grave de inicio.

2. Falta de respuesta clinica con tratamiento del que dis-
ponemos en centro de salud.
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3. Casos ya diagnosticados previamente de angioedema
por IECA o mediado por bradicinina que precisen tratamien-
to especifico’.

Errores frecuentes

1. Utilizar el 4cido tranexdmico como farmaco de primera
eleccion en el tratamiento del angioedema.

2. Tratar con terapia convencional (anti-H, corticoides y
adrenalina) el angioedema no histaminérgico.
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