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Introduccion

Bajo el término de angioedema (AE) se agrupan
una serie de sindromes con muy variados mecanis-
mos etiopatogénicos, pero que conducen a una
manifestacion clinica semejante. Esta manifestacion
consiste basicamente en la aparicién aguda y epis6-
dica de edema en las capas mas profundas de la
piel o de las mucosas. Se trata de un edema no
pruriginoso, con bordes bien definidos e inflama-
cién de la piel. El edema se produce como conse-
cuencia de una vasodilatacién con extravasacion
plasmética a nivel de las zonas afectadas, acompa-
flada o no de un infiltrado celular inespecifico. Aun-
que el AE puede afectar a cualquier parte del cuer-
po, las zonas mas frecuentemente afectadas son la
piel y el tracto gastrointestinal. La afectacion de las
via aérea superior con edema faringolaringeo es la
presentacion mas grave, ya que puede poner en pe-
ligro la vida debido a la obstruccién de la via aérea’.

Hasta en un 80% de los casos el AE se presen-
ta con urticaria®. En estos casos la histamina es la
responsable directa de la produccién del edema,
siendo posible en muchos de ellos identificar una
causa desencadenante (medicamentos, alimentos,
alérgenos o agentes fisicos) y el cuadro suele re-

mitir con tratamiento a base de antihistaminicos,
adrenalina y corticoesteroides.

En los casos sin urticaria, el enfoque terapéutico
es mas complicado, ya que mientras que una par-
te importante de casos se deben también a un
mecanismo histaminérgico, con buena respuesta al
tratamiento antihistaminico, en otra parte el meca-
nismo etiopatogénico es muy diferente, siendo la
bradicinina la responsable de la produccién del
edema y, por tanto, precisan de un tratamiento di-
ferente. En estos casos, los pacientes no responden
a antihistaminicos pero si pueden hacerlo a otros
farmacos como los derivados del inhibidor de la
esterasa C1 (INH-C1), los antagonistas del receptor
de la bradicinina de tipo 2 o el acido tranexamico.

Se ha visto que hay varios tipos de AE media-
dos por bradicinina (AEB), algunos de ellos con
componente hereditario, otros desencadenados
por farmacos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) o los estré-
genos, y en ocasiones sin una causa aparente. El
estudio del complemento de los pacientes con
AEB puede mostrar ciertas alteraciones en el INH-
C1 (deficiencia o disfuncién), en la fraccion C4 o
en el Clqg, que, junto con otros rasgos clinicos y
antecedentes, ayudan a catalogar el tipo de AEB.
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Sin embargo, en la sala de urgencias no es po-
sible realizar el estudio inmunolégico de los pa-
cientes (anticuerpos IgE, pruebas de provocacion
a alérgenos,...) en el caso del AE de origen hista-
minérgico o el estudio del complemento en el ca-
so de sospecha de AEB, por tanto, el clinico debe
guiarse Unicamente por la historia clinica y la ex-
ploracién con los medios habituales en este ambi-
to para establecer un diagnéstico de sospecha e
instaurar el tratamiento adecuado. Sin un diag-
néstico de confirmacién, la incertidumbre y por
tanto la variabilidad en el manejo de estos pacien-
tes en urgencias puede ser muy amplia.

Con el animo de disminuir la variabilidad clini-
ca se ha elaborado una guia para el manejo del
AEB en urgencias, para ayudar a los médicos a
realizar el diagnéstico diferencial del ataque agu-
do de AEB, y a mejorar su manejo clinico de
acuerdo a la mejor evidencia cientifica disponible.
En este articulo se presenta una versiéon abreviada
centrada principalmente en el manejo clinico. In-
formacion detallada sobre el diagnéstico, las ta-
blas de sintesis de evidencia y la bibliografia com-
pleta estan disponibles en la version completa
(http://www.semes.org/angioedemas.pdf).

Objetivos

Esta guia ha sido elaborada para proporcionar
a los urgenciélogos una herramienta que les ayude
a realizar el diagnéstico diferencial del AE, a mejo-
rar el manejo clinico de los ataques agudos de los
AEB de forma consistente con la mejor evidencia
cientifica disponible y para determinar los criterios
de derivacion al especialista, habitualmente aler-
gblogo.

Poblacion diana

La poblacién diana de la guia son todos los
pacientes que acuden o son derivados a un servi-
cio de urgencias (SU) de hospital con signos y sin-
tomas de AE.

Metodologia

La guia ha sido elaborada por un grupo de tra-
bajo constituido por metoddlogos y un grupo de
médicos especialistas expertos en el manejo de
AE. Las recomendaciones se han basado en la sin-
tesis de la evidencia de la literatura cientifica dis-
ponible y en la experiencia de los expertos.

Descripcion del grupo de trabajo

El grupo de trabajo ha estado integrado por
un equipo de investigadores asesorado y supervi-
sado por un grupo de expertos en AE:

— Equipo de investigadores: constituido por 4
metoddlogos y 1 documentalista de TAISS.

— Expertos en AE: constituido por tres urgencio-
logos y un alergdélogo expertos en el diagndstico,
manejo y tratamiento de AE.

Contenido y estructura

Los aspectos del AE que se han incluido en la
guia son la clasificacion y diagnéstico de AE; los
tratamientos disponibles para ataques agudos de
AE; el manejo de ataques agudos de AE en urgen-
cias; y los criterios de derivacién a especialista.

Sintesis de la evidencia

Se ha realizado la sintesis de la evidencia dispo-
nible sobre el diagndstico, manejo y tratamiento de
ataques agudos de AEB en los SU. La principal forta-
leza de la sintesis realizada es que se han considera-
do todos los tratamientos disponibles a nivel mun-
dial, aunque no estén autorizados actualmente en
Espana. El objetivo de incluirlos fue comprobar si los
resultados de eficacia y seguridad son consistentes
con los de los farmacos similares autorizados en Es-
pafia. En las recomendaciones Gnicamente se han
considerado los farmacos autorizados en Espana.

Bisqueda de evidencia cientifica

Se realizdé una blsqueda de la evidencia cienti-
fica en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, in-
dice Médico Espariol (IME), MEDES (MEDicina en
Espafiol) y La Biblioteca Cochrane Plus. La bus-
queda se realizd en octubre de 2011, y se acot6 a
documentos publicados desde 2001, en castellano
o inglés. Los términos usados en la busqueda fue-
ron: angioedema, hereditary angioedema, hereditary
angioneurotic edema, acquired angioedema, diagno-
sis, management, treatment, emergency, attacks,
acute, angiotensin converting enzyme inhibitors,
ACE, angiotensin I, angiotensin 2, ARA Il, ARA 2,
ARB, ARBs, dipeptidyl peptidase, dipeptidyl peptida-
se-4, DPP, DPP-4.

Con el fin de no perder ningln articulo espa-
fiol que pudiera haber sido publicado en alguna
revista espafiola, no indexada en IME o MEDES, se
utilizé el buscador de Internet Google. A través de
este buscador recuperamos también la literatura
gris. La combinacién de palabras clave fue: “an-
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gioedema Y (management OR guidelines)” y “C1
esterase inhibitor deficiency Y guidelines”. Se revisa-
ron los 100 primeros resultados de ambas bus-
quedas.

Los hallazgos obtenidos al aplicar las distintas
estrategias de buUsqueda fueron importados desde
el programa Reference Manager. Una vez elimina-
das las referencias duplicadas, el total de titulos a
considerar por parte de los investigadores fue de
878 referencias.

