Actualizacion del
angioedeima

mediado por
bradiclnina




Angioedema. Generalidades

v' Se define como una inflamacién de las capas profundas de la piel y/o

mucosas. NO PRURIGINQOSO.

sodilatacion con extravasacién plasmatica a nivel de la

desarrolla principalmente c




Objetivos en Urgencias

v" Controlar el edema

Distinguir entre angioedema histaminergico y angioedem

ducido por bradicinina.

0 paliativo de los sintomas asociados




Clasificacion

Histaminérgicos: 80%

Alérgico: alimentos,
0s, latex, veneno de
eros

ico: agudo,
1CC

B.) No Histaminérgicos: 20%

1.- Inducidos por Bradicinir
(40%)

2.- Inducidos por le
intolerancia a los AID

3.- Asoci




Caracteristicas clinicas diferenciales

Angioedema alérgico:

v Mediado por IgE/histamina
v' Presencia de urticaria
v'Desencadenante identificable:

v'alimentos

v'farmacos

v'Picaduras de insectos

v'Latex

v’ Aparicion esporadica

Tratamiento eficaz con
antihistaminicos, corticoides,
adrenalina

Angioedema no alérgico:
v"No mediado por IgE /histamina
v Ausencia de urticaria
v Dolor intenso

v Desencadenante/causa
frecuentemente dificil de identificar

v Ataques recurrentes

v Historia familiar

v Farmacos: IECAs, ARA I,
antidiabéticos del grupo gliptina,
estrogenos

v Enfermedades cronicas/graves:

tumores, linfomas, enfermedades
autoinmunes

No responde al tratamiento con
antihistaminicos, corticoides,
adrenalina




Tipo | (cuantitativo)
Hereditario | Tipo Il (cualitativo)
Con déficit (AEH)
de C1-INH
AE mediado
por Adquirido (enf. linfoproliferativas)
Bradicinina (AEA)
Con mutacion FXIi
Hereditario
Con C1-INH relacionado
normal con Sin mutacion FXII
estrogenos
(AEH tipo lll)
Asociado a Farmacos: IECAs,
ARA I, ADOs: inh. de dipeptidil
peptidasa IV (gliptinas)

Caballero T et al. ] Investig Allergol Clin Inmmunol 2011; Vol.21(5):333-347



Patogenia: Bradicinina, mediador clave
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Produccidn de bradicinina por el sistema
calicreina-cinina

Precalicreina
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Vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular

ECA=enzima convertidora de angiotensina, C1-INH = inhibidor de la C1-esterasa




atabolismo enzimatico de la Bradicinin

Fibrin split
products

Gliptinas

~.. Carboxipeptidase N APP neutral endopeptidase

 (Kininase I) dipeptidyl peptidase IV
/ ACE (kininase Il)
/ BRADYKININ-(1-8) Estlfécgiios

v -BRADYKININ-(1-7)
B2R BIR ACE (kininase lll,_. l

/ APP

BRADYKININ-(1-5) (INACTIVE)

Enzimas catabolizadoras de la Bradicinina:
° ECA: Enzima convertidora de Angiotensina (kininasa II)
° CPN: Carboxipeptidasa N (kininasa I)

° APP: Aminopeptidasa P

° DPPIV: Dipeptidil Peptidasa IV

Otras enzimas:
Aminopeptidasa N y Endopeptidasa
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Bradicinina: el mediador clave

Vasos sanguineos: estado normal
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Bradicinina: el mediador clave

Vaso sanguineo: durante un episodio de AEH
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Angioedema Hereditario

v El AEH es un trastorno genético que produce una disminucion funcional de los
niveles de C1 Inhibidor.

u herencia es Autosdmica dominante.

* No obstante, 25% de los casos son debidos a mutaciones espontaneas

enfermedad rara que puede ser debilitante y amenazante para |

5% a 33% mortalidad




v Los sintomas de AEH pueden aparecer a cualquier edad1

Un estudio retrospectivo mostro:

Los sintomas generalmente aparecen durante la edad escolar o en

dolescencia.
media de edad suele ser 11.2 anost1

o de los pacientes (N=209) tienen sintomas a la edad de 10 afio

Numero de pacientes

1-10 10-20
Edad del primer ataque (afios)?




Manifestaciones clinicas del AEH

 Cutaneos: Angioedema recurrente,
no eritematoso ni pruriginoso, sin
urticaria asociada

 Gastrointestinales: dolor célico
abdominal recurrente, distension,
nauseas, vomitos, diarrea...

 Laringeos: edema faringolaringeo,
colapso via aérea superior, asfixia y
muerte

Agostoni A et al. ] Allergy Clin Immunol 2004;114(3):S51-131.

Bork K et al. Am ] Gastroenterol 2006;101:619-627.
Bowen T et al. Ann Allergy Astma Immunol 2008;100(Suppl 2):S3-40.

Cara

Laringe

Tubo digestivo y
genitales

Extremidades




v' El edema se desarrolla gradualmente durante horas
v" Los sintomas empeoran en las 12-36 primeras horas
v" El ataque remite habitualmente entre 2 y 5 dias

v A veces el ataque puede persistir hasta 1 semana

v' Los ataques abdominales pueden iniciarse de manera
abrupta con un dolor intenso sin que el edema sea aun

visible



Angioedema sin déficit de Cl-inh

Hereditario Tipo III

Asociado a IECA

AN

X/ J
0.0 0.0

Episodios de Angioedema en
mujeres

Localizacion facial
Sintomas relacionados con
niveles altos de estrégenos:
endbégenos (embarazo)

exdgenos (anticonceptivos orales o
terapia hormonal sustitutiva)

Mutacion del gen del F XII de
Hageman

C1 INH sérico y C4 normales

Prevalencia 0,1-0,2% en
consumidores de IECAs.

