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Introduccioén

Durante la consulta odontoldgica estamos bajo la posibilidad de enfrentarnos
con diferentes situaciones en nuestros pacientes, no solo en aquellos que
presenten alguna enfermedad crénica o sistémica, debemos ser conscientes
gue en cualquier circunstancia o tratamiento su cuerpo puede reaccionar de
manera desfavorable. Es importante que tengamos conocimientos al manejo
de urgencias “constantes” en la consulta dental, el éxito de superar esta etapa,
donde el paciente se encuentre estable se basa en nuestro conocimiento,
criterio y estado de preparacion. Sin embargo, a lo largo de nuestra vida
profesional no solo nos vamos a enfrentar a situaciones comunes, debemos

estar preparados para cualquier condicion que se pueda presentar.

Uno de estos eventos es el angioedema, donde el paciente ademas de sufrir
inflamacion mucocutanea en dermis también puede presentar edema laringeo
gue a su vez trae consecuencias graves causando disfonia, alteraciones en la
deglucion y obstruccion de la via aérea superior, que en el peor de los casos
pone en peligro la vida. Los estudios en familias con AEH indican que, sin
tratamiento, la muerte por edema laringeo puede llegar al 30%. Es importante
tener en cuenta que el 50% de los pacientes con AEH experimentan al menos

un ataque laringeo en su vida. !

Ademas de presentarse el edema laringeo, también es comun el edema en
labios, lengua, uUvula o paladar blando, provocando las consecuencias

anteriormente mencionadas.

Entre los factores predisponentes que facilitan la aparicién de los sintomas se
encuentran los traumatismos accidentales o quirargicos, principalmente el
estrés, alteraciones emocionales, procedimientos como anestesia,

extracciones dentales y la manipulacion de la cavidad oral.

Es por ello, que para identificar este accidente es fundamental realizar una

historia clinica detallada, cuestionar si ya ha sido diagnosticado con AEH o



bien, si alo largo de toda su vida no ha presentado alguna reaccion alérgica a
la anestesia, algun tipo de dermatitis y/o urticaria. Recordemos que esta
enfermedad se detona principalmente en la nifiez por lo que si el paciente no
lo recuerda debiéramos investigar en sus antecedentes heredofamiliares. Si
es un nifio al que vamos a atender, hacer énfasis a los padres si no ha

presentado algin caso similar.

Las reacciones alérgicas engloban desde erupciones locales leves hasta
procesos graves con afeccion multisistémica comprometiendo la vida, requiere
una atencion de diagndéstico y tratamiento de emergencia. Las formas mas
frecuentes en las que se presentan son en la piel y el sistema respiratorio,

también se puede implicar el sistema cardiovascular y gastrointestinal.

El angioedema tiene grandes implicaciones en el area dental ya que
determinados procedimientos odontolégicos y quirdrgicos pueden
desencadenar episodios de angioedema, potencialmente mortales al

producirse edema en las vias respiratorias altas.

Como profesionales de la salud, es nuestra obligacidén saber actuar de manera
rapida si en la consulta dental se presenta esta situacion, pues a pesar de la
baja incidencia de los casos, la mayoria de los pacientes desconocen que
padecen esta enfermedad o bien se manifiesta de forma espontanea, por lo
gue en cualquier situacion de estrés puede desencadenar el angioedemay a
su vez mas complicaciones en el sistema estomatologico. Afecta a una entre
cada 10 mil y 50 mil personas a nivel mundial. En México, en particular, se

calcula que existen dos mil 300 personas que padecen esta enfermedad. ?

Por lo tanto, el propésito de este trabajo es brindar informacion sobre el
angioedema, enfocada al ambito odontolégico que nos proporcione
recomendaciones para el manejo de estos pacientes y asi minimizar cualquier

complicacion en la consulta dental.



1. Antecedentes historicos

En el aflo 1300 A.C en un papiro egipcio, Celso describe los primeros cuatro
signos cardinales de la inflamacion: rubor (enrojecimiento), tumor (edema),
calor (aumento de temperatura), y dolor. Rudolf Virchow agrega un quinto
signo, la pérdida de la funcion en el siglo XIX. Al transcurso de los afios Sir
Thomas Lewis, estudiaba la respuesta inflamatoria de la piel, llego a establecer
gue las sustancias quimicas como histamina son intermediarias en los
cambios vasculares de la inflamacién. Este concepto es esencial para la base
de descubrimientos de los mediadores quimicos y el uso de farmacos. 3

La urticaria tiene una rica historia documentada en la medicina que datan
desde el siglo IV antes de Cristo, HipOcrates, quien observo la similitud entre
urticaria y las lesiones originadas por el contacto con la ortiga, asi también con
la picadura de insectos, son a estas manifestaciones que las denomina
cnidosis y en el siglo X a.C. fue llamado feng yin zheng en la China. Otros
nombres por los que fue conocido en la antigledad son uredo, essera,
urticatio, urticaria escarlatina, mosbus porcino, esta ultima fue una mala
interpretacion de morbus porcellaneus que se referia al color blanco de la zona
central de la roncha. Probablemente, fue Cullen el primero en usar el nombre

de urticaria en 1769. 4

El doctor Robert Willan (1757-1812), que trabajaba en el dispensario publico
de un barrio londinense atendiendo a enfermos de baja extraccion social.
Willan se interes6 mucho por el mal que afligia a su colega Thomas
Masterman Winterbottom (1766-1859), que desarrollaba ronchas e
hinchazén en su piel al comer almendras dulces; y por otras afecciones
cutdneas. Lamentablemente no logré culminar su enorme labor, pues la
muerte le sobrevino de forma inesperada cuando contaba 55 afios de edad.
Sin embargo, fue Thomas Bateman, uno de sus discipulos, quien se encargo
de dar a conocer la obra del maestro en el libro Sinopsis practica de las

enfermedades cutaneas, publicado en 1813, describiendo los diferentes



procesos patolégicos de la piel, entre ellos varios casos de urticaria y edema

angioneurético (hoy dia se conoce como angioedema). 4

La primera descripcion de la enfermedad se ubica en 1586 cuando Donati
describi6 pacientes con angioedema, sin asociacién con urticaria. El
Angioedema Hereditario fue descrito por primera vez por el médico aleméan,
Dr. Heinrich Quincke. La descripcion se hizo en 1882 a través de una imagen.
Asi, la enfermedad fue nombrada como edema de Quincke. En 1988, el
meédico canadiense, William Osler observoé que algunos casos presentaban
una base hereditaria. Con base a eso, el médico cre6 el término edema

angioneurotico. 4

Sir Henry Hallett Dale (1875-1968), un farmacdlogo inglés interesado en
investigar sustancias del cornezuelo (un hongo que parasita el centeno),
comprobd, en colaboracion con sir Patrick Playfair Laidlaw (1881-1940), que
uno de los productos hallados era la histamina, responsable de la mayoria de
las reacciones alérgicas y del enrojecimiento e hinchazon de la piel, gracias al
estudio de sus efectos en animales de experimentacion. Fue hasta el afio 1933
para que el quimico hispano-francés Ernest Fourneau (1872-1949), trabajando
en el Instituto Pasteur en colaboracion con Anne Marie Staub, descubriera la
existencia de sustancias capaces de antagonizar los efectos nocivos de la
histamina en los tejidos del paciente alérgico: eran los primeros
antihistaminicos. En el afio 1944, Daniel Bovet (1907-1992) obtuvo el
Neoantergan (maleato de pirilamina), que fue el primer antihistaminico

empleado en humanos.

En 1967 se descubri6 una proteina, la IgE, causante de los procesos alérgicos.
El hallazgo se debi6 al matrimonio Ishizaka y a los cientificos Wide, Bennich y

Johansson de la Universidad de Uppsala. 4



2. Definicion

El angioedema se define como el edema de piel o mucosas, incluidas las de
los tractos respiratorio y gastrointestinal, de caracter autolimitado, con
resolucién completa en la mayoria de los casos, el cual ocurre por aumento de
la permeabilidad de los capilares mucosos, submucosos y vénulas capilares,
con la consiguiente extravasacion del plasma. Los sitios mas cominmente
afectados son cara, manos, pies y genitales. Su duracién por lo general es

menor de 72 horas. El aumento de volumen es asimétrico, duro y no

pruriginoso, pero si incémodo. %67

El angioedema es una reaccién en la dermis y el tejido subcutaneo que puede
estar mediada por bradicinina, histamina, leucotrienos, IgE y/o por la cascada
del complemento. Es causado por un edema en la dermis, a menudo en cara,
cuello, genitales o extremidades. Este puede acompafar a las reacciones
alérgicas y puede ser desencadenado por inhibidores de la enzima

angiotensina (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors).>’

Sus bordes son mal definidos y puede presentarse no sélo en la piel sino en
los espacios submucosos de labios, nasofaringe, laringe, traquea, eséfago y

en resto del tracto gastrointestinal, asi como el urologico y genital.

