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angioedema — angioedema

Angioedema

Campo(s) Disciplinario(s) Primario(s): Medicina Interna, Alergologia, Dermatologia.

1. Definicion y Fisiopatologia General

El angioedema se define como un edema transitorio y localizado que afecta las capas profundas
de la piel (dermis profunda y tejido subcutaneo) o las membranas mucosas y submucosas.
Clinicamente, se manifiesta como una hinchazén bien delimitada, asimétrica y no depresible, que
tipicamente involucra los labios, los péarpados, la lengua, la laringe, los genitales o las
extremidades. A diferencia de la urticaria, que afecta predominantemente la dermis superficial y se
caracteriza por prurito (picazon), el angioedema suele asociarse con una sensacion de tension,
ardor o dolor, y en muchos casos, la urticaria esta ausente, lo que orienta hacia mecanismos
fisiopatol6gicos no mediados por histamina.

La base fisiopatoldgica del angioedema reside en un aumento subito y localizado de la
permeabilidad de los vasos sanguineos pequefios, o que permite la extravasacion de plasma y
proteinas hacia el espacio intersticial. Este proceso es mediado principalmente por dos moléculas
vasoactivas clave: la histamina y la bradicinina. La distincion entre estas dos vias es
fundamental para el diagndstico y la eleccion terapéutica, ya que el angioedema mediado por
histamina responde a los tratamientos antialérgicos estandar, mientras que el angioedema
mediado por bradicinina requiere terapias dirigidas a la inhibicion de la cascada de contacto o la
neutralizacion de la bradicinina misma.

La manifestaciéon mas grave del angioedema es el compromiso de la via aérea superior,
especificamente el edema laringeo. Esta complicacién representa una emergencia médica
potencialmente mortal debido al riesgo de asfixia por obstruccion. El edema laringeo puede
desarrollarse rapidamente, independientemente de la etiologia subyacente, y requiere una
intervencion inmediata para asegurar la permeabilidad de la via aérea, ya sea mediante intubacion
endotraqueal o0, en casos extremos, cricotiroidotomia. La comprension de esta amenaza vital
subraya la importancia de un diagndstico etiolégico rapido y preciso, especialmente en el contexto
de angioedemas recurrentes.

2. Clasificacién Etioldgicay Tipos Principales

La clasificacion del angioedema se centra en la molécula mediadora primaria y en si la condicion
es adquirida o hereditaria. Los dos grupos principales son el angioedema histaminérgico (alérgico
o idiopatico) y el angioedema no histaminérgico (mediado por bradicinina). El angioedema
histaminérgico, el mas comun, es a menudo concomitante con la urticaria y es desencadenado por
mecanismos inmunolégicos (IgE dependientes) o farmacolégicos que causan la liberacion de
mediadores por los mastocitos.
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Dentro del grupo no histaminérgico, el angioedema inducido por farmacos, particularmente los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), es la causa mas frecuente en la
poblacion general. Los IECA, utilizados ampliamente para la hipertension y la insuficiencia
cardiaca, inhiben la enzima cininasa Il, que es responsable de la degradacion de la bradicinina.
Esta acumulacién de bradicinina provoca el aumento de la permeabilidad vascular. Es notable que
este tipo de angioedema puede presentarse en cualquier momento durante el curso del
tratamiento, incluso afios después de su inicio, y no esta asociado con urticaria, lo que a menudo
dificulta el diagndstico inicial.

El otro subtipo crucial es el Angioedema Hereditario (AEH). Este es un trastorno genético raro,
generalmente autosémico dominante, caracterizado por ataques recurrentes de edema debido a la
deficiencia o disfuncién del inhibidor de C1 esterasa (C1-INH). La funcion primaria del C1-INH es
regular la activacion del sistema del complemento, el sistema de coagulacién y, crucialmente, el
sistema de contacto (que produce bradicinina). La deficiencia de C1-INH conduce a una activacion
descontrolada de la calicreina plasmatica, resultando en una sobreproduccién de bradicinina. El
AEH se clasifica principalmente en Tipo | (niveles bajos de proteina C1-INH) y Tipo Il (niveles
normales pero disfuncionales de C1-INH).