También se realiz6 una bisqueda de guias de
practica clinica (GPC) en Guidelines International
Network, Institute for Clinical Systems Improvement,
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), New Zealand Guidelines Group, National
Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN) y GuiaSalud. No se encon-
tr6 ninguna GPC en las fuentes exploradas.

Proceso de seleccion de documentos

Se han incluido documentos que tratan sobre
los siguientes aspectos de AEB:

- Diagnéstico o diagnéstico diferencial.

— Manejo de ataques agudos de AEB.

- Tratamiento farmacolégico especifico de ata-
ques agudos de AEB. No se han incluido revisio-
nes no sistematicas.

En una primera fase se realizd la lectura de ti-
tulos. Si con la lectura del titulo el documento no
pudo ser excluido, se ley6 el abstract, y si tras su
lectura no fue excluido, se ley6é el documento en
texto completo. Han sido excluidos articulos que
contienen los mismos datos presentados en publi-
caciones anteriores, y abstracts que posteriormen-
te se han publicado como articulo.

Resultados del proceso de seleccion de
documentos

Se eliminaron 139 y 447 referencias tras la lec-
tura del titulo y abstract, respectivamente. Tras la
lectura del texto se han incluido 152 articulos.
También se han incluido 10 documentos conside-
rados importantes, que no se habian obtenido en
la bisqueda bibliogréfica y estan citados en los
documentos revisados (Figura 1).

Evaluacion de calidad de la evidencia

Se realiz6 la extraccién de la informacion rele-
vante de cada articulo seleccionado. La calidad de
la evidencia cientifica se evalué Gnicamente para
los articulos sobre tratamiento aplicando la meto-
dologia de lectura critica desarrollada por la SIGN?,

Documentos recuperados en la bisqueda: 1.262
MEDLINE: 424

EMBASE: 712

IME: 32

MEDES: 31

Cochrane Plus: 47

Google: 16

:I Referencias duplicadas: 384 |

y

| Documentos a evaluar: 878 |

:I Excluidos por titulo: 139

y
| Lectura de abstract: 739 |

:I Excluidos por abstract: 447 |

A

| Lectura de texto completo: 292 |

:I Excluidos por texto completo: 140 |

0 Citados en documentos revistados: 10 |

y

Documentos incluidos
162

Figura 1. Diagrama de seleccién de documentos.

que es la recomendada por el Ministerio de Sani-
dad espafiol‘. La escala de SIGN utiliza dos atribu-
tos para evaluar la calidad de la evidencia cientifica
(nivel de evidencia): el disefio del estudio y el ries-
go de sesgo (Tabla 1). Cada estudio fue evaluado
de forma independiente por dos investigadores y
en caso de discrepancia, el aspecto controvertido
fue discutido con un tercer investigador.

Fuerza de las recomendaciones

El grado de recomendacién se estableci6é de
acuerdo con el sistema SIGN (Tabla 2)>. Ademas

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica de SIGN?

Niveles de evidencia cientifica

1++ Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de
sesgo.

1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de
$esgos.

1- Metaandlisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o
de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles
con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de
establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con
bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de
establecer una relacién causal.

2-  Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de
sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinién de expertos.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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Tabla 2. Grados de recomendacion de SIGN?

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
diana de la gufa; o un volumen de evidencia cientifica compuesto
por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre
ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién
diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos;
o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 1++ 0 1+

C  Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacién diana
de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como
2++.

D  Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Buena practica clinica

V' Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y el
consenso del equipo redactor.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

de la calidad de la evidencia cientifica, se han te-
nido en cuenta otros factores para formular y gra-
duar la fuerza de las recomendaciones, mediante
el proceso denominado “Evaluaciéon Formal” o
“Juicio Razonado”. Los aspectos clave que se han
valorado son: 1) cantidad, calidad y consistencia
de la evidencia cientifica, 2) generalizacion de los
resultados, 3) aplicabilidad, y 4) impacto clinico*.

Clasificacion y diagnéstico de angioedema

A efectos practicos se podrian diferenciar dos
grandes grupos de AE en funcién del mediador
quimico responsable de la extravasaciéon plasmati-
ca: AEB y AE no bradicinérgico (AE-NB), a su vez
en este Ultimo se distingue en AE histaminérgico,
en donde el agente mediador es la histamina (AE-
NB histaminérgico) y AE pseudoalérgico en el que
no hay liberaciéon de histamina, sino aumento de
leucotrienos, siendo éstos los causantes de la va-
sodilataciéon (AE-NB no histaminérgico). El cuadro
clinico del AE-NB, aunque no siempre, suele
acompafarse de urticaria y de otras manifestacio-
nes histaminérgicas o pseudoalérgicas como rinitis
0 broncoespasmo, que no estan presentes en el
AEB. En los casos en los que el cuadro de AE no
se acompafa de urticaria, los antecedentes de fac-
tor desencadenante y el tiempo de evolucién del
AE pueden ser claves a la hora de establecer la
sospecha del tipo de AE (AEB vs AE-NB). En la Ta-
bla 3 se presentan las caracteristicas basicas de
clasificacion de los diferentes tipos de AE.

Se estima que en un 80% de los casos de AE
hay también urticaria’ (correspondiendo, por tanto,

al tipo histaminérgico y pseudoalérgico), mientras
que el 20% restante, sin urticaria, corresponderia al
AEB y a los casos de AE-NB que cursan sin urticaria.
En base a los resultados de una serie de 776 pa-
cientes en los que se pudo completar el estudio
etiopatogénico de las crisis de AE sin urticaria®, se
puede considerar que aproximadamente un 40%
de los AE sin urticaria son AEB y el 60% AE-NB.

En la clasificacion del AEB, ademas de informa-
cion clinica sobre la existencia o no de anteceden-
tes hereditarios, de tratamiento con farmacos inhi-
bidores de las enzimas que degradan la
bradicinina o con estrégenos, o de comorbilidad
asociada, resulta imprescindible la determinacion
de los valores plasmaticos del complemento, con-
cretamente de 4 parametros: los valores del INH-
C1, de C4 y de Clq, asi como la actividad funcio-
nal del INH-C1. En funcién de estos parametros se
pueden clasificar en los siguientes tipos:

— AE hereditario tipo | (AEH-1): hay un déficit
tanto de los niveles plasmaticos del INH-C1, como
de su actividad (por debajo del 50% de la norma-
lidad). También esta disminuida la fraccion C4 (es-
pecialmente en los ataques agudos), si bien Clq
presenta valores normales.

— AE hereditario tipo Il (AEH-II): los niveles
plasmaticos del INH-C1 son normales o incluso
pueden estar aumentados, pero hay un déficit de
su actividad (por debajo del 50% de la normali-
dad). Esta disminuida la fraccion C4 (especialmen-
te en los ataques agudos), C1q presenta valores
normales.

— AE hereditario tipo Ill (AEH-III): los niveles
plasmaticos del INH-C1 son normales y también
su actividad (en ocasiones puede haber una ligera
disminucién de la actividad). Tanto C4 como Clq
presentan valores normales. El AEH-IIl se desenca-
dena por estrégenos y utiliza otras vias de aumen-
to de bradicinina, mediante el estimulo del F
Xll/calicreina.

— AE adquirido (AEA): los niveles plasmaticos
del INH-C1 pueden ser normales o estar disminui-
dos, bien por exceso de su consumo (AEA-I) o por
aumento de su destrucciéon (AEA-1). La actividad
del INH-C1 estd disminuida. También estan dismi-
nuidas la fraccion C4 y Clq. Este tipo de AE se
asocia a determinadas patologias, especialmente a
las ligadas a alteraciones inmunoldgicas.