Clinicamente se caracteriza por edema de la dermis profunday el tejido celular
subcutaneo, especialmente del tejido conjuntivo laxo (parpados, labios, regiéon

perioral y periorbitaria).

Pacientes refieren una sensacion de quemazoén, dolor y distension de la piel.
El angioedema cursa con urticaria en el 80% de los pacientes, principalmente

el histaminérgico y el pseudoalérgico. ’

Se han encontrado asociaciones del angioedema y enfermedades
autoinmunes como: tiroiditis, lupus, Sindrome de Sjogren, enfermedad

inflamatoria intestinal o algunos tipos de glomerulonefritis. Esta asociacion



supone se debe a niveles bajos del C4 que presentan estos pacientes, pues

el C4 es importante para el aclaramiento de inmunocomplejos.

El angioedema puede presentarse es situaciones de estrés, procedimientos
dentales o en intubacion. Menos frecuente es en la presencia de piercing
lingual, edema genital en mujeres posterior a mantener relaciones sexuales,
montar en bicicleta o caballo, exposicién al frio, ciertos alimentos, farmacos
anticonceptivos orales, IECAS, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, tamoxifeno y

materiales como el latex.

Se clasifica dentro de las enfermedades extrafias que se presentan en los
Servicios de Urgencia de Atencion Primaria, el angioedema se caracteriza por
presentarse en episodios recurrentes, sin urticaria ni prurito. Frecuentemente
se cursa con dolor e impotencia funcional de las zonas afectadas. Es una
enfermedad relevante ya que sin tratamiento puede alcanzar una mortalidad

del 30%, en la mayoria de los casos por obstruccion de la via aérea.

El angioedema es un problema dermatolégico comin con una prevalencia
aproximada del 20%. Dentro de la literatura médica varia entre 1% a 30% en
la poblacion general, sin embargo, no hay datos estimados sobre la presencia

en grupos raciales determinados.

A pesar de que no hay cifras exactas sobre la incidencia se calcula que hay
una persona afectada entre 10,000 a 50,000 individuos en todo el mundo, sin

embargo, hay muchos casos que son desconocidos o no registrados. 4’

En la gran mayoria de los casos el angioedema hereditario se presenta en la
nifez en los primeros seis afios de vida, aunque el diagndstico tarda en
realizarse. ElI primer manifiesto se da en la infancia y después

consecutivamente en la adultez.

El AEH en el 40% de los pacientes experimentan el primer episodio antes de

los 5 afios y un 75% antes de los 15 afios.



3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la urticaria se desconoce, pero se cree que tiene un origen
autoinmune ya que se han encontrado anticuerpos contra la subunidad alfa del
receptor de alta afinidad para la IgE (FceRla) y contra la IgE propiamente con
la activacion de mastocitos y basofilos. A su vez, los complejos de IgG-FceRla
pueden activar el complemento por la via clasica y generar C5a, una
anafilotoxina cuyo receptor consiguiente se encuentra también en la

membrana de los mastocitos, en los cuales genera mas activacion. °

C4b2a3b
@m——
Histamina FeeRla
Leucotrienos
Citocinas IgG anti-FeeRla
Quimioguinas i C1

Figura 1. Fisiopatologia de la urticaria cronica.

El angioedema y la urticaria se generan por la estimulacion y degranulaciéon
de mastocitos, a través de procesos inmunologicos y no inmunoldgicos, en el
cual se liberan mediadores especificos para mastocitos y baséfilos, iniciando
asi la respuesta inflamatoria. Entre los principales mediadores se encuentra la
histamina, prostaglandina, leucotrienos C y D y el factor activador de plaquetas
(PAF). 3

La liberacion de los mediadores conduce un incremento de la vascularidad

produciendo la inflamacion y a su vez a una estimulacion del tejido neuronal,



gue origina tanto el prurito como una dilatacion vascular y la consecuente

respuesta eritematosa.

Los mecanismos activadores de los mastocitos pueden ser la hipersensibilidad
inmediata mediada por IgE, la activacion del complemento, la liberacién directa
de histamina o la activacion del sistema plasméatico formador de cininas. Las
reacciones de urticaria y/o angioedema mediadas por IgE se producen en
pacientes previamente sensibilizados al alérgeno mediante su unién a la IgE
especifica de la superficie de basofilos y mastocitos, induciendo la liberacién

de sus mediadores.3®

Alérgeno IgE especifica preformada
fijada a la membrana del
mastocito ligada a alérgeno

v
|
| |
Mediadores preformados: Mediadores de nueva Citocinas inducibles:
Histamina formacion: IL-3; IL-4; IL-6: IL-8;
Proteasas Cisteinil leucotrienos IL-9; IL-13
Proteoglicanos PGD2
TNF alfa
RESPUESTA INMEDIATA: RESPUESTA TARDIA:
Edema, prurito y eritema a nivel cutéaneo Infiltrado celuar por
Afectacién sistémica eosindfilos, basofilos,

monocitos y linfocitos

Figura 2. Mecanismo del edema mediado por hipersensibilidad tipo | o

inmediata



Los mastocitos son los responsables, en una fase inicial, de la liberacion de
histamina, PAF, leucotrienos y otros mediadores. Estas células producen,
ademds, citocinas y quimocinas, que son responsables, a su vez, del
reclutamiento de las células que podemos encontraren el infiltrado y que
condicionan la cronicidad del proceso. ©

El angioedema hereditario se presenta debido a la deficiencia del inhibidor del
primer componente del sistema de complemento C1 o concentraciones altas
de esterasa C1 y concentraciones bajas de C4.

La produccién insuficiente de C1 impide la funcién reguladora lo que provoca
un desequilibrio bioquimico que fomenta la produccion innecesaria de
péptidos, estos inducen alos capilares a liberar liquidos en los tejidos y causan

el edema.

El déficit cualitativo o cuantitativo de C1 conduce una activacion anormal de la
via clasica del complemento de los factores de C4 y C2, durante esta
activacion se liberan mediadores vasoactivos que aumentan la permeabilidad

capilar y son los responsables del angioedema. ’

El sistema del complemento es un mecanismo de defensa cuya mision
principal es eliminar patdgenos de la circulacion. Se compone de 20 proteinas,
algunas de ellas reciben el nombre de C1 a C9 de manera consecutiva. La
funcidn principal de este sistema es actuar en la inmunidad innata y adaptativa
para la defensa frente a patdgenos bacterianos. Para la activacion del sistema
del complemento es necesaria la degradaciéon de dichas proteinas, que

aumentan la permeabilidad vascular e inducen quimiotaxis y opsonizacion.?

Existen tres vias de activacion: clasica, alternativa y de las lectinas. La
importancia de este sistema se manifiesta porque la ausencia o anomalias en
algun componente pueden causar enfermedades graves e incluso letales. La
via clasica se activa fundamentalmente por complejos antigeno-anticuerpo. Es

un proceso espontaneo, que ocurre continuamente en la circulaciéon y es



controlado por el principal regulador de esta via, el inhibidor de C1, una
proteina altamente glicosilada que actia como un inhibidor de distintas

proteasas que pertenecen a los diferentes sistemas de activacion.

La via clasica puede ser activada por complejos antigeno-anticuerpo, o
inmunoglobulinas agregadas. La fragmentacion de varias de las proteinas del
complemento lleva a la formacion de péptidos que desencadenan incremento
en la permeabilidad capilar, vasodilatacion y acumulo de células en el foco
inflamatorio. Para evitar la fragmentacién de dichas proteinas existen
moléculas reguladoras como el C1-inh, que inactiva a los componentes Clry
Cls del complemento y a otros factores proinflamatorios; al no existir la accién
del C1-inh se produce una activacion incontrolada del resto del sistema
complemento con la produccién de angioedema. Su principal funcién en el
humano incluye la prevencion de la autoactivacion del complejo C1 del
complemento, la inactivacion de los factores de la coagulacion Xlla, XlIf y Xla,

y directamente inhibe la calicreina.

