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Es diferent segons la localitzaci6? Es més greu si és
proxim a la glotis?

Hi ha alguna caracteristica clinica per fer tractament
meés agressiu? O per pensar que es pot complicar ?

.4?‘& Com el tractem?

U=U
/ Quin seguiment cal fer?
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Edema local

W. Teixit Remissid <2-3 dies
No subcutani/

inflamatori ) No lesi6 residual
, submucos

Autolimitat
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Frigas E, Nzeako UC. Angioedema.
Pathogenesis, differential diagnosis, anc
treatment. Clin Rev Allergy Immunol. 2(
Oct;23(2):217-31.
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]
EDEMA ANGIOEDEMA
Simetric Asimetric
Zones declius Orofacial/abdominal/genital
Progressiu Rapid (+ habitual)

FOovea Sense fovea
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Lee WL, Slutsky AS. Sepsis and endothelial permeability. N Engl J Med. 2010 Aug 12;363(7):689-91
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Nguyen SMT et al. Int J Mol Sci. 2021 Jul 21;22(15):7785.
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Temperatura al tacte Velocitat instauracio
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FENOTIPS ANGIOEDEMA

Angioedema with wheals

Inducible

l

l

Spontaneous

Y
Allergic Physical Chronic
urticaria urticaria urticaria

Hospital Universitari
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Angioedema without wheals

Histaminergic Nonhistaminergic

l

Acute allergic,
pseudoallergic

mm | =

!

Cicardi M, Suffritti C, et al. Novelties in the Diagnosis and Treatment of Angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol. 2016;26(4):212-21
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ANGIOEDEMA AMB FAVASSES: ANAMNESI

Histamina

Extravasacio Extravasacio teixit
dermis subcutani/submucoés
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Type | anaphylactic hypersensitivity (acute)

Allergen IgE
Allergen L 4 IgE receptor
o .. ., :: /_
*" — APC . [ 3$
-
Js IgE production
Presentation to L] -

resen * .‘
T-helper cells % A e . ® * e
23TCR L-4 - .. . ...Q.

HN \ .
<\N1/\NH m—-. o . P \u:basaphil

2 Degranulation, histamines,

leukotrienes, prostaglandins,
B ce\l
Histamina

platelet-activating factor
L'al-lergia és la causa més frequent d’aparicié d’angioedema mediat per histamina,
especialment quan va acompanyat de favasses

Vasodilation
Wheal and flare:
- Edema
- Redness
- ltching
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— Urticaria
induible



ANGIOEDEMA AMB FAVASSES: ANANMNES] 7 4 s o/ B iste.

Sospita al-lergen

Recurrent

Sense desencadenant
identificable

Sense favasses

Urticaria
cronica/induible
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Angioedema with wheals Angioedema without wheals

Vo | |

Allergic Physical Chronic Acute allergic,
urticaria urticaria urticaria pseudoallergic

Cicardi M, Suffritti C, et al. Novelties in the Diagnosis and Treatment of Angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol. 2016;26(4):212-21
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Family Tree

Part de I'espectre clinic
de la urticaria cronica
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Family Tree

Grandpa Granny Granay Gr

®
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X 8 |

POBRE O NUL-LA RESPOSTAAANTIHISTAMINICS |
CORTICOIDES

cold

Gulbahar O. Angioedema without wheals: a clinical update. Balkan Med J. 2021 Mar;38(2):73-81.



ANGIOEDEMA SENSE FAVASSES

CARACTERISTIQUES CLINIQUES HISTAMINERGIC NO HISTAMINERGICS (Bradicinina)

Edat inici

Antecedents familiars
Edema
Picor, calor, rubor

Localitzacio

Risc d’edema laringi

Desencadenant (aliments, farmacs, picades himenopters)

Recurrencia amb antihistaminics cronics fins a 4 al dia
Eficacia tractament amb antihl, corticoides i adrenalina
Deficiencia C1 inhibidor

Mutacions a gens coneguts d’angioedema hereditari

SCAIC :?/Zr” IE3| Be'vitge

Haospital Universitari

Qualsevol Qualsevol edat per formes adquirides
3-20 anys per angioedema hereditari
>40 anys per angioedema adquirit
déficit cl inhibidor

No >75% de casos angioedema hereditari
Instauracio rapida (minuts) Instauracio lenta (hores)
Poden ser-hi presents Absents
Cara i extremitats Cara i extremitats. També afectacio
habitualment TGl i de via respiratoria superior
Baix Significatiu
No IECASs, Inhibidors DPPIV, Inhibidors
NEP, estrogens en angioedema
hereditari
No Si
Bona Pobre o nul-la
No Possible hereditaria i adquirida
No Poden tenir-ne
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* Q ‘ Succeeix al 0,3-0,68% dels pacients que prenen IECAsS
‘A A

ENALAPRIL MALEAT6-
20 mg ‘

e[

—
‘ Causa significativa d’'angioedema aillat

‘ Alguns estudis reporten una prevalenca meés alta en majors de 65 anys, fumadors,

Causa més frequent d’angioedema adquirit no histaminergic (mediat per
bradicinina)

' Més freqlient en afro-americans i pacients amb angioedema hereditari.

dones, pacients trasplantats i usuaris de farmacs immunosupressors.
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ANGIOEDEMA
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Mort infreqlient perd necessitat de vigilancia per control de via aéria

>50% de casos de debut en la primera setmana d’inici del IECA

Pot apareixer als 6 mesos d’inici del IECA en >25% dels casos i inclus anys
despreés.