— AE por farmacos inhibidores de las enzimas
que degradan la bradicinina (IECAS, ARA Il e inhi-
bidores de dipeptidil peptidasa): son normales
tanto los niveles de los tres parametros (INH-C1,
C4, C1q) como la actividad del INH-CT.

— AE idiopatico: no hay alteracién en ninguno
de los parametros plasmaticos, ni antecedentes
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Tabla 3. Clasificacion del angioedema

Grupo Tipo Mecanismo Desencadenante/
Enfermedad asociada
Bradicinérgico
Hereditario
—AEH | Déficit de INH-C1 - Trauma (s/t dental)
—AEH II Mal funcionamiento de INH-C1 - Infecciones (respiratorias, helicobacter)
- Estrégenos
— Alcohol
— Estrés
- IECAS
- ARAlI
- Inhibidores de dipeptidil peptidasa
— AEH 1lIl Mutacion del gen del FXIl/calicreina - Estrégenos
Adquirido
- AEA Déficit de INH-CT por exceso de su - Enf. Linfoproliferativas

consumo (AEA I) o por aumento
de su destruccion (AEA I1)

Por farmacos inhibidores
de las enzimas que
degradan la bradicinina
Idiopatico Desconocido
AE no bradicinérgico (AE-NB)

Histaminérgico Alérgico

No alérgico

Idiopético Desconocido,

La disminucion de estas enzimas frena
la desactivacion de bradicinina

Anticuerpos IgE unidos a los mastocitos

- Enf. Autoinmunes

- Vasculitis

- Infecciones

- Tumores

- Transfusiones

- Enfermedad del suero

- IECAS

- ARA Il

- Inhibidores de dipeptidil peptidasa
Desconocido

- Farmacos

- Alimentos

- Picaduras

- Latex

- Ambiental (polen, hongos,..)

Directamente por liberacién de mediadores - Fisico (frio, sol)
de los mastocitos, sin anticuerpos IgE

- Autoinmune

- Anestésicos

- Contrastes radiol6gicos
- Antibiéticos

- Opiaceos

- Desconocido

Auto anticuerpos (40%)

No histaminérgico Pseudoalérgico

La inhibicién de prostaglandinas producen - AAS
un aumento de leucotrienos

- AINES

AEH: angioedema hereditario; AEA: angioedema adquirido; INH-C1: inhibidor de la esterasa C1; IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina; Enf.: enfermedades.

clinicos o farmacolégicos que permitan su clasifi-
cacién en ninguno de los anteriores.

En una serie de 776 pacientes en los que se
pudo completar el estudio etiopatogénico de las
crisis de AE sin urticaria se encontré un 25% de
AEH (21,4% AEH-l1 y 3,6% AEH-II), 2% de AEA,
11% inducido por IECAS, el 38% fueron clasifica-
dos como idiopaticos (33% que mejor6é con anti-
histaminicos, 1,4% mejor6 con acido tranexami-
co, y el 3,5% restante no respondié a ninguno de
estos tratamientos), y se encontré una causa ex-
terna o enfermedad que justificase el AE histami-
nérgico en el 24% restante®.

AE hereditario tipo I 'y Il (AEH-1/11)

Su prevalencia oscila entre 0,5 y 1,4 por
100.000 habitantes®”, siendo la prevalencia mini-
ma estimada en Espana de 1,09 por 100.000 ha-
bitantes®.

Manifestaciones clinicas

El 13,7% de los pacientes son asintomaticos®.
En el resto, se presentan crisis de AE con gran va-
riabilidad en la frecuencia, localizacién y gravedad
de los sintomas, incluso entre los miembros de
una misma familia con idéntica mutacién®. Las tres
localizaciones mas habituales son: piel (AE cuta-
neo), intestino (AE intestinal) y orofaringe (AE oro-
faringeo). También se han descrito otras localiza-
ciones menos habituales como en sistema nervioso
central, vias urinarias o es6fago. Puede presentarse
simultdneamente en mas de una localizacién.

Diagnostico

Diagnéstico de laboratorio: la American Aca-
demy of Emergency Medicine no recomienda reali-
zar pruebas rutinarias de laboratorio en urgencias
para el diagnéstico', sin embargo, es til realizar
la determinacién del nivel de C4 durante la crisis
aguda para ayudar en el diagnéstico posterior. Va-

5



A. ). Blasco Bravo et al.

lores normales de C4 durante las crisis excluyen
AEH-I/1I.

Diagnéstico clinico de las crisis abdominales du-
rante los ataques agudos de AE': a la inspeccién se
pueden observar caracteristicas de AE cutaneo. A la
palpacion abdominal se encuentra dolor abdominal
difuso, con o sin rebote, los ruidos intestinales pue-
den ser hipo o hiperactivos y puede haber matidez
cambiante. Con la tomografia computarizada (TC)
se puede observar su engrosamiento de la pared y
la mucosa intestinal consistente con la presencia de
edema, acumulacién de liquido en las asas dilata-
das de intestino delgado y grueso, y ascitis. En una
radiografia simple abdominal puede aparecer diver-
sos grados de obstruccién, con o sin niveles hidro-
aéreos, impresién del pulgar, y asas intestinales di-
latadas. En ecografia abdominal puede detectarse
ascitis y edema visceral. Los estudios con bario rea-
lizados durante las crisis agudas muestran un ede-
ma submucoso masivo con espiculas y un engrosa-
miento o borramiento de los pliegues. No se
recomienda realizar una endoscopia del tracto gas-
trointestinal o de la orofaringe a los pacientes con
diagnéstico de AE, debido al riesgo de inducirles
ataques de edema laringeo.

Diagnéstico diferencial: en el caso de AE cuta-
neo o con compromiso orofaringeo, el diagnéstico
diferencial en urgencias hay que establecerlo con
AE-NB. La ausencia de urticaria, los antecedentes
de posibles factores desencadenantes (traumatis-
mos, extraccion dental, estrés, consumo de IECAS
o estrégenos,...), la existencia de antecedentes fa-
miliares de AEH y la evolucién del cuadro en horas
(frente a minutos en el AE-NB), establecen la sos-
pecha diagnédstica de AEB. En el caso de AE intesti-
nal, el diagnéstico diferencial hay que realizarlo
con abdomen agudo y otras urgencias quirirgi-
cas'?. En mujeres embarazadas ademas hay que
hacer diagnéstico diferencial con complicaciones
del embarazo™. El diagnéstico en urgencias puede
resultar complicado debido a que los pacientes
con AEH también pueden presentar algunos signos
de irritacion peritoneal y leucocitosis. La historia
previa de crisis abdominales recurrentes sin un
diagnéstico claro y la historia familiar de AEH pue-
den ser claves en la orientacion diagnéstica. En
ocasiones la respuesta al tratamiento con concen-
trado de INH-C1 puede ser la Unica forma de dife-
renciar una afeccién quirtrgica de una crisis aguda
por deficiencia de INH-C1'2.

AE hereditario tipo Il (AEH-1II)

En el AEH-IIl no hay una deficiencia en el INH-
C1, pero si una mutacién (p.Thr309Lys o

p.Thr309Argen) en el gen del factor XIl de la coa-
gulaciéon™. En ocasiones, la actividad funcional del
INH-C1 si puede estar algo disminuida. Aunque la
sintomatologia se asemeja a la de los AE-I/Il, hay
algunas caracteristicas diferenciales que pueden
orientar en el diagnéstico del tipo de AEH:

- Los pacientes tienen la proteina INH-C1y su
actividad normal™ .