La via alternativa, que se puede estimular por las moléculas de la superficie
microbiana, polisacaridos complejos y otras sustancias, en ausencia de
anticuerpos. Y la via de las lectinas, donde la lectina plasméatica ligadora de
manosa se une a hidratos de carbono de microorganismos y activa de forma

directaa C1. 3

Sin importar cual sea la via de activacion el objetivo es ir degradando las
proteinas: formacion de C3 convertasa que se rompe en dos fragmentos, C3a
y C3b. C3a se libera y C3b se liga de forma covalente a la célula o molécula
en la cual se esta activando el sistema del complemento. Después se une mas
C3b a los fragmentos ya generados para dar lugar al C5 convertasa que
degrada al C5y libera C5a y C5b ligado a la superficie celular. C5b se une a

los componentes C6-C9 lo que provoca el atague de la membrana. 3

Entre las funciones principales del sistema del complemento se encuentran:



Inflamacion: C3a, C5a y C4a son productos que se derivan de la degradacién
de los componentes del sistema del complemento correspondientes que
estimulan la liberacion de la histamina en los mastocitos, aumentando la

permeabilidad vascular y provocando la vasodilatacion.

Fagocitosis: C3b y su producto de degradacion iC3b, cuando se fijan a la pared
de la célula microbiana se comportan como opsoninas e inducen la fagocitosis
por los neutréfilos y macréfagos, que expresan receptores de superficie para

los fragmentos del complemento.

Lisis celular: El deposito de CAM sobre células hacen que estas se vuelvan

permeables al agua y a los iones produciendo la muerte de las mismas. 3

Vias de activacion del sistema del complemento

| Via de union a Iectinasl

C1q,C1r, C1s MBL, MASP-1,MASP-2,
C4,C2 C4,C2

C3 convertasa
T Factor H, Factor I, MCP
C3b

Destruccion de ciertos

Inhibidor de C1 patégenosy células

Figura 3. Esquema de activacion de las tres vias del
complemento.
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4. Factores etioldgicos

Debido a que estas reacciones en la piel son similares clinicamente, es
fundamental identificar el agente etiologico para evitar futuras reacciones de
hipersensibilidad. Ademds, es importante conocer si han existido eventos
previos en el paciente, para asi proporcionar el tratamiento adecuado. Entre

los factores mas comunes se encuentran:

Alergia:alimentos,

[ ——— Urticaria Cronica Inhibicion de Cox-1
Mediado por Angioedema
Bradicininas Idiopatico

Figura 4. Factores etiologicos del angioedema
Alérgico

La deteccion de urticaria o angioedema causada por alimentos es provocada
por hipersensibilidad tipo | o mediada por IgE, lleva consigo implicaciones
terapéuticas y preventivas. Sucede por inhalacién e ingestion, puede ser
generalizada o localizada; en ciertas ocasiones puede ser la primera

manifestacion de un cuadro anafilactico.

En cuestibn a medicamentos los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
betalactamicos son los que se encuentran asociados a este evento, por lo que

se recomienda realizar un estudio alergoldgico para demostrar IgE especifica

10



al medicamento y su implicacion en la reaccion. La administraciéon de AINE,
preferentemente el ibuprofeno, puede producir de manera aguda un
angioedema palpebral caracteristico. Por lo tanto, se requiere retirar estos
farmacos de los pacientes, enseguida y evaluar la respuesta.

El latex a su vez también es inducido por una reaccion mediada por IgE, los
pacientes se sensibilizan por contacto cutdneo o mucoso con el latex, pero
también puede ser por via inhalatoria, es frecuente en pacientes que han
estado en contacto constante con el material, en multiples intervenciones
quirargicas u hospitalizacion. Los sintomas que presentan dependen de la via
de exposicion, en el caso por contacto, es a través de la piel; rinoconjuntivitis
si es por inhalacion y si un contacto mas intenso por las mucosas en una
intervencion quirdrgica puede inducir sintomas sistémicos o anafilaxia. En
muchas ocasiones, la alergia al latex se asocia a alergia a frutas (platano, kiwi,

aguacate) y/o frutos secos.
Asociado con urticaria cronica

Aparecen ronchas practicamente diario por un periodo minimo de seis
semanas y hasta menos de un afio. Suele ser una manifestacion de alguna
enfermedad: sistémica, hepatica, autoinmune. La urticaria autoinmune se
define por la presencia de anticuerpos del tipo IgG funcionantes, con
capacidad de liberacién de histamina, contra el fragmento Fc del receptor de
membrana para la IgE (FceRl) de mastocitos y basdfilos y, con menor
frecuencia, también contra la IgE. Clinicamente, no se diferencia del resto de
los tipos de urticaria crénica, aunque parece que en estos pacientes la

intensidad del cuadro es mayor.
Vasculitico

Las lesiones se producen por alteracion en la permeabilidad y dafio de los
capilares y vénulas de la dermis, induciendo lesiones que persisten durante

mas de 24 horas vy, al curar, dejan una lesién pigmentada residual. Nunca
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presenta prurito, lo que nos ayudard a diferenciarlo de la auténtica urticaria.
Se puede asociar a fiebre, artralgias y sintomas renales, gastrointestinales,
pulmonares, neuroldgicos y oculares. Puede acompafiarse de angioedema,
pero nunca presenta prurito, lo que nos ayudara a diferenciarlo de la auténtica
urticaria. Existen dos tipos, la hipocomplementémica y la

normocomplementémica.
Por inhibicion de COX-1: antiinflamatorios no esteroideos

La ciclooxigenasa 1 se expresa en la mayoria de los tejidos y células, la
inhibicion de la COX-1 Y COX-2 por los antiinflamatorios no esteroideos en
conjunto con un defecto regulatorio intrinseco, probablemente deficiencia de
prostaglandina E, la cual se encarga de la estabilizacion de las células
inflamatorias (principalmente eosinofilos y mastocitos) y la 5-lipoxigenasa, por
medio del receptor EP-2— dispara una cascada bioquimica que involucra la
generacion de leucotrienos, incremento de la expresion del receptor
cysleucotrieno 1 y la liberacion de mediadores inflamatorios derivados de

eosindfilos y mastocitos.®

Existen 10 a 30% de pacientes con urticaria crénica espontanea cuya
enfermedad se exacerba con el consumo de AINE, en quienes se propone
dicho mecanismo fisiopatoldgico. Asi mismo, existe 10% de pacientes con la
triada de Samter (asma grave, rinosinusitis cronica con o sin poliposis nasal e
intolerancia a AINE), actualmente catalogada como una enfermedad

respiratoria exacerbada por AINE (EREA). °

Mediado por bradiquininas: deficiencia de C1-INH (hereditaria o adquirida) y

angioedema por IECA

Diversos estudios sugieren que la bradiquinina, producida como
consecuencia de la accion descontrolada de la calicreina, via su interaccion
con el receptor de bradiquinina tipo 2 (BR-2) es el mediador quimico mas

importante en los ataques de angioedema.
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Los farmacos que inducen angioedema con mas frecuencia son los
pertenecientes al grupo conocido como inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), que se emplean para tratar la tensién arterial. Tienen
la particularidad de que, a diferencia de las reacciones habituales alérgicas a
farmacos, puede aparecer al cabo de un tiempo de estar tomando el
medicamento. También pueden producirlo los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), que son farmacos del grupo de la aspirina. En este caso, aparecen a

los minutos u horas de tomarlo.

El angioedema hereditario es una enfermedad congénita en la cual debido a
una deficiencia del C1-Inh provoca una liberacién de liquidos en los tejidos
provocando asi el edema, cursa con episodios graves de hinchazén de
garganta, lengua, glotis, produciendo cuadros de dificultad respiratoria e
incapacidad para tragar que si no se tratan pueden provocar la muerte por
asfixia. Ademas, este se clasifica en tres tipos: el AEH tipo | y el tipo II,
comparten niveles disminuidos de C4 y se diferencian en que, en el tipo I, el
C1 inhibidor esta también disminuido; mientras que, en el tipo Il, los niveles de
C1 inhibidor son normales o elevados, pero presentando una funcionalidad
alterada. El AEH tipo Il se debe una falla en el factor XII, principalmente se
presenta en mujeres debido a los estrogenos, se manifiesta generalmente

después de la pubertad, su distribucién es mas comuin en cara y lengua. 56

13



5. Clasificacion de angioedema

El angioedema también se clasifica segun las manifestaciones cutaneas, sin
embargo, en su mayoria clinicamente se observan similares, se presentan en
un periodo menos a 36 horas, comienzan con ronchas o habones y en algunos
casos hay presencia de prurito. Su duracion y tratamiento depende de su
etiologia por ello es importante identificar qué tipo de angioedema es.