25% de casos poden
presentar episodis
mesos després de la
retirada del IECA

Cessament dels

episodis en la
majoria de casos

Beltrami L, et al. Long-term follow-up of 111 patients with angiotensin-converting enzyme inhibitor-related angioedema. J Hypertens. 2011 Nov;29(11):2273-7.

Kostis JB, et al. Incidence and characteristics of angioedema associated with enalapril. Arch Intern Med. 2005 Jul 25;165(14):1637-42
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Angioedema de tipus no -Déficit de Cl-inhibidor | 3-20 anys en angioedema hereditari
histaminérgic (bradicinina) -C1-inhibidor normal per déficit de C1 inhibidor

Recurrencia dels episodis
variable entre pacientsi ala
mateixa persona

Mortalitat en >25% en
pacients no diagnosticats

Antecedents familiars>75%
casos
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Caracteristiques cliniques AEH amb déficit de C1 inhibidor AEH amb C1 inhibidor normal

Tipus d’afectacié

Edat debut

Patr6 genetic

Mutacions

Desencadenants no farmacologics

Localitzacions més freqiients

Relacié amb farmacs

Tipus 1: Déficit quantitatiu C1 inhibidor
Tipus 2: Deficit funcié C1 inhibidor

Debut cap als 10 anys.

Autosomic dominant
|E L. ) 0 I

Mutacio al gen SERPING 1 (85% casos
de tipus 1 i 15% casos tipus II)

Estres, traumatismes, pressio,
manipulacio dental, intervencions
medigues (endoscopia, broncoscopia,
colonoscopia, intubacié i procediment
quirargics), infeccions i canvis hormonals

Extremitats, llavis, via aéria superior

(laringe menys 1% episodis), tracte

gastrointestinal en un 50% episodis.
Afectacié multiple 15-30% casos

IECA i estrogens poden desencadenar
episodis

ScAIC Wir I3 Belvitge
Societat Catatans AL trgia | Haospital Universitari

Sensibilitat als estats hiperestrogenics
endogens o per aportacié exogena

Predisposicié dones. Edat adulta

IAutosc‘)mic dominant. Penetrancia baixaI

FXII, PLG, ANGPT-1, KNG-1, MYOF.

Estat hiperestrogenic (embaras) associat
a estres, traumatismes, manipulacié
cavitat oral o via aeria...

Llavis i llengua. Afectacio de tracte
gastrointestinal rara.

Anticonceptius orals, terapia hormonal
substitutiva poden desencadenar
episodis. IECA pot ser desencadenant.
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Tots aquells casos amb clinica
compatible pero sense mutacions
conegudes.
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Preguntes Atencio Primaria
—

4 "%\ Es diferent segons la localitzacio? Es més greu si és
~ 'Jproxim a la glotis?

Hi ha alguna caracteristica clinica per fer tractament
mes agressiu? O per pensar que es pot complicar ?
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Valoracio cap, coll i funcio
respiratoria Exploracié orofaringea meticulosa

FRECUENCIA  FRECUENCIA
CARDIACA RESPIRATORIA

* Busquem: edema de llavis,
llengua, paladar tou i laringe

HiposLucewiA [

>83wont ( ' _-.
| 7o

« La laringoscopia indirecta es el

w T T T ' , i TH .
w | 157 =50 | 80" ey metode optim per valorar la via
RPN MMHE MMHG | 1=
! 140w CRISIS HIPERTENSIVA ' < aeria
S SISTOLICA | DIASTOLICA
bl «  Sino disponible, es pot predir

NORMOSATURACION | HIPOXIALEVE  HIPOXIAMODERADA' HIPOXIA SEVERA

05+ 95-93 92-88 <88
% % %

EMPERATURA

I'afectacio de forma indirecta per la
dispnea, I'estridor i I'afonia

FEBRIL

>38

Depetri F, Tedeschi A, Cugno M. Angioedema and emergency medicine: From pathophysiology to
diagnosis and treatment. Eur J Intern Med. 2019 Jan;59:8-13.
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ANGIOEDEMA SENSE FAVASSES: VALORACIO DEL PACIENT

1
Estadiatge del risc d’'obstruccio de la via aéria basada en la localitzacio de I'angioedema

Localitzacio angioedema Actitud inicial Necessitat UCI

Carai llavis Observacid/ingrés a planta 0%
1 Cavitat oral/paladar tou Observacid/ingrés a planta 0%
1l Faringe/Llengua Monitoritzacio UCI 67%
\Y Laringe Monitoritzacio UCI 100%
« Estadilill es van associar amb menys ingressos a UCI o major requeriments d’intervencio en via aeéria.

* Els estadis llli IV es van associar a major risc d’ingrés en UCI amb manipulacié de via aéria.
« Lavia aéria s’ha de vigilar especialment en els pacients en estadi lll, IV i amb afectacié de multiples

localitzacions.
* Hihaconsens en la necessitat de realitzar visualitzacio directa de la laringe en els pacients amb

afectacio de llengua, paladar tou o edema de cavitat oral. Monitoritzar progressio estadi

Ishoo E, et alPredicting airway risk in angioedema: staging system based on presentation. Otolaryngol Head Neck Surg. 1999 Sep;121(3):263-8.
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Pot haver-hi vomits,
dolor abdominal
intens associat a

defensa abdominal o

distensio

Pot confondre’s amb
un abdomen agut

Més frequent en
angioedema
hereditari

Valorar I'