— Sobre todo afecta a las mujeres' .

- Los sintomas clinicos comienzan en la edad
adulta (promedio: 26,8 + 14,9 afos)'.

— Hay mas intervalos libres de sintomas duran-
te el curso de la enfermedad’®.

— Las inflamaciones faciales, principalmente del
labio y de la lengua, ocurren mas frecuentemen-
te's.

— El edema en piel es mas frecuente (62,2% de
los ataques, practicamente en todos ellos hay
afectacion de la cara y en una cuarta parte estan
afectadas también las extremidades'¥). Muchos
pacientes sélo tienen inflamaciones de la piel e in-
flamaciones recurrentes en la lengua'.

- Los ataques abdominales son menos frecuen-
tes (34,6-50%)'.

— No hay eritema marginado, siendo muy ca-
racteristico en el caso de AEH-I/II".

— Se pueden observar hemorragias en el ede-
ma de la piel'.

El principal desencadenante de las crisis agu-
das son los estrégenos (administracion oral de an-
ticonceptivos, embarazo, terapia hormonal de sus-
tituciéon y ciclo menstrual), habiéndose descrito
también como factores desencadenantes trauma-
tismos fisicos, presion, intervenciones dentales, es-
trés, infecciones, incluso algunos alimentos (cebo-
lla, ajo, puerros o pimentén). También se ha visto
que los sintomas se pueden exacerbar tras la ad-
ministracién de IECAS o ARA II'.

El embarazo tiene un efecto variable sobre los
tres tipos de AEH, mientras que en algunas pa-
cientes se produce un aumento en la frecuencia
de las crisis en otras disminuye. Ademas, en algu-
nas mujeres aumenta la frecuencia de crisis en el
periodo postparto®.

AE adquirido (AEA)

El AEA supone un 4,7% del total de pacientes
con deficiencia de INH-C1", el resto corresponde
a AEH-I/II. La edad de inicio es mas tardia que en
el AEH-I/Il. Aproximadamente se inicia en la cuar-
ta o quinta década de la vida o incluso mas tarde.
La mediana de edad de la primera manifestacion
es de 60,5 afos (28-70 afios)". En el AEA no hay
antecedentes familiares de AE.
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Sus manifestaciones clinicas son indistinguibles
de AEH-I/lI, si bien, tienen una respuesta mas po-
bre a la terapia de reemplazo con concentrado de
INH-C1 en los ataques agudos y una mejor res-
puesta a la terapia de mantenimiento con antifi-
brinoliticos®.

Otro factor diferenciador con el AEH-I/II es su
asociacion con determinadas patologias, especial-
mente de tipo inmunoldgico, y que pueden apa-
recer incluso afos después de la aparicion de AE
(en algunos casos el diagnéstico de AEA precedi6
en 6 anos al de la patologia asociada). Entre las
enfermedades asociadas se han descrito linfomas
B, gammapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS), vasculitis, infecciones, enfermedad del
suero, cancer de proéstata o quiste hepatico.

AE por farmacos inhibidores de las enzimas que
degradan la bradicinina

Entre estos farmacos se encuentran los IECAS,
ARA Il y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-
4 (sitagliptina, vildagliptina, saxgliptina). De todos
ellos los méas estudiados en cuanto a su relacion
con el AE son los IECAS.

La prevalencia de AE en consumidores de IE-
CAs es de 0,1-0,2%°%'¢, siendo la causa mas fre-
cuente de AE agudo en los SU (17-38%)°. No se
asocia con la edad, el sexo o la dosis®, si bien al-
gunos autores describen un predominio en muje-
res'*?° y en pacientes de edad avanzada'®. Hay
alguna evidencia de que la predisposicion a AE
por IECAS tiene un componente genético, indivi-
duos afectados a menudo tienen también familia-
res afectados?'.

La mayoria de los pacientes presentan sinto-
mas a las 24-48 h de haber iniciado un tratamien-
to con IECAS, aunque pueden haber transcurrido
meses o afios desde su inicio'®?*??, La obesidad, el
tabaco, cirugias y tos inducida por IECAS pueden
ser factores de riesgo para AE en los pacientes en
tratamiento con IECAS?.

La inflamacién de las vias respiratorias es mas
frecuente que en AEH y AEA. Por lo general, im-
plica a los labios y la lengua (63,5-85% de pa-
cientes®??), a suelo de la boca, paladar u orofarin-
ge (17,1%), y a laringe o hipofaringe (19,3%)%.
También se puede involucrar la mucosa gastroin-
testinal produciendo episodios recurrentes de do-
lor abdominal, aunque es menos frecuente que en
el AE debido a la deficiencia del INH-C1. En casos
muy raros, la presentacién abdominal es la Unica
manifestacion?. Tienden a resolverse en 48 h tras
su presentacion, aunque en ocasiones pueden du-
rar mas tiempo.

El diagndstico de AE inducido por IECAS puede
ser dificil si no se piensa en él. No hay pruebas
diagnosticas especificas de AE por IECAS. Los epi-
sodios pueden persistir durante meses una vez la
medicacién ha sido retirada. Se debe sospechar
en todos los pacientes con AE (especialmente si
estan en cabeza y cuello) que estan recibiendo IE-
CAS y no responden al tratamiento con antihista-
minicos, corticoesteroides o adrenalina'.

Tratamiento

Aunque se han desarrollado diversos farmacos
con diferentes mecanismos de accién, actualmen-
te Gnicamente tres farmacos (Firazyr® [acetato de
icatibant], Berinert® [INH-C1] y Cinryze® [INH-C1])
tienen la autorizacion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
estando Unicamente dos comercializados (Firazyr®,
Berinert®). Se han desarrollado otros farmacos que
no estan autorizados por la AEMPS
(Ruconest®/Rhucin® [INH-C1], Kalbitor® [ecalanti-
da], Cetor® [INH-C1]). Antes de que se desarrolla-
ran estos tratamientos se utilizaba plasma fresco
congelado (PFC) como fuente de INH-C1, que se
sigue utilizando en paises en los que no se dispo-
ne de los tratamientos especificos. Ademas, se
han utilizado fuera de indicaciéon otros farmacos
autorizados para otras indicaciones terapéuticas:
acido tranexamico y nadroparina.