Angioedema
con habones

\\/

Inducible

Angioedema

Espontaneo .
P sin habones

No
histaminergico

Histaminérgico

Figura 5. Clasificacion Angioedema
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Angioedema con habones

Se presenta con ronchas de aparicion regular durante un tiempo no mayor a
24 horas, es mas frecuente en pacientes pediatricos debido a atopia,
normalmente es aguda, puede deberse a infecciones del tracto respiratorio,

medicamentos o alimentos. Asi como picaduras de insectos, parasitos.
Inducible: urticaria alérgica y urticaria fisica

La urticaria alérgica ocurre por contacto a medicamentos como AINES junto
con los alimentos (especialmente cacahuetes, nueces, mariscos, leche,
huevos de gallina, kiwi, platanos), aparece por ingestién, contacto o inhalacion
del alimento y puede ser localizada o generalizada y, en ocasiones, puede
formar parte o ser la primera manifestacion de un cuadro anafilactico.

Generalmente son episodios agudos.

En cuanto a la urticaria fisica se debe a estimulos fisicos, mecanicos o
térmicos donde la zona solamente se localiza en donde hubo exposicion al
estimulo, ocurre minutos posteriores a la exposicion y se resuelve dos horas

posteriores al evento.

En el caso del angioedema vibratorio induce la aparicion de ronchas
localizadas y eritema en minutos las cuales desvanecen en 30 minutos
aproximadamente, en Odontologia puede ocurrir debido al uso de la pieza de

alta que causa vibraciones.
Espontaneo: Urticaria crénica

Es definida como el desarrollo de ronchas con presencia diaria por mas de
seis semanas, cuyas lesiones individuales tienen una duracién entre 4 y 36
horas, afectando la calidad de vida del paciente. Las ronchas pueden tener
multiples formas y variar en tamafio desde unos 2 a 3 mm hasta 10 centimetros
o mas (habones). No todas las ronchas son urticaria, ni todas las lesiones de

angioedema son urticaria, sino sélo las relacionadas con sobreproduccion de

15



histamina. En ocasiones, son la manifestacion de otra enfermedad: sistémica,

hepatica, autoinmune o parasitosis.
Angioedema sin ronchas

Por lo general, es idiopatico, pero es necesario excluir una reaccion
medicamentosa y la posibilidad de una deficiencia del inhibidor de la Cl1q
esterasa. Muchos medicamentos lo pueden causar, entre ellos los AINE y los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. El cuadro puede
presentarse incluso a un afio de estar tomando el medicamento. La
probabilidad de deficiencia de Clqg esterasa como origen de angioedema
aumenta si se comprueba historia familiar o edema laringeo previo o dolor
colico abdominal. Los traumas también pueden desencadenar este
angioedema. Su duracion usual es de 48 a 72 horas. Se han reportado
asociaciones con lupus eritematoso sistémico, paraproteinemia y enfermedad

linfoproliferativa.

Histaminérgico: alérgico o por liberacion inespecifica de histamina (pseudo-

alérgico) y cronico recurrente.

Responde al tratamiento antihistaminico; IH-AAE: liberacion de histamina
desde los mastocitos y/o baséfilos en la piel. El no histaminérgico: adquirido

o hereditario.

Con participacion de bradicinina; mecanismo no determinado. No responde

al tratamiento antihistaminico.
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También se puede clasificar segun su etiologia:

Clasificacion segun etiologia

1. Alérgico: por alimentos, medicamentos, venenos de
himendpteros, etcétera.

2. Asociado con urticarias crénicas: espontaneo,
inducible o vasculitico.

3. Asociado con enfermedades del tejido conectivo.
Asociado con sustancias con efecto liberador
inespecifico de histamina: vancomicina, medios de
contraste, etcétera.

5. Por inhibicion de la COX-1: antiinflamatorios no
esteroideos.

6. Mediado por bradiquininas: deficiencia de C1-INH
(hereditaria o0 adquirida) y angioedema por IECA

7. Angioedema idiopatico.

Cuadro 1. Clasificacion etiolégica de Angioedema
5.1 Angioedema alérgico

La exposicion a un alérgeno produce una reaccion de hipersensibilidad tipo
| por la activacion y proliferacion de linfocitos Th2, los cuales migran a los
nodulos linfaticos y estimulan el cambio de clase de la IgE en los linfocitos B.
Dicha IgE se une a su receptor de alta afinidad en la membrana de los
mastocitos y tras una nueva exposicion al alérgeno se genera la activacion de
los mastocitos, con la posterior liberacion de mediadores inflamatorios,
responsables del angioedema y de otras manifestaciones clinicas. Los
sintomas ocurren de minutos a 1 hora después de la exposicion y los
disparadores mas comunes son alimentos, medicamentos o venenos de

himendpteros. Por lo general, estas reacciones se relacionan con urticaria.®
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Los episodios intermitentes no ocurren con medicamentos que se toman
diariamente y los sintomas pueden ser intermitentes o diarios dependiendo del
alimento causal. Se sabe que los AINE generan la mayoria de las reacciones
de hipersensibilidad en Latinoamérica y el mundo, sin embargo, la mediacién
IgE es poco frecuente y se ha demostrado que la inhibicion de la COX-1 por
los AINE junto con la presencia de un defecto regulatorio intrinseco
(probablemente deficiencia de prostaglandina E2 y lipoxinas protectoras)
desencadenan toda la cascada bioquimica que genera leucotrienos y la
liberacién de mediadores derivados de los eosindéfilos y de los mastocitos.

Respecto al angioedema inducido por alimentos, es un efecto adverso a la
salud provocado por una respuesta inmunologica que ocurre por la exposicion
a un alimento determinado. En México se reporta una prevalencia de 1 % en
los nifios.® Los alimentos mas frecuentemente identificados mediante las
pruebas cutaneas fueron queso, cacahuate, atuan, frijol, chile y camaron; los

resultados variaron segun los diferentes grupos de edad. !

Conforme a su inmunopatologia, la alergia alimentaria se divide en 3
categorias: reacciones mediadas por IgE, reacciones mediadas por células y
reacciones mixtas, mediadas por IgE y células. Las reacciones no mediadas
por IgE incluyen los tipos I, 1l y IV segun Gell y Coombs; respecto a las 2
primeras aun existe poca evidencia que desempefien un papel significativo en
los trastornos alérgicos a alimentos. La hipersensibilidad tipo 1V, o mediada
por células, ha sido implicada en los trastornos en los que la aparicion
de sintomas se produce varias horas después de la ingestion del alérgeno

alimentario responsable. 3

Las manifestaciones cutaneas incluyen principalmente urticaria, angioedema
y dermatitis atopica; las gastrointestinales, prurito de boca y labios, dolor
abdominal, vomito, diarrea y estrefiimiento; las respiratorias, rinorrea, prurito y
constipacion nasal, tos, sibilancias y disnea. Pueden aparecer entidades

clinicas como reflujo gastroesofagico, esofagitis eosinofilica alérgica,
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gastroenteritis eosinofilica alérgica, asma vy rinitis cronica. La anafilaxia es la

manifestacion generalizada mas severa.

Para el diagnostico de alergia por alimentos se basa en una historia clinica
completa donde se incluyan los alimentos consumidos diarios, ademas de
pruebas cutaneas por puncion, determinacion de IgE sérica especifica para el
alimento. Existe la prueba “doble ciego” controlado por un placebo sin embargo
esto en la mayoria de los pacientes causa riesgo de anafilaxia por lo que se

prefiere realizar otras pruebas mas seguras.

5.2 Angioedema asociado con urticaria cronica espontanea o urticarias

inducibles

La urticaria cronica espontanea se define como la presencia de habones o
angioedema diario o casi diario durante 26 semanas, sin causa conocida.
Afecta a 1% de la poblacion general y es mas frecuente en mujeres entre la
tercera y quinta décadas de la vida. Aproximadamente 40% de los pacientes
con urticaria crénica presenta angioedema y en 10% el angioedema es la

manifestacion principal. 1°

La urticaria y el angioedema son provocados por la estimulacion y la
degranulacién de mastocitos que a través de mecanismos inmunologicos y no
inmunologicos liberan diferentes mediadores quimicos que inician la respuesta
inflamatoria. La liberacion de estos mediadores conduce a un incremento de
la vascularidad produciendo el habon y una estimulacion del tejido neuronal
gue origina tanto el prurito como una dilatacion vascular y la consecuente

respuesta eritematosa.