3. Angioedema Mediado por Histamina: Mecanismos y Clinica

El angioedema mediado por histamina es el resultado de la degranulacién de mastocitos y
basdfilos. Esta liberacion puede ser provocada por mecanismos inmunoldgicos (hipersensibilidad
tipo | mediada por IgE a alérgenos como alimentos, venenos de insectos, 0 medicamentos) o por
mecanismos no inmunoldgicos (agentes que actlan directamente sobre los mastocitos, como
algunos opioides o medios de contraste). La histamina actia sobre los receptores H1 y H2 de las
células endoteliales, promoviendo la vasodilatacion y el aumento de la permeabilidad.

Las caracteristicas clinicas de este tipo de angioedema incluyen el inicio rapido, generalmente en
minutos u horas tras la exposicién al desencadenante. La hinchazén es a menudo pruriginosa
debido a la liberacién concomitante de histamina en la dermis superficial, y suele ir acompafiada
de urticaria, presente en hasta el 40% de los casos. Las localizaciones mas comunes son las
areas de tejido laxo, como los labios y los parpados. La naturaleza autolimitada de los episodios
(resolucién en 24 a 48 horas) es una caracteristica distintiva.

El diagnostico de angioedema histaminérgico se apoya en la respuesta positiva a la terapia con
antihistaminicos y corticoides, que bloquean los efectos de la histamina y otros mediadores
inflamatorios. Cuando no se identifica un alérgeno especifico, el angioedema se clasifica como
idiopatico o espontaneo. En los casos crénicos, que persisten por mas de seis semanas, la
etiologia puede ser autoinmune o estar relacionada con trastornos subyacentes que mantienen
una activacion cronica de los mastocitos.
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4. Angioedema Mediado por Bradicinina: El Papel del Inhibidor C1

El angioedema mediado por bradicinina representa un desafio diagnostico y terapéutico
significativo debido a su resistencia a los tratamientos antialérgicos estandar. La bradicinina es un
nonapéptido con potentes efectos vasodilatadores, que actla a través de los receptores B2,
causando la contraccion de las células endoteliales y la consiguiente fuga de plasma. Esta via se
activa cuando existe un desequilibrio en la regulacion del sistema de contacto, ya sea por una
deficiencia genética o por la interferencia farmacoldégica.

En el Angioedema Hereditario (AEH), la deficiencia o disfuncion del inhibidor C1 permite la
activacién desregulada de la calicreina plasmatica. La calicreina, a su vez, escinde el cininégeno
de alto peso molecular para liberar bradicinina. Los atagues de AEH se caracterizan por ser
impredecibles, recurrentes, y a menudo precipitados por traumatismos menores, estrés,
infecciones o procedimientos dentales. A diferencia del angioedema histaminérgico, el AEH nunca
se acompania de urticaria ni responde a antihistaminicos o esteroides.

El angioedema inducido por IECA comparte el mecanismo final de acumulacion de bradicinina,
pero su patogénesis difiere. Los IECA, al bloguear la enzima cininasa Il (también conocida como
enzima convertidora de angiotensina), impiden la inactivacion de la bradicinina, lo que resulta en
su acumulacion local. La incidencia de este evento adverso es baja (0.1% a 0.7%), pero dado el
uso extendido de estos farmacos, representa una causa importante de angioedema de urgencia.
La hinchazoén es idéntica a la del AEH, afectando comUnmente la lengua y la faringe, y el
tratamiento primario es la suspension inmediata del IECA y la evitacion de farmacos relacionados,
como los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II), aunque estos Ultimos presentan un
riesgo menor.

5. Manifestaciones Clinicas, Localizaciones y Diagnostico Diferencial

Las manifestaciones clinicas del angioedema son altamente variables en su gravedad y
localizacion. Las areas mas frecuentemente afectadas incluyen la cara (labios, parpados), la boca
(lengua, paladar) y la garganta. La hinchazén facial puede ser desfigurante y limitar
temporalmente funciones como la deglucién y el habla. Un dolor abdominal severo e inexplicable,
acompafado de vémitos y distension, puede ser la Gnica manifestacion de un ataque de
angioedema que afecta la pared intestinal, simulando un abdomen agudo y llevando a cirugias
exploratorias innecesarias si no se considera el diagnostico de AEH.

El diagnéstico de angioedema requiere una historia clinica meticulosa, prestando especial
atencion a la presencia o ausencia de urticaria, el uso de medicamentos (IECA, AINES), la
recurrencia de los episodios, y los antecedentes familiares de hinchazoén similar. La distincién
entre los tipos histaminérgico y bradicinérgico es el paso crucial. Si hay urticaria, es altamente
probable que sea histaminérgico. Si la urticaria est4 ausente y los ataques son recurrentes, la
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sospecha de AEH o angioedema inducido por IECA debe ser alta.