— Firazyr® (Shire Orphan Therapies GmbH, Ber-
lin, Alemania): el principio activo es acetato de
icatibant, un antagonista competitivo selectivo del
receptor de la bradicinina de tipo 2. Fue autoriza-
do por la AEMPS en noviembre de 2008 para el
tratamiento sintomatico de crisis agudas de AE en
pacientes adultos con AEH con deficiencia del
INH-C1 (AEH-I/11), estando comercializado desde
marzo de 2009%. Eficacia/Efectividad: en el trata-
miento de ataques cutédneos y abdominales se ha
demostrado en ensayos clinicos (EC) no aleatori-
zados®, en EC aleatorizados (ECA)*# y en estu-
dios de extension abiertos (EEA) con grandes se-
ries de pacientes®”. En el tratamiento de ataques
laringofaringeos se ha demostrado en EEA con
grandes series de pacientes®*, que es el mejor di-
sefio posible por tratarse de eventos que compro-
meten la vida del paciente y en consecuencia no
es ético hacer ECA. Seguridad: se ha establecido
en EC en fases I-lll que incluyeron 1.304 sujetos
tratados en diversas indicaciones, a distintas dosis,
pautas posolégicas y vias de administracion. Casi
todos los sujetos que recibieron tratamiento con
icatibant subcutdneo en EC sufrieron reacciones

7



A. ). Blasco Bravo et al.

en el lugar de la inyeccién (caracterizadas por irri-
taciéon cutanea, hinchazén, dolor, prurito, eritema
o ardor), que en general fueron leves y transito-
rias, y se resolvieron espontaneamente sin necesi-
dad de intervenciéon. También se notificaron crisis
de AEH como reacciones adversas; sin embargo,
en base al momento de su aparicién, la mayoria
fueron crisis recurrentes que no estaban relaciona-
das con el tratamiento con Firazyr®. No se han
notificado reacciones adversas graves**. Grupos
especiales: no hay informacién sobre su eficacia y
perfil de seguridad en pacientes menores de 18
aflos o en mujeres que estan embarazadas o en
periodo de lactancia. Debe administrarse con pre-
caucién a los pacientes con cardiopatia isquémica
aguda o angina de pecho inestable, y a los que
hayan sufrido un ictus en las semanas anteriores®.
Forma de administracion: subcutanea, preferible-
mente en la zona abdominal®. Posologia: la dosis
recomendada es una Unica inyeccién subcutanea
de 30 mg, que en la mayoria de los casos es sufi-
ciente. En caso de alivio insuficiente o reaparicion
de los sintomas, se puede administrar una segun-
da inyeccién después de 6 horas. Si la segunda
inyecciéon no produce un alivio suficiente o si rea-
parecen los sintomas, se puede administrar una
tercera inyeccion después de otras 6 horas. No se
deben administrar mas de 3 inyecciones en un
periodo de 24 horas. En los EC no se han admi-
nistrado mas de 8 inyecciones en un mes*. Pro-
piedades farmacocinéticas: tras la administracién
subcutanea, la biodisponibilidad absoluta del icati-
bant es del 97%. El tiempo hasta alcanzar la con-
centracion maxima es de aproximadamente 30
minutos. La semivida de eliminacién es de 1-2 ho-
ras aproximadamente?. Utilizacién fuera de indi-
cacion: se ha descrito su efectividad en el trata-
miento de ataques agudos de AEA***? (algunos
refractarios a tratamiento con concentrado de
INH-C13%41), de AEH-III***, y de inducidos por IE-
CAS45-49.

— Berinert® (CSL Behring GmbH, Marburg, Ale-
mania): el principio activo es INH-C1 derivado de
plasma humano purificado y pasteurizado. Fue
autorizado por la AEMPS en marzo de 2009 para
el tratamiento de episodios agudos de AEH-I/II,
estando comercializado desde agosto de 2009%°.
Eficacia/Efectividad: en el tratamiento de ataques
cutaneos y abdominales se ha demostrado en un
ECA"', en su EEA*? y en grandes series de pacien-
tes****. En el tratamiento de ataques laringofarin-
geos se ha demostrado en grandes series de pa-
cientes®******’ que es el mejor disefio posible por
tratarse de eventos que comprometen la vida del
paciente y en consecuencia no es ético hacer

ECA. Seguridad: es seguro y bien tolerado cuando
se usa en la dosis recomendada para el tratamien-
to del AEH***. Grupos especiales: es eficaz y segu-
ro en nifios®*'>*485061 y mujeres embarazadas®®5**.
Se desconoce si se elimina a través de la leche
materna, pero debido a su alto peso molecular el
paso a la leche materna parece improbable®. For-
ma de administraciéon: debe administrarse por in-
yeccién o perfusion intravenosa lenta segin las in-
dicaciones de la ficha técnica®*. Posologia: 20
unidades por kilo de peso corporal. Se puede re-
petir la dosis si no ha habido respuesta o si la res-
puesta es incompleta, habitualmente una hora
después®®. Propiedades farmacocinéticas: se en-
cuentra disponible inmediatamente en el plasma
con una concentracién que se corresponde con la
dosis administrada. La concentracién maxima de
la actividad del INH-C1 en plasma se alcanza a las
0,8 horas después de la administracion. La media-
na de la semivida de eliminacién es de 36,1 ho-
ras, siendo ligeramente mas corta en nifos que
en adultos (32,9 vs 36,1 horas) y en pacientes
con ataques graves que en pacientes con ataques
moderados (30,9 vs 37,0 horas), permaneciendo
su efecto de 2 a 4 dias**. Utilizacién fuera de in-
dicacion: se ha descrito su efectividad en el trata-
miento de ataques agudos de AEA%, de AEH-III",
y de inducidos por IECAS®.

— Cinryze® (ViroPharma SPRL, Bruselas, Bélgica):
el principio activo es INH-C1 derivado de plasma
humano purificado, pasteurizado y nanofiltrado a
través de 2 filtros de 15 nm en serie para reducir
la transmisiéon de virus encapsulados y no encap-
sulados y posibles priones. Fue autorizado por la
AEMPS en agosto de 2011 para el tratamiento y
prevencion preoperatoria de las crisis de AEH en
adultos y adolescentes, pero no estd comercializa-
do®. Eficacia/Efectividad: en el tratamiento de ata-
ques cutaneos y abdominales se ha demostrado
en un ECA” y en su EEA”. En el tratamiento de
ataques laringofaringeos se ha demostrado en el
EEA””2, que es el mejor disefio posible por tratarse
de eventos que comprometen la vida del paciente
y en consecuencia no es ético hacer ECA. Seguri-
dad: el Gnico EA frecuente observado tras la per-
fusion de Cinryze® en los EC fue el exantema; se
describieron las caracteristicas del exantema como
no especificas, pero de forma caracteristica se des-
cribieron como afectacion de las extremidades su-
periores, térax, abdomen o lugar de inyeccién.
Ninguno de los casos de exantema fue grave y
ninguno dio lugar a la suspensién del medica-
mento. En la farmacovigilancia post comercializa-
ciéon desde 2008, no se ha identificado ningln
problema relacionado con la seguridad®. Grupos
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especiales: es eficaz en nifios”"7>”* y en general, la
seguridad y tolerabilidad son similares a en adul-
tos. Los Unicos efectos adversos (EA) en nifios han
sido cefaleas, nauseas, pirexia y eritema en el sitio
de perfusién. Ninguno de estos EA fue severo y
ninguno dio lugar a la suspensién del medica-
mento®. Los datos de un nimero limitado de mu-
jeres embarazadas indican que el INH-C1 no pro-
duce reacciones adversas en el embarazo ni en la
salud del feto/recién nacido. Por lo tanto, sélo se
administrara Cinryze® a mujeres embarazadas si
estd claramente indicado. Se desconoce si el INH-
C1 se excreta en leche materna. Los pacientes
con factores de riesgo conocidos de sucesos trom-
béticos (incluidos catéteres permanentes) deberan
ser estrechamente vigilados®. Forma de adminis-
tracion: por via intravenosa segun las indicaciones
de la ficha técnica®. Posologia: 1.000 unidades.
Se podréa administrar una segunda dosis de 1.000
unidades si el paciente no ha respondido adecua-
damente después de 60 minutos. En el caso de
pacientes que presentan crisis severas, especial-
mente episodios laringeos, o si se retrasa el inicio
del tratamiento, se podra administrar la segunda
dosis antes de que transcurran 60 minutos®. Pro-
piedades farmacocinéticas: la concentracion maxi-
ma de la actividad del INH-C1 en plasma se al-
canza a las 1,2 horas (mediana) después de la
administraciéon. La semivida de eliminacién es de
56 + 35 horas con dosis Unica, y de 62 + 38 ho-
ras con doble dosis®. Utilizaciéon fuera de indica-
cién: no se ha descrito.