Las reacciones de urticaria y/o angioedema mediadas por IgE se producen en
pacientes previamente sensibilizados al alérgeno mediante su unién a la IgE
especifica de la superficie de basoéfilos y mastocitos, induciendo la liberacién

de sus mediadores.
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Las urticarias inducibles representan 15 a 25% de las urticarias crénicas y
siempre requieren un disparador especifico. En el grupo de las urticarias
inducibles se incluyen las urticarias fisicas: la urticaria por frio o calor, la
urticaria por presion tardia, la urticaria solar y el angioedema vibratorio; y las

no fisicas como la urticaria colinérgica, de contacto y la acuagénica.'®

Urticarias fisicas: Son aquellas urticarias que se producen tras la aplicacién de
distintos estimulos fisicos (habitualmente, la reaccién se limita a la zona
expuesta al estimulo) y suelen desaparecer espontaneamente en menos de 2
horas tras cesar el estimulo. Pueden representar desde el 15% al 30% de las

urticarias cronicas. 619

Urticaria por frio: Se desencadena por contacto con frio: agua, aire, bebidas,
alimentos y objetos frios. Aparecen habones en las zonas expuestas 2-5
minutos después del inicio del estimulo, sabiendo que cuanto mas pequefo es
el periodo entre éste y la aparicion de la lesion, mayor es el riesgo de sintomas

sistémicos graves.®

Urticaria por vibracion y por calor: Desencadenadas por estimulo vibratorio o
por calor, son las urticarias fisicas mas infrecuentes y es excepcional que no

estén asociadas a otros tipos de urticaria.?
5.3 Angioedema hereditario

Es wuna inmunodeficiencia primaria por deficiencia del sistema del
complemento, de origen genético causado por la alteracion del gen que
codifica la proteina inhibidora de la C1 esterasa activada. Se presenta en la
piel, las mucosas y tejidos tipicamente en cara, via respiratoria y aparato
digestivo. El edema laringeo puede presentar un riesgo en la via aérea y

ocasionar muerte por asfixia.

La produccioén insuficiente o el mal funcionamiento del C1 inhibidor (C1-INH)

impiden que se realice una adecuada funcién reguladora, provoca un
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desequilibrio bioquimico que favorece la produccion innecesaria de péptidos.
Estos péptidos inducen a los capilares a liberar liquidos en los tejidos
adyacentes lo que causa el edema. >’

5.3.1 AEH por déficit de proteina C1 inhibidor

Es el mas frecuente (85%) y se debe a un déficit de proteina C1 inhibidor (prot-
C1-inh). Una disminucién de la concentracion de C1-INH por mutacion de

herencia autosémica dominante o por mutacién de novo. °
5.3.2 AEH por déficit funcional de proteina C1 inhibidor

Debido a un déficit funcional de proteina C1-inh con niveles normales o incluso
elevados. La alteracion en la prot-C1-inh modifica la regulacion de la cascada
en la via clasica de sistema del complemento en la coagulacién y liberacion de

bradicinina. Representa el 15% de los casos.®

Los AH tipo | y Il son de transmisiéon autosémica dominante y estan
caracterizados por diferentes mutaciones en el gen SERPINGL1 (serin protease
inhibitor family member 1). De estos casos, 20 a 25% ocurre por una

mutacion de novo, con historia familiar negativa.

En el AH, el angioedema es un edema asimétrico de piel y mucosas, sin prurito
ni habones, que dura varios dias (72 a 96 horas) y no mejora con
antihistaminicos ni corticosteroides. Los principales desencadenantes son el

trauma y el estrés emocional.

Generalmente los sintomas inician en la nifiez, con edema de extremidades y
abdomen, dolor abdominal severo, vomito y en ocasiones el depésito de
liquido a un tercer espacio puede inducir hipotension. Con frecuencia estos
pacientes son sometidos a procedimientos invasivos innecesarios y la

mortalidad puede llegar a 30% por compromiso laringeo.
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5.3.3 AEH con C1-INH normal

En los cuales se han postulado diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, entre
ellos mutaciones en el gen del factor Xl de la coagulacién y en los genes que
codifican para enzimas que degradan las bradiquininas, como la

aminopeptidasa P y la enzima convertidora de angiotensina (ECA).

5.4 Angioedema por inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina

Se conoce que como parte del sistema calicreina-quinina, el quininégeno es
convertido a bradiquinina mediante la calicreina y de esta forma la bradiquinina
ejerce su accion en los receptores B1 y B2 localizados en el musculo liso y las
células epiteliales vasculares. Asi, el exceso en la produccion de bradiquinina
o de la actividad de sus receptores puede precipitar el aumento de la
permeabilidad vascular, vasodilatacion y acumulacion de liquido intersticial.
Cuando se inhibe la degradacion de la bradiquinina ocurre el angioedema por
IECA, ya que la enzima convertidora de la angiotensina cumple esta funcion
junto con la aminopeptidasa P, la dipeptidil-peptidasa IV y la endopeptidasa

neutra.
5.5 Angioedema idiopatico

En forma caracteristica, el angioedema idiopatico se presenta episddicamente
y ocurre pocas veces al afio, es poco mas frecuente en hombres y responde a
antihistaminicos y esteroides. Es un diagndstico de exclusion cuando no se
identifican precipitantes exdgenos, enfermedades del tejido conectivo ni

anormalidades en el complemento.
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6. Manifestaciones clinicas

La reaccion cutanea produce un edema circunscrito y deformante (desfigurar
al paciente) es doloroso, sin aumento de temperatura y causa prurito, las
lesiones dérmicas son eritematosas y no palidecen a la presién. En la cara las
zonas afectadas son los labios, los parpados y la lengua. En los genitales
puede existir traumatismo minimo, con relaciéon en las mujeres en caso de

menstruacion.

Figura 7. Edema en parpados y mejillas

Mas del 90% de los pacientes presentan un dolor abdominal y lo describen
como un colico de intensidad moderado o severo en el 87% de los casos,
acompafado ademas de diarrea (41%), nausea y vomito (71%). Esto ocurre
por el edema en la pared intestinal, durante estos existe el paso de liquido

intersticial hacia la cavidad peritoneal puede ocasionar hipotension.

La afeccion de la mucosa laringea puede ocasionar edema de glotis,
manifestado por estridor, disnea, disfagia y sialorrea. El edema laringeo causa
disfonia, alteraciones en la deglucién y obstruccion de la via aérea superior

gue puede poner enriesgo la vida del paciente debido a la presencia de asfixia.
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El edema laringeo ocurre en la mitad de todos los pacientes a lo largo de sus
vidas; sin embargo, solo un pequefio porcentaje experimenta episodios

recurrentes y representaron el 1 % de todos los episodios de angioedema. 1°

Figura 8. Edema labial

Aproximadamente el 22% de los pacientes refieren una frecuencia de mas de
un ataque al mes, el 40% sufren como promedio entre seis y once ataques al

ano.

Los sintomas de AEH son transitorios en la mayoria de los casos, aumentan a
lo largo de 12 a 36 horas y posteriormente se atentan gradualmente de los
dos a los cinco dias, sin embargo, hay algunos pacientes que sus ataques

pueden prolongarse por mas de una semana.

No se han descrito diferencias en la literatura respecto al género, sin embargo,
en la mayoria de casos clinicos encontrados se destaca mayor frecuencia del
género femenino, exceptuando el estudio realizado por Farkas y cols. donde
no existen diferencias entre ambos. Por otro lado, el AEH tipo Il es mas

frecuente en el género femenino, ya que los estrogenos aumentan la
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transcripcion del factor Xll. La activacion de este fracciona la precalicreina

transformandola en calicreina, la cual genera bradiquinina.*®

En la infancia el trauma mecénico y las infecciones son las principales
desencadenantes, el edema laringeo se presenta con menor frecuencia. De
presentarse significa un riesgo importante por el calibre menor de la via aérea

en los pacientes pediatricos el riesgo de asfixia es mayor. %12

Figura 9. Edema parpebral

Los ataques gastrointestinales presentan grados variables de dolor cdlico,
nauseas, vomitos y/o diarrea. Estos sintomas resultan del edema de la pared
intestinal. Estos ataques son experimentados por la mayoria de los pacientes
con AEH y pueden ser la presentacion principal en la cuarta parte de los
mismos. Como sintomas prodrémicos se encuentran: fatiga, irritabilidad,

sensibilidad al ruido, apetito o eritema marginado.®

26



En las mujeres la menstruacion y embarazo parecen una fuerte incidencia de
la enfermedad. En la adolescencia la enfermedad empeora aproximadamente
un 62%. Los ataques en el periodo menstrual se relacionan en el 35%. El uso
de anticonceptivos orales debido a que contienen estrégenos como
progesterona empeoro la severidad de la enfermedad en 80%. Las pacientes
deben consultar con su médico tratante de AEH con respecto a opciones
alternativas de control de natalidad que no sean estrégenos. !