No es dosis dependiente: los sintomas
aparecen a las 24-48 h o después de meses o
afos del inicio del tratamiento con IECAs

Localizacion: labios y lengua ( 63-
85% ), suelo de boca, paladar u
orofaringe, laringe o hipolaringe.

Puede persistir durante meses
después de suspender el
tratamiento




Diagnostico diferencial distintos tipos de AE

Tipo de Niveles de | Niveles de Niveles de
Angioedema C1INH C1INH Clq
antigenico funcional

AEH * Angioedema recurrente y ataques abdominales sin
(Tipos 1 &1I) urticaria
* Inicio en la infancia o juventud
» Ataques prolongados (72-96 h)
* Historia familiar en 75% de los pacientes
* Los ataques no responden a antihistaminicos ni
corticoides

AEH con niveles de Historia familiar de AE
C1 INH normal Predominio en mujeres

Puede ser estrogeno dependiente ; se manifiesta
tipicamente despues de la infancia ; cara lengua y
extremidades se afectan con mayor frecuencia que el
abdomen
Los ataques no responden a antihistaminicos ni
corticoides

Deficiencia * Ataques similares alos de AEH
adquirida de * Seinicia en edades medias de la vida o mas tarde
C1-INH * Ausencia de historia familiar
* Los ataques no responden a antihistaminicos ni
corticoides

Angioedema * Angioedema a veces a companado de urticaria; el
idiopatico edema dura mas de 48 horas ; pueden tener ataques
diariamente
* Responde a antihistaminicos o corticosteroides




v' Angioedema periférico sin urticaria y/o afectacion laringea (disfonia
,estridor) que no responde al tratamiento convencional de

antihistaminicos, corticoides y adrenalina
v" En el contexto del diagnoéstico diferencial del abdomen de agudo.

v' Paciente con episodios recurrentes de dolor abdominal (Eco o TAC

abdominal)

v En pacientes tratados con IECAs y estrogenos que presentan angioedema
y no responden al tratamiento habitual de antihistaminicos, corticoides y

adrenalina

“Habitualmente el Angioedema mediado por Bradicinina no se acompana de urticaria,
broncoespasmo ni signos de anafilaxia”



¢ Como se podria diagnosticar en Urgencias?

v' Tomar una muestra de sangre durante el ataque, en
EDTA o Citrato, para determinar:
 (C4
e (C1INH antigénico
C1 INH funcional

Citrato, el EDTA conserva
idad del C1 INH




Tratamiento especifico
de los
atagues agudos

A
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BerINeERT
C1 Esterase Inhibitor, Human



Tratamiento del Angioedema mediado por
Bradicinina

Via de Contacto Via Fibrinolitica
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Tratamiento especifico ataque agudo del
AEmB

CONCENTRADOS DE C1 INH

RINERT: concentrado de C1-INH
is por Kg de peso: 20 U/ Kg. Intravenoso directo (sin__

ento (1mi/min).
) 500 U; > 50 kg 1000 U, > 75 kg 1500 U
y respuesta repetir a los 60 min

1-INH nanofiltrs




Tratamiento especifico ataque agudo del
AE mediado por bradiquinina

FIRAZYR : Acetato de Icatibant

Antagonista de los receptores B2 de la Bradicinina
osis: 1 inyeccion de 30 mg.
ninistracion subcutanea en zona abdominal
1ay respuesta repetir a las 6 h. Dosis maxima: 3 amp e
ones: cardiopatiaisquémicay ACV 15 dias antes.




Guia para el manejo del AE bradicinergico en Urgenciz

Firazyr 6 C1 inh
10T, si via aérea comprometida

Mejoria 30 min

Obs. 6-24 h.

C. Externa ALERGIA INGRESO



loedema sin diagnostico previo ni clinica ni antecedentes
histaminérgicos

Antihistaminicos + ctc + adrenalina

10T, si via aérea comprometida

Mejoria 30 min
(inmediata, si via aérea comprometida)

Firazyr 6 C1 inh.

INGRESO
C. Externa ALERGIA Obs. 6-24 h.




El manejo del angioedema en urgencias es un reto para el medico en un
entorno donde las pruebas de diagndstico etiologico no estan
disponibles

El conocimiento de los diferentes mecanismos fisiopatogenicos que
subyacen a esta condicion es esencial para proporcionar el tratamiento
adecuado a los pacientes.

Mientras el angioedema histamineérgico responde al tratamiento clasico
con antihistaminicos, corticoides y adrenalina, el angioedema mediado
por bradicinina no se resuelve con estos farmacos.

Nuevas terapias estan disponibles para tratar esta afeccion
potencialmente mortal



o

v' El angioedema hereditario es una enfermedad de baja prevalencia: “si
no se conoce no se reconoce”

v El mejor conocimiento de esta patologia, asi como la disponibilidad de
nuevas terapias en el servicio de urgencias mejoraran la atencion
correcta para estos pacientes y su calidad de vida, evitando:

" cirugias innecesarias,
= lanecesidad de intubacion orotraqueal, y

= |a frustracion de los pacientes cuando su ataques no se abordan de
manera eficiente



Gracias

"

-

Nunca te quejes del ambiente o de los que te rodean. Hay quienes en tu mismo ambiente
supieron vencer. Las circunstancias son buenas o malas segun la voluntad o fortaleza de

tu corazon.
Pablo Neruda