— Ruconest® (Pharming Group N.V., Leiden, Pai-
ses Bajos): el principio activo es conestat alfa, ana-
logo recombinante del INH-C1 humano, produci-
do mediante la tecnologia del ADN recombinante
en la leche de conejas transgénicas. Tiene las ven-
tajas de ser una terapia de sustitucion de C1-INH
sin el riesgo de transmitir infecciones transmitidas
por la sangre humana y es adecuado para pro-
duccién a gran escala. Fue aprobado por la EMA
en octubre de 2010, y aunque actualmente su
uso no estd aprobado en Espafia, en junio de
2010 la AEMPS emitié una opinién técnica positi-
va previa a la autorizaciéon y puesta en el mercado
del medicamento, en la que se expone que sera
aprobado para el tratamiento de los ataques agu-
dos de angioedema en adultos con AEH debido a
deficiencia de INH-C175. Eficacia/Efectividad: se ha
demostrado en estudios abiertos y dos ECA’¢*'.
Seqguridad: la experiencia clinica que respalda su
seguridad consiste en 300 administraciones (83 a
personas sanas o a pacientes con AEH asintomati-
cos y 217 a 119 pacientes con AEH). Los EA fue-
ron habitualmente de intensidad leve a modera-

da, siendo Unicamente frecuente la cefalea®?. Los
productos recombinantes son potencialmente in-
munogénicos y conllevan el riesgo de producir
anticuerpos neutralizantes, reacciones alérgicas, o
ambas cosas. Los datos sobre seguridad inmuno-
l6gica son alentadores, no se ha observado pro-
duccién de anticuerpos y EA inmunoldgicos, a ex-
cepcién de una reaccion anafilactica en un
paciente con alergia a conejo no notificada®. Gru-
pos especiales: todavia no se han determinado ni
la seguridad ni la eficacia en nifos (de 0 a 12
afios de edad) y los datos disponibles en la actua-
lidad para adolescentes (de 13 a 17 afios de
edad) son muy limitados. No se dispone de expe-
riencia en el uso en mujeres embarazadas y lac-
tantes®?. Forma de administracién: por via intrave-
nosa®. Posologia: 50 U/kg de peso corporal en
adultos de hasta 84 kg, 4.200 U (dos viales) en
adultos de peso corporal = 84 kg®. Propiedades
farmacocinéticas: tras la administracién de 50
U/kg a pacientes con AEH asintomatico se obser-
v6 una C,,, de 1,36 U/mL. La semivida de elimi-
nacién de conestat alfa es de 2 horas aproximada-
mente®. Utilizaciéon fuera de indicacién: no se ha
descrito.

— Cetor®/Cebitor® (Sanquin, Amsterdam, Los
Paises Bajos): el principio activo es INH-C1 deriva-
do de plasma humano purificado, que Gnicamen-
te esta autorizado en Los Paises Bajos para el tra-
tamiento de ataques agudos de AEH con
deficiencia del INH-C1#. Eficacia/Efectividad: ha si-
do demostrada en un estudio de casos y contro-
les®. Seguridad: como EA raros se han producido
reacciones en el lugar de inyeccién y reacciones
alérgicas o anafilacticas®. Grupos especiales: no se
han realizado EC en nifios. Sélo debe ser utilizado
en mujeres embarazadas si esta claramente indica-
do®. Forma de administraciéon: por via intraveno-
sa®. Posologia: 1.000 unidades. Si el paciente no
responde adecuadamente después de 60 minutos,
una segunda dosis de 1.000 unidades®. Propieda-
des farmacocinéticas: la biodisponibilidad es del
100%. La semivida de eliminaciéon es de 42 ho-
ras®. Utilizacion fuera de indicacion: la experiencia
en el tratamiento de AEA es limitada®.

— Kalbitor® (Dyax Corp, Massachusetts, EE.UU.):
el principio activo es ecalantida, un inhibidor alta-
mente especifico de la calicreina, potente y reversi-
ble, cuya vida media es de 2,0 £ 0,5 h. La FDA
aprobd su uso en diciembre de 2009 para el trata-
miento de episodios agudo de AEH en pacientes
mayores de 16 afios. Eficacia/Efectividad: ha sido
demostrada en varios ECA®**' y EEA*2. Seguridad:
se han notificado reacciones anafilacticas, que se
asocia con malestar en el pecho, enrojecimiento,
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edema faringeo, prurito, rinorrea, estornudos, con-
gestiéon nasal, irritacion de garganta, urticaria, hi-
potensién y respiracion sibilante. Todas las reaccio-
nes ocurren durante la primera hora y se
recuperan sin secuelas. Otros EA indicativos de hi-
persensibilidad, incluyen prurito, rash y urticaria.
Algunos pacientes desarrollan anticuerpos anti-eca-
lantida, produciendo un aumento del nimero de
EA®*4. Grupos especiales: los datos disponibles de
ECA y EEA sugieren que es eficaz y seguro en pa-
cientes menores de 18 afios (de 10 a 17 afos)®.
Forma de administracién: por via subcutanea®. Po-
sologia: 30 mg (dividida en tres dosis)®*. Utilizacion
fuera de indicacién: se ha descrito su efectividad
en el tratamiento de ataques agudos de AEA*®.

— Amchafibrin (Rottapharm Madaus, Milan, Ita-
lia): el principio activo es el acido tranexamico.
Fue autorizado por la AEMPS en febrero de 1978
para el tratamiento y la profilaxis de las hemorra-
gias asociadas a una fibrinolisis excesiva (por
ejemplo: intervenciones quirdrgicas sobre la pros-
tata o sobre la vejiga urinaria, menorragias, en pa-
cientes con hemofilia sometidos a cirugia dental,
tratamiento del edema angioneurético heredita-
rio). En el AEH algunos pacientes perciben el co-
mienzo del ataque y pueden ser tratados de for-
ma intermitente con 1-1,5 g, de 2 a 3 veces al
dia durante unos pocos dias. Otros pacientes de-
ben ser tratados de forma continua con esta mis-
ma pauta®. El acido tranexamico inhibe competi-
tivamente la activacion del plasminégeno, que en
condiciones normales es inhibida por INH-C1, re-
duciendo asi la conversion de plasminégeno a
plasmina (fibrinolisis). En los pacientes con AEH-
C1-INH, esto podria prevenir el desarrollo de los
ataques de AE por la inhibicién de la activacion
del primer componente del complemento induci-
do por la plasmina. Eficacia/Efectividad: no hay
datos basados en ECA. Se han utilizado altas dosis
por i.v. o v.o. (15 mg/kg cada 4 h) para tratar
AEH, aunque sélo ha demostrado ser eficaz en fa-
ses prodrémicas del ataque®. También se ha utili-
zado fuera de indicacién en un caso aislado para
tratar un AE inducido por IECA de forma satisfac-
toria®, y en casos aislados para el tratamiento de
ataques de AEH-III*.