Ademas de los factores ya mencionados como el estrés, procedimientos
quirargicos o dentales, ansiedad, gripe o resfriados, algunos pacientes refieren
haber presentado edema en las extremidades en situaciones comunes como:
escritura prolongada, empujando una cortadora de césped, martilleo,

realizando actividades fisicas que requieran fuerza.!

SINTOMAS DE
\ANGIODEMA
1 Cabeza

?.\5,.,_«, Dolor de cabeza, mareos, alteraciones en ef habla,
ite y signos de pardlisis.

Garganta

Edema de glotis, edema de laringe Que comienza con
dificuitad para tragar, cambios en la voz, rongquera,
disnea y en Ca30s oxtremos, asfixia

Region intestinal
Vomitos, dolor abdomanal “colco”, duarred y malestar

Vejiga
Escozor al orinar, dolor de velga y on & regidn lumbar,
dos 2 del tracto

Organos sexuales
Hinchazén de pene y vuiva.

Edema cutaneo
Sensacion de tension, presion e hinchazon.

Extremidades (brazos y piernas)
Mincharon, disminucion en la movilidad habitual y

dificuitad para caminar.

Figura 10. Sintomas de Angioedema
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7. Diagndstico

Datos de la Asociacion Mexicana de Angioedema Hereditario A.C., afirman
gue en México hay mas de dos mil 246 personas con este mal, pero sélo se
han diagnosticado a 173 pacientes, lo que representa el 7.7 por ciento del total.
Ademas, afiade que, esta enfermedad tiene sintomas que llevan a confundirla
con otras enfermedades, y que en México los diagndsticos llegan a tardar
hasta 22 afios y en promedio un paciente es atendido por 12 o 13 médicos
antes de recibir su diagnéstico, ademas a pesar de que hay tratamientos
adecuados para Angioedema hereditario, mas de 90 por ciento de los

pacientes no tiene acceso a los mismos. 2

Asimismo, el AEH al ser una enfermedad genética de caracter autosomico
dominante, los hijos de estos pacientes tienen 50% de probabilidad de
presentarla. Por ello un diagnoéstico oportuno es primordial para brindar

atencion adecuada a los pacientes.
Criterios clinicos mayores

1. Angioedema subcutaneo no inflamatorio autolimitado, sin urticaria,
recurrente y por mas de 12 horas de duracion.

2. Dolor abdominal con remisidn espontanea, sin etiologia clara,
recurrente, duracion superior de seis horas.

3. Edema laringeo recurrente.
Criterios clinicos menores

1. Historia familiar de angioedema, dolor abdominal y edema laringeo

recurrente.

28



Angioedema asociado con urticaria cronica espontanea o urticarias

inducibles

El diagnostico de la urticaria cronica es clinico y solo se recomienda ordenar
examenes de marcadores de inflamacion como hemoleucograma con
velocidad de sedimentacion globular o proteina C reactiva. El resto de los
examenes paraclinicos se solicitan segun los hallazgos de la historia clinica

(por ejemplo, TSH, Helicobacter pylori, biopsia, entre otros).

Los hallazgos en el estudio histopatoldgico de la urticaria cronica se asemejan
alos de una fase tardia de una inflamacion alérgica, con infiltrado perivascular
profundo y superficial, prominencia de linfocitos TCD4+, monocitos, neutrofilos

y eosindfilos y ausencia de linfocitos B.
Angioedema hereditario

El diagnostico se confirma con niveles cuantitativos y funcionales del C1-INH
inferiores a 50% del valor de referencia o mediante la medicion de la actividad
de la proteina. El diagnostico debe basarse en dos mediciones separadas por
1 a 3 meses. El uso de los niveles del C4 mas los niveles cuantitativos y
funcionales del C1-INH para el diagndstico del AH tiene una especificidad que

oscila entre 98 y 100% y un valor predictivo negativo de 96%.

Los estudios de laboratorio muestran concentraciones normales de C3y bajas
de C4, las concentraciones del inhibidor de C1 estan bajas en el tipo | y
normales en el tipo Il y la actividad del inhibidor de C1 esta disminuida en
ambos tipos. A pesar de que el angioedema es similar clinicamente al
angioedema hereditario se requieren analisis de laboratorio en muestras de

sangre, 0 muestras genéticas, para establecer un diagnostico de AEH.

Se utilizan tres andlisis de sangre especificos para confirmar el angioedema
hereditario tipo | o II.

1. Inhibidor C1 cuantitativo (antigénico)
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2. Inhibidor C1 funcional
3.C4

Diagnostico diferencial

Reacciones  alérgicas vy e Rapida progresion Puede incluir  urticaria vy
anafilacticas e afectacion de multiples sibilancias.
oérganos

e agente etiologico identificable.

Angioedema idiopatico Diagndstico de exclusion Estudio del complemento normal.
Angioedema inducido por | IECAS en particular Estudio del complemento normal.
drogas

Enfermedades autoinmunes e Lupus eritematoso, Depende de la enfermedad.

dermatomiositis, sindrome de
Sjogren.

e Edema facial, periorbitario y
en manos.

e Inflamacidn persistente.

Sindrome de la vena cava e Edema facial, cuelloy No hay alteraciones en prot-C1-
superior extremidades superiores. inh.

e  Rapida evolucion.

Tumores de cabeza e Edemas localizados. No hay alteraciones en prot-C1-
e  Evolucion con empeoramiento | inh.
de inflamacion.

Cuadro 2. Diagnastico diferencial
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8. Prondstico

A pesar de ser una enfermedad poco comun se presenta en su mayoria en
poblacion pediatrica y esto genera una gran preocupacion en los padres,

originando varias consultas a urgencias.

En una revisién retrospectiva del Hospital General de México se encontré que
187 de 1,913 (9.7%) pacientes de la consulta externa de alergia en 2012
acudieron por urticaria, 75% del sexo femenino con edad promedio de 37 afios.
De ellos, 83% manifestd sélo ronchas, 6% ronchas y angioedema y 11% sélo

angioedema. ?

Se ha sugerido que ademas de conocer las manifestaciones clinicas de la
enfermedad se identifiquen los diversos factores que la rodean, como lo es el
estrés, la depresion que esta pueda generar y la calidad de vida del paciente.
A lolargo de los ultimos afos se han realizado estudios respecto a esto, dando
a conocer que en la mayoria de los pacientes sobrellevan cambios en su vida
diaria debido a las ausencias en escuela o trabajo debido a los malestares que
puedan presentar. Ademas de obviamente tener consultas regulares al

médico, seguir una dieta e inclusive cambiar sus actividades fisicas. &

El prondstico de los pacientes con AEH es variable. Una vez que los ataques
han comenzado generalmente continlan a través de la vida de paciente,
aunque la frecuencia de los ataques puede ser reducida dramaticamente con
el tratamiento. Previo a la introduccion de tratamientos efectivos para AEH,

hasta un tercio de los pacientes morian por asfixia.

Sin embargo, a pesar de los tratamientos efectivos, las muertes secundarias a
los ataques laringeos aun ocurren con cierta regularidad, aunque los datos son
limitados. Una serie de pacientes austriacos, alemanes y suizos publicada en
2004 cité una mortalidad alta de 13 %.
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9. Tratamiento de urgencia

En el momento en el que nuestro paciente llega a consulta debemos realizar
la historia clinica minuciosamente, recabando todos los datos que pueda
brindarnos y asi obtener algun tipo de informacién que nos pueda indicar si ha
presentado un tipo de alergia o angioedema.

Para la mayoria de las personas la consulta dental genera estrés y ansiedad,
en el caso de los que presentan Angioedema hereditario se agudiza, no por el
tratamiento que van a recibir sino por los factores que desencadena su
enfermedad. Por ello es fundamental cuidar la atencion general que se brinda
y el manejo de ansiedad, ya que esto nos puede ayudar a evitar

complicaciones.