Las pruebas de laboratorio especificas para el diagnostico del Angioedema Hereditario incluyen la
medicién de los niveles y la funcién del inhibidor de C1 y los niveles del componente C4 del
complemento. Un nivel bajo de C4 durante un ataque es altamente sugestivo de AEH. En casos
de AEH de Tipo Ill o angioedema adquirido con resultados de C1-INH normales, se pueden
requerir pruebas genéticas o la deteccién de autoanticuerpos contra C1-INH. El diagndstico
diferencial debe excluir condiciones que causan hinchazoén facial, como la celulitis, la trombosis
venosa yugular o la insuficiencia cardiaca congestiva, aunque estas ultimas no presentan la
naturaleza aguda y autolimitada del angioedema.

6. Estrategias de Manejo Terapéutico

El manejo terapéutico del angioedema se divide en el tratamiento agudo de los episodios y la
profilaxis a largo plazo para prevenir recurrencias, siendo la primera prioridad en todos los casos
la evaluacion y el aseguramiento de la via aérea. En el angioedema histaminérgico agudo, el
tratamiento de primera linea incluye antihistaminicos H1 y H2, y corticosteroides sistémicos. En
casos de anafilaxia o angioedema que progresa rapidamente, la epinefrina (adrenalina) es
esencial para revertir la vasodilatacion y el broncoespasmo.

El tratamiento del angioedema mediado por bradicinina (AEH o IECA) es radicalmente diferente
debido a la ineficacia de los antihistaminicos y esteroides. Para los ataques agudos de AEH, las
opciones terapéuticas incluyen la administracién de concentrado de C1-INH (derivado plasmatico
0 recombinante) para reemplazar el inhibidor deficiente, o el uso de antagonistas del receptor B2
de bradicinina, como el Icatibant, que bloquea la accién del péptido. Ademas, el Ecallantide, un
inhibidor de la calicreina plasmatica, puede ser utilizado para detener la produccién de bradicinina.

En el manejo del Angioedema Hereditario, la profilaxis a largo plazo es crucial para reducir la
frecuencia y gravedad de los ataqgues. Los tratamientos profilacticos incluyen el uso de
andrégenos atenuados (como el danazol), que aumentan la sintesis hepatica de C1-INH, o
terapias mas modernas y especificas como el Lanadelumab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe la calicreina plasmatica. La educacion del paciente sobre los desencadenantes, el
reconocimiento temprano de los sintomas y la autoadministracién de medicacion de rescate son
componentes esenciales del plan de manejo, especialmente para prevenir desenlaces fatales por
edema laringeo.

7. Impacto y Prondstico

El impacto del angioedema varia ampliamente segun su etiologia. El angioedema histaminérgico,
aunque puede ser agudo y grave, generalmente tiene un prondstico excelente una vez que se
identifica y se evita el desencadenante, o si responde a la terapia crénica para la urticaria. Sin
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embargo, el angioedema mediado por bradicinina, especialmente el AEH, impone una carga
significativa en la calidad de vida del paciente debido a la imprevisibilidad de los ataques y la alta
morbilidad asociada con el dolor abdominal y el riesgo de asfixia.

La mortalidad asociada al angioedema se debe casi exclusivamente a la obstruccién de la via
aérea superior. Histéricamente, la tasa de mortalidad en pacientes con AEH no diagnosticado o
mal manejado era alta. Sin embargo, gracias a los avances en el diagnéstico molecular y la
disponibilidad de tratamientos especificos y eficaces (como los concentrados de C1-INH y el
Icatibant), el pronéstico ha mejorado drasticamente, permitiendo que los pacientes lleven una vida
casi normal con una adecuada profilaxis y manejo de rescate.

En el contexto del angioedema inducido por IECA, el pronéstico es generalmente favorable tras la
suspension permanente del farmaco. No obstante, es fundamental la educacion de los
profesionales de la salud, ya que la falta de conocimiento sobre la resistencia de este tipo de
angioedema a los esteroides y antihistaminicos puede llevar a retrasos peligrosos en el
tratamiento de soporte vital. La conciencia sobre la fisiopatologia dual del angioedema es crucial
para mitigar su impacto y mejorar los resultados clinicos.

Lecturas Adicionales

Angioedema (Wikipedia en espafiol)

Guia Clinica de Angioedema (Asociacion Espafiola de Pediatria)

Hereditary Angioedema (NIH Genetic and Rare Diseases Information Center)
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