— Fraxiparina® (GlaxoSmithKline, Madrid, Espa-
fa): el principio activo es nadroparina. Fue autori-
zado por la AEMPS en noviembre de 1989 para el
tratamiento de la trombosis venosa profunda de
las extremidades inferiores con o sin embolia pul-
monar'®. Los resultados de un estudio abierto su-
gieren que la nadroparina subcutanea es efectiva
y segura en el tratamiento de ataques agudos de
AEH en adultos y nifios''.

— Plasma fresco congelado: se puede utilizar
en los paises donde no estan disponibles concen-
trados de INH-C1, acetato de icatibant y ecalanti-
da, siempre y cuando se someta a inactivacion vi-
ral, preferiblemente con el método
solvente/detergente. Eficacia/efectividad: ha sido
efectivo en el tratamiento de ataques agudos de
AEH™2'% vy de AE inducido por IECAS™'%*. El PFC
funciona al proporcionar INH-C1. Seguridad: a
pesar de que existe un riesgo teérico de agravar
los sintomas de AE, porque ademas de INH-C1
también suministra sustratos (FXII, precalicreina,
cininégeno de elevado peso molecular) que a su
vez pueden conducir a un aumento de los niveles
de bradicinina antes de que el INH-C1 pueda ac-
tuar, no hay evidencia cientifica que asocie la
exacerbacion de la enfermedad con este trata-
miento. Posibles EA incluyen aloinmunizacién, re-
acciones anafilacticas o alérgicas, transmision de
enfermedades infecciosas (virus, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob), y exceso de volumen intravas-
cular con riesgo de hipervolemia e insuficiencia
cardiaca®. Posologia: no se ha estudiado la dosifi-
cacion y generalmente es la misma que la utiliza-
da en trastornos de coagulacién: 2 unidades de
200 ml cada una.

Manejo del AE en urgencias

Existen varias GPC realizadas en diferentes pai-
ses como EE.UU.'*', Reino Unido'” e Israel'®, pero
Unicamente una realizada en 2006 en EE.UU. esta-
blece la fuerza de las recomendaciones y el nivel de
evidencia en la que se sustentan'. También existen
documentos de consenso del Reino Unido', Cana-
da'®"°, Espafia'*, y un consenso internacional'".

Independientemente del tipo de AEB y su loca-
lizacién, el manejo clinico de los ataques agudos
en el SU debe estar orientado tanto a controlar el
edema como a realizar tratamiento paliativo de
los posibles sintomas asociados. La necesidad de
tratamiento farmacolégico especifico para AEB de-
pende de la gravedad y la localizacién. Es impor-
tante no retrasar la administracion del tratamien-
to, sobre todo si la localizacién del ataque
compromete la vida del paciente.

A efectos practicos, en funcién de la gravedad,
los ataques se pueden clasificar en:

— Leves: producen molestias, pero no interrum-
pen la actividad diaria normal.

— Moderados: producen suficientes molestias
para reducir o afectar la actividad diaria normal.

— Graves: producen incapacidad para trabajar
o realizar actividades diarias.
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— Criticos: comprometen la vida del paciente.

Es importante destacar que dado que en los
ataques agudos de AEB, el edema se desencadena
como consecuencia de un aumento de los niveles
de bradicinina, el tratamiento con corticoides, an-
tihistaminicos o adrenalina no es efectivo®''2'",

Ante un paciente con sospecha clinica de AE,
es imprescindible en la anamnesis obtener infor-
macién sobre los procesos anteriores similares, el
diagnostico previo del tipo de AE, los anteceden-
tes familiares de AE, los posibles factores desenca-
denantes (picadura de insectos, factores ambien-
tales traumatismos, estrés, farmacos,...), y la
comorbilidad de base.

Se debe sospechar el diagnéstico de AEB en
los siguientes casos:

— Pacientes diagnosticados previamente de AE
histaminérgico o pseudoalérgico que no respon-
den al tratamiento antihistaminérgico (antihista-
minicos, corticoides y adrenalina).

— Pacientes sin diagnéstico previo de AE, que
no presentan sintomas anafilactoides (urticaria, ri-
nitis, broncoespasmo) y no responden al trata-
miento antihistaminérgico (antihistaminicos, corti-
coides y adrenalina).

— Pacientes con episodios recurrentes de dolor
abdominal. Se recomienda hacer una ecografia
para verificar la presencia de signos caracteristicos
de AE, que pueden ser variables e incluyen ascitis,
engrosamiento de la pared abdominal, e hipermo-
tilidad o hipomotilidad intestinal. Estos signos no
son especificos de AE y una historia actual o re-
ciente de AE seria mucho mas sugerente de un
ataque de AEB.

— Pacientes que presentan cambios en la voz,
ronquera, disfonia aguda, disfagia o estridor. La
presencia de AE laringeo debe confirmarse me-
diante laringoscopia, preferiblemente con nasofa-
ringoscopio flexible de fibra 6ptica.

— Pacientes que presentan AE y estan en trata-
miento con IECAS o estrégenos. Se debe suspen-
der el tratamiento, y elaborar un informe para
atencion primaria con la relacién de farmacos que
deben ser evitados.

— Pacientes sin antecedentes familiares de AE
con comorbilidad asociada del tipo de enfermeda-
des linfoproliferativas, autoinmunes, vasculitis, in-
fecciones o enfermedad del suero.

En el manejo de AEB, en funcién de la localiza-
cion, se recomienda [grado de recomendacion de
acuerdo con el sistema SIGN (Tabla 2)*]:

En AE cutaneo:
- [1 Si es periférico leve no requiere tratamien-
to farmacoldgico.

— [ Si es periférico moderado tratar con Am-
chafibrin®®.

- Si el ataque es periférico grave o hay afecta-
cién de cara o cuello:

e Si es AEH-I/II

— [A] Tratar a adultos con Firazyr®**3 o Beri-

52,54,
nert®s0-52,54,55,58,59

— [A] Tratar a menores de 18 afios con Beri-
nert®9,51 ,52,54,58,61 .

— [0] Tratar a embarazadas con Berinert®*s#¢*,

e Si es AEH-IIl, AEA o inducido por IECAS:

— [0] Tratar a adultos con Firazyr®***** o Beri-
nert®'14,68.

— [l Tratar a menores de 18 afios y embaraza-
das con Berinert®*.

*Indicaciéon no aprobada.

— Si la respuesta al tratamiento es satisfactoria,
dejar al paciente en observacién durante 2-6 horas.
Al alta, derivacion ordinaria al servicio de alergia.

— Si la respuesta al tratamiento no es satisfac-
toria, dejar al paciente en observacién durante 24
horas y valorar ingreso hospitalario. Al alta, instau-
rar tratamiento de sostén y realizar derivacion pre-
ferente al servicio de alergia.

En AE abdominal:

— Realizar tratamiento sintomatico del dolor
con analgésicos como AINES (e.j., diclofenaco) o
narcéticos (e.j. tramadol o meperidina), en fun-
cién de su intensidad.

— Realizar tratamiento sintomatico de nauseas
y/o vémitos con antieméticos (e.j., metocloprami-
da o proclorperazina).

— Realizar reposiciéon de liquidos por via intra-
venosa si hay signos de hipovolemia.

— [0] Si es leve tratar con Amchafibrin® (1 g/6
h)66,99.

— Si el ataque es moderado o grave:

e Si es AEH-I/II:

— [A] Tratar a adultos con Firazyr®*?¢?2%3> o Beri-
nert@SO—SS,SB.

— [A] Tratar a menores de 18 afios con Beri-
nert®9,51 ,52,54,58,60,61 .