El manejo de la ansiedad en la consulta dental y la sedacion consciente son el
complemento ideal junto con la profilaxis para la atencion de pacientes con
AEH. Si el tratamiento lo permite es recomendable el uso de anestesia local
o loco-regional antes que una anestesia general, ya que esta requiere
intubacidn oro-faringea que es un factor asociado al aumento de riesgo de
AEH. Sin embargo, es preferible minimizar la manipulacion de la via aérea
tanto en intubacion como en la colocacion de mascarillas para evitar su

traumatismo.

Entre las reacciones adversas de la mepivacaina se encuentra la posibilidad
de desencadenar AEH, aunque en contadas ocasiones. Sanuki y cols.
establecen en su trabajo que, aunque la epinefrina es considerada el
vasoconstrictor mas habitual de la anestesia local, es la posible causante de

un ataque. @

Los sintomas desencadenantes no ocurren inmediatamente después a la
consulta odontoldgica, se pueden presentar después de varias horas o incluso

dias. Por este motivo, es muy complicado que el odontdlogo se encuentre en
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el momento critico, aun asi, tiene que estar preparado para ello, puesto que

en alguna ocasion el debut puede producirse en pocos minutos.

Si llegara a presentarse este accidente primero que nada hay que verificar si
el paciente se encuentra consciente, sin afectacion de las vias aéreas
superiores y evitar que existan mas factores agravantes a la situacion del

paciente.

En el momento en que identifiquemos que el paciente estd cursando por
angioedema es preciso administrar un farmaco indicado para el tratamiento

del ataque agudo.

Sin embargo, el angioedema hereditario se caracteriza por no responder a
glucocorticoides o antihistaminicos y presentan un beneficio modesto
transitorio ante el uso de adrenalina, por tanto, se trataran con medicacion

especifica. °

Debido a la baja frecuencia del angioedema es probable que en nuestro
consultorio no tengamos disponibilidad de los farmacos requeridos para evitar
el avance del edema, asi que nuestro objetivo sera asegurarnos que no exista
afeccion de la via aérea superior, si se llegara a presentar sera necesario
intubar al paciente o bien realizar una traqueotomia de emergencia. Esto

obviamente solo si tenemos conocimiento preciso de ello.

La traqueotomia ha sido considerada como la primera técnica para
permeabilizar la obstruccién de la via aérea, sin embargo, es una técnica
especializada que solo personal capacitado debe realizarla con equipo
adecuado de lo contrario en lugar de beneficiar al paciente podemos afectarlo
mas. Si creemos que en vez de beneficiar al paciente lo afectamos, es
recomendable permeabilizar la via aérea con la maniobra de Frente-mentén
donde se coloca al paciente en el piso y nuestra mano sobre su frente, los
dedos de la otra mano en el menton, desplazando la frente hacia atras y se

tracciona la mandibula hacia arriba y hacia adelante.
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Se debe verificar el estado de consciencia del paciente, éste debe estar en
posicién supina al mismo tiempo monitorear los signos vitales: FC, FR, TAy
oximetria de pulso (donde la saturacion de O2 no debe ser menor a 95%).

Mientras realizamos esto, nuestro asistente debe estar lamando al sistema de
emergencias para que en menos de 30 minutos el paciente esté siendo

atendido en urgencias.

Para permeabilizar la via aérea sino estamos seguros de realizar la
traqueotomia, podemos utilizar la maniobra frente-mentén, donde colocamos
una mano sobre la frente del paciente y los dedos de la otra mano debajo de
la mandibula, y desplazamos la frente hacia atras mientras traccionamos de la
mandibula hacia arriba y adelante. Esto para facilitar el paso del aire.

Figura 11. Maniobra frente-mentén.
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En todos los casos de AE, con afeccion de la via aérea superior debe

administrarse oxigeno. Esto debe ser de manerainmediata, se requiere de una

mascarilla con reservorio donde las velocidades de flujo son de 10-15 Litros

por minuto y la concentraciéon de oxigeno es de 95-100%.

Figura 12. Administracién de oxigeno

Ademas, administraremos adrenalina pues es capaz de prevenir o revertir el

broncoespasmo, presenta un inicio de accion rapida y una vida media con un

margen estrecho terapéutico- toxico.

Agonista  sobre
adrenérgicos

receptores a1

Agonista sobre

adrenérgicos

receptores 2

Incrementa la broncodilatacion.

Disminuye la liberaciéon
mediadores inflamatorios

mastocitos y basofilos.

de

como

Cuadro 3. Efectos terapéuticos de adrenalina
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La via de administracion por eleccion es la via IM (intramuscular) pues, obtiene
unas concentraciones plasmaticas mas rapidas y elevadas que la subcutanea,
presenta un mayor margen de seguridad que la administracion intravenosa 1V,
se debe monitorear al paciente y el mejor sito de administracion es la cara
anterolateral del fémur. La dosis indicada es 1mg que equivalen a 1ml de
solucién al 1:1000. Para hacer la dilucién 1:10.000 cogemos 1mg de ampolla
al 1:1000 y le afladimos 9ml de suero fisiolégico, asi 1mI=0,1 mg de adrenalina
al 1:10.000.

La canalizacién via venosa es una técnica invasiva que nos permite tener una
via permanente al sistema vascular del paciente. Lo primero que haremos es
informar al paciente de lo que vamos hacer, colocamos el compresor en el
brazo del paciente. Se recomienda empezar a valorar las venas mas distales
como las del dorso de la mano o el antebrazo, para la eleccidén del catéter se
recomienda usar un calibre del 16-18.

Antes de pinchar, tendremos en cuenta que el bisel de la aguja esté hacia
arriba, en el momento que pichemos y veamos que ya refluye sangre de la
vena, aguantaremos la aguja con una mano y con la otra iremos empujando el
catéter de plastico hasta su total introduccion. Retiraremos el compresor del
brazo del paciente, pegaremos una tira de esparadrapo para sujetar la via,
retiraremos la aguja y conectaremos la llave de tres pasos previamente
salinizada. Fijaremos el apdsito transparente sobre la via y pondremos las tiras
de esparadrapo que creamos conveniente, para asegurar la sujeccion.
Finalmente, inyectaremos suero fisioldgico de la jeringa previamente cargada,
para salinizar la via y mantenerla permeable. Una vez que la via esta
canalizada y permanece salinizada, a la hora de administrar medicacion 1V, si
nos muestra obstruccion, le realizaremos un lavado con suero fisiolégico,

introduciendo lentamente de 2 a 4 cc de suero mediante una jeringa.
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10. Tratamiento
10.1 Tratamiento angioedema idiopético

El tratamiento del angioedema también incluye eliminar o evitar el alérgeno y
el uso de medicamentos que alivian los sintomas. Si la causa no es obvia,

deben suspenderse todos los farmacos que no sean esenciales.

Para el angioedema mediado por mastocitos, los medicamentos que pueden
aliviar los sintomas incluyen los antihistaminicos H1. En las reacciones mas
graves se usa prednisona, 30 a 40 mg VO 1 vez por dia. Los corticoides
tépicos no son utiles. Si los sintomas son graves, se puede administrar un
corticosteroide y antihistaminicos por via intravenosa (p. ej.,
metilprednisolona 125 mg y 50 mg de difenhidramina). El tratamiento
prolongado se realiza con antihistaminicos H1y H:y, en ocasiones,

corticoides.

Para el angioedema mediado por bradicinina, no se demostr6 que la
adrenalina, los corticosteroides y los antihistaminicos sean eficaces. El
angioedema debido al uso de un inhibidor de la ECA suele desaparecer
alrededor de 24 a 48 horas después de suspender el medicamento. Si los
sintomas son graves, progresan, o son refractarios, se pueden probar
los tratamientos utilizados para el angioedema hereditario o adquirido.
Incluyen plasma fresco congelado, concentrado de inhibidor de C1, y
posiblemente Ecalantide (que inhibe la calicreina plasmatica, necesaria para
la generacion de bradicinina) e icatibant (que no bloquea la bradicinina). En
el angioedema idiopatico, se puede probar una dosis alta de un

antihistaminico no sedante por via oral.