— [0] Tratar a embarazadas con Berinert®®¢>¢,

e Si es AEH-IIl, AEA o inducido por IECAS:

— [0] Tratar a adultos con Firazyr®**+# o

— [ Berinert®*.

— [Vl Tratar a menores de 18 afios y embaraza-
das con Berinert®*.

*Indicaciéon no aprobada.

— Si la respuesta al tratamiento es satisfactoria,
dejar al paciente en observaciéon durante 6 horas.
Al alta, derivacion ordinaria al servicio de alergia.

— Si la respuesta al tratamiento no es satisfac-
toria, dejar al paciente en observacién durante 24
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v Edema cutaneo (periférico, cabeza/cuello)
C Sospecha clinica de AE ) v'Cambios en la voz, disfonia aguda, ronquera, estridor

v'Edema orofaringeo

Si

\ 4

Diagnéstico

@ 2

A 4 A 4

Histaminérgico o Bradicinérgico
Pseudoalérgico ?

Ver figura 3 Ver figura 4

Diagnéstico previo

v Dolor abdominal recurrente sin diagndstico previo definido

No

v Urticaria
¥ Rinitis
¥ Broncoespasmo

Con otro sintomas y/o
antecedentes desencadenantes
histaminérgicos o pseudoalérgicos

3 | o

A 4 A 4

«D

Ver figura 5

Ver figura 6

Pacientes en los que la tnica
manifestacién de AE es la presentacion

abdominal y se descartan otras causas
de abdomen agudo

Figura 2. Algoritmo del manejo del angioedema (AE) en urgencias.

horas, reconsiderar el diagnédstico y valorar ingre-
so hospitalario. Al alta, instaurar tratamiento de
sostén vy realizar derivacion preferente al servicio
de alergia.

En AE orofaringeo:

— Si es AEH tipo 1 o II:

e [A] Tratar a adultos con Firazyr®*#* o Beri-
nertes2s456-58_

e [A] Tratar a menores de 18 afios con Beri-
nert®9,52,54,56,58-61 X

e [D] Tratar a embarazadas con Berinert®®¢5,

— Si es AEH tipo lll, AEA o inducido por IECAS:

e [0] Tratar a adultos con Firazyre*3042434549 o
Berinert®*'4¢7.¢8,

e [] Tratar a menores de 18 afios y embaraza-
das con Berinert®*.

*Indicaciéon no aprobada.

- Si existe compromiso de la via respiratoria
(edema en la glotis, laringofaringeo o lingual seve-
ro), valorar intubacién nasotraqueal (preferiblemen-
te guiada por fibra 6ptica) e ingresar en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). En pacientes pediatri-
cos, intubar precozmente e ingresar en UCI.

— En casos extremos de compromiso de la via
respiratoria puede ser necesario realizar una tra-
queotomia.

— Oxigenoterapia: Los pacientes deben estar
monitorizados por oximetria de pulso.

— Realizar reposicion de liquidos por via intra-
venosa si hay signos de hipovolemia.

— Si la respuesta al tratamiento es inmediata,
dejar al paciente en observacién durante 6-24
horas. Al alta, instaurar tratamiento de sostén y
realizar derivacion preferente al Servicio de Aler-
gia.

— Si la respuesta al tratamiento no es inmedia-
ta, pero responde satisfactoriamente a otras dosis,
dejar al paciente en observaciéon durante 24 horas
y valorar ingreso en planta. Al alta, instaurar trata-
miento de sostén y realizar derivacion preferente
al servicio de alergia.

— Si la respuesta al tratamiento repetido no es
satisfactoria, ingresar al paciente en la UCI. Al alta,
instaurar tratamiento de sostén y realizar deriva-
cion preferente al servicio de alergia.

En los pacientes con ataque agudo de AE y
con sospecha de AEB, es recomendable antes de
instaurar el tratamiento antibradicinérgico, tomar
muestra de plasma en EDTA o citrato con la finali-
dad de determinar los niveles de C4, que puede
ser de utilidad en el diagnéstico posterior'>'.

En las Figuras 2 a 6 se muestra un algoritmo
del manejo de AE en urgencias.

Diseminacion/implementacion

La Sociedad Espafiola de Medicina de Urgen-
cias y Emergencias Nacional (SEMES Nacional) y
la agrupaciéon madrilefia de la SEMES (SEMES MA-
DRID) han avalado la metodologia y el contenido
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de esta guia, habiéndola considerado de interés
cientifico.

Esta previsto presentar la GPC a las Jefaturas de
SU y Jefes de Servicio de otras especialidades in-
volucradas en el manejo en urgencias del AE, para
facilitar su implementacion.

Con esta estrategia de diseminacién se preten-
de concienciar al personal sanitario de la magni-
tud del problema y mejorar su formacién en el
manejo de AEB.

Para facilitar su utilizacién, la guia incorpora un
algoritmo que permite de forma rapida y agil la
aplicacién de las recomendaciones. Una actuacién
precoz, podria evitar actuaciones intervencionistas
sobre la via aérea o intervenciones quirlrgicas in-
necesarias, reduciéndose asi el nimero de ingre-
sos hospitalarios en planta y en UCI.

Monitorizacién y/o auditoria

Se proponen los siguientes indicadores de mo-
nitorizaciéon de implementacién de la guia:

— Proporcién de pacientes que acuden al SU
con crisis aguda de AE sin diagndstico previo que
son derivados al alta al servicio de alergia para su
diagnéstico definitivo.

- Proporcién de pacientes que acuden al SU
con crisis aguda de AE sin diagnéstico previo a los
que se realiza una determinacién de C4 que facili-
te posteriormente su diagnéstico en el servicio de
alergia.

— Proporcién de pacientes que acuden al SU
con crisis aguda de AE con compromiso orofarin-
geo y con diagnéstico previo de AEB que reciben
tratamiento antibradicinérgico.

- Proporcién de pacientes que acuden al SU
con crisis aguda de AE con compromiso orofarin-
geo y sin diagnéstico previo de AEB, que no res-
ponden a tratamiento antihistaminérgico y que
reciben tratamiento antibradicinérgico.

— Proporcién de pacientes que acuden al SU
con dolor abdominal agudo de intensidad mode-
rada o grave (sin compromiso orofaringeo) y con
diagnostico previo de AEB que reciben tratamien-
to antibradicinérgico.

— Proporcién de pacientes que acuden al SU
con crisis de AE a los que se realiza anamnesis
que incluye los siguientes aspectos: antecedentes
familiares, antecedentes personales, y tratamiento
farmacolégico actual.

Se recomienda una auditoria anual de los in-
formes de alta en el SU para medir estos indica-
dores y comprobar el grado de implementacion
de la guia.

Revision de la guia

Las recomendaciones de esta guia estan basa-
das en la sintesis de la evidencia de la literatura
cientifica disponible y en la experiencia de los ex-
pertos que han participado en su elaboraciéon. La
sintesis de la evidencia se actualizara anualmente
y, si surgieran nuevas recomendaciones se publi-
caran actualizaciones de la guia.

Nuevas lineas de investigacion

En la busqueda bibliografica se ha detectado la
ausencia de estudios que realicen la comparacién
directa de la eficacia de los diferentes tratamien-
tos antibradicinérgicos. Por ello, seria aconsejable
la realizacion de ECA que realicen la comparacion
directa de la eficacia y seguridad de los diferentes
tratamientos antibradicinérgicos.
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