El plasma fresco congelado aporta la proteina faltante inhibidora y mejora los
sintomas durante una crisis, sin embargo, en algunos casos se agrava el
edema después de recibir el plasma, por lo que no se recomienda si el edema

es mortal. 14
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En caso de manifestaciones graves, se administrard una solucion de epinefrina
al 1:1000 por via SC en una dosis de 0.01 mg/kg de peso, que no exceda de
0.3 mg, es posible también administrar una inyeccion de Epi-pen. Es posible
repetir la dosis cada 15 a 20 min segun sea necesario. En pacientes con
hipertension u otro tipo de cardiopatia se deben vigilar con gran cuidado pues

las concentraciones altas de epinefrina traerian consecuencias graves.

Se debe recomendar a los pacientes que tienen reacciones graves mediadas
por mastocitos que lleven siempre una jeringa precargada, autoinyectable de
epinefrina y antihistaminicos orales y, si se produce una reaccion grave,
utilizar estos tratamientos lo mas rapido posible y luego ir a la sala de
urgencias. Alli, pueden ser monitorizados en forma estricta y el tratamiento

puede repetirse 0 ajustarse segun sea necesario.

10.2.1 Profilaxis a corto plazo

La eleccion del tratamiento preventivo depende del procedimiento al cual el
paciente debe someterse, y se hace una distincion sobre procedimientos
menores (p.ej. rehabilitaciones dentales) o procedimientos mayores (ej.
cirugia, extracciones). Un enfoque simplificado es administrar androgenos
para profilaxis en todos los procedimientos triviales y tener el C1-INHRP
(proteina de reemplazo purificada y concentrada de plasma humano)
disponible inmediatamente (pero sin ser administrados salvo que haya edema

u otros sintomas).®

En procedimientos menores como profilaxis dental, obturaciones de caries,
colocacién de coronas, se debe valorar la respuesta que el paciente presento
en procedimientos previos. Aquellos pacientes que toleraron procedimientos
pasados es probable que de nuevo no presenten ningun evento adverso y
aquellos pacientes que hayan presentado reaccion sera necesario que reciban

profilaxis. Se debe advertir al paciente que el edema puede ocurrir un dia o
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varios después del procedimiento, por lo que se debe realizar un plan de

tratamiento posterior si los sintomas llegaran a ocurrir. 58

La profilaxis puede no ser necesaria si el C1 INHRP est4 disponible
inmediatamente. Si el C1 INHRP no estd disponible o se cree que el
tratamiento puede precipitar un ataque, los andrégenos pueden ser
administrados previamente, comenzando cinco dias antes y extendiéndose de

2 a 5 dias después del procedimiento. &
10.2.2 Profilaxis a largo plazo

La prevencion a largo plazo se brinda para disminuir el niumero total de
ataques. Deberia considerarse en pacientes con mas de un evento severo por
mes, aquellos que resultan incapacitados mas de cinco dias por mesy los que
han experimentado ataques laringeos. La decision de iniciarla debe considerar
varios factores como la disponibilidad de la medicacién para el tratamiento de
un ataque agudo, acceso al departamento de emergencias, la posibilidad de
efectos colaterales para la medicacion a largo plazo y las preferencias del

paciente. Cada caso debe ser considerado individualmente.

Comunmente se prescribe el Danazol o Estanozolol debido a que actian como
estimulante de la sintesis proteica aumentando la producciéon del C1-INH a
nivel hepatico, la dosis es Optima variable en cada paciente y minima para

controlar los ataques.

El danazol se presenta en tabletas de 50, 100 y 200mg. Se administran 400

mg diarios (cada 12 hrs) por 14 dias y cinco de descanso.

El estanazolol se utiliza en dosis de 0.5-1g al dia. Se administran 400 mg

diarios (cada 12 hrs) por 14 dias y cinco de descanso.

En el caso de nifios y durante el embarazo esta contraindicado, por lo que el
tratamiento de eleccion son los antifibrinoliticos como el acido tranexamico o

el &cido aminocaproico.
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11. Conclusiones

El angioedema es una respuesta tisular, una reaccion alérgica y aguda, que
en las personas se manifiesta de manera espontanea, al ser dificil de
diagnosticar y por la falta de conocimiento de este es fundamental identificarlo
y actuar inmediatamente, pues si se llega a presentar en las vias aéreas
superiores puede poner en riesgo la vida del paciente. El AEH se manifiesta
clinicamente con edemas recurrentes, dolorosos Yy frecuentemente
impredecibles que afectan a las mucosas o al tejido subcutaneo del abdomen,
extremidades, rostro, estbmago e intestino (célico abdominal), las vias aéreas
superiores y la region urogenital. El edema laringeo es de extrema gravedad,
causando la muerte por asfixia; una de las dificultades en su diagndstico es su
rareza y la falta de disponibilidad a estudios de laboratorio inmediatos. Sin
dejar de mencionar que, lamentablemente en nuestro pais el acceso a una
calidad en el servicio de salud publica y la falta de medicamentos
especializados, nos lleva a actuar solo con los recursos y conocimiento que
tenemos. Estos problemas, en conjunto, no aminoran la frecuencia y
morbilidad de los ataques, y hacen que el riesgo de mortalidad por edema

laringeo continle siendo una amenaza.

Al tener una baja incidencia a nivel mundial con una persona afectada entre
10,000-50,000 personas, la informacion y conocimiento sobre el angioedema
es limitado, sin embargo, es imprescindible que como profesionales de la salud

conozcamos de ella y sepamos cdmo actuar en una situaciéon de riesgo.

La Gaceta Oficial en 2016 presentd que en nuestro pais existen dos mil 300
personas que padecen esta enfermedad, es decir es una enfermedad poco
conocida lo que conlleva un retraso en la comprension y manejo de cualquier

evento que se pueda presentar.

Los sintomas y signos generalmente no se producen inmediatamente después

del tratamiento odontolégico, sino pueden tardar horas e incluso dias, por lo
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tanto, el odont6logo puede no estar presente en el momento critico de la crisis,

aun asi, tiene que estar preparado por si llegase a ocurrir.

El conocimiento del odontdlogo ante un paciente con angioedema es escaso,
de ahi la importancia de una interconsulta previa a cualquier intervencion y
asegurarnos que se encuentra controlado. En la mayoria de los casos, se
recomienda realizar una profilaxis previa con el fin de disminuir los ataques o
reacciones. Se aconseja realizar procedimientos odontolégicos en un
ambiente intrahospitalario, pues como ya se ha mencionado la falta de
medicamentos de primera eleccion para el angioedema en nuestro pais no
esta disponible. Por lo tanto, asegurar un ambiente de pronta atencién al
paciente nos brindara tranquilidad y eficacia en el tratamiento dental.

La variabilidad en la frecuencia y gravedad del ataque, la respuesta a los
agentes terapéuticos individuales y los factores de género, edad, embarazo,
afecciones médicas coexistentes 0 acceso a la atencion médica resaltan la

necesidad de individualizacion en el enfoque del tratamiento del AEH.

A lo largo de los afios se han investigado todos los posibles tratamientos frente
al angioedema. Entre los mas efectivos son concentrados de C1-INH que se
obtienen del plasma de la sangre y se administran de forma parenteral y lenta,
pudiendo repetirse la dosis una hora mas tarde si los sintomas contintan. El
farmaco tarda en ser efectivo entre 30 y 60 minutos y va desapareciendo de
forma paulatina durante los 3 dias consecutivos. Actualmente en Europa, EUA
se administra el Ecallantide e Icatibant que actian como inhibidores de la
calicreina plasmatica y receptores de bradicinina respectivamente; sin

embargo, estos medicamentos, no se encuentran en nuestro pais.

Aunado a los sintomas y afectaciones fisicas del angioedema, la calidad de
vida de los pacientes se ve afectada debido a la presencia innumerable de
eventos, se encuentran inclusive con depresion por la falta de estabilidad en

su trabajo y vida cotidiana, ademas del gran gasto econémico que conlleva,
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pues las fallas de diagndstico y el costo de los tratamientos es elevado, es por
ello que existen diversas asociaciones que los apoyan e inclusive existe un dia
mundial para pacientes con esta enfermedad. Todas estas fundaciones

brindan informacién, sostén.

Pero esto no es suficiente, nuestra obligacién como profesionales de la salud,
el sistema de salud, investigadores y farmacéuticas, es proporcionar y
contribuir en el bienestar de todas las personas; difundir informacién y realizar
mas investigaciones para el control y manejo no solo del angioedema
hereditario sino de todos los tipos de angioedema, sin disminuir su importancia
por la baja incidencia que presenta para mejorar el conocimiento de esta

patologia y por ende la calidad de vida de los pacientes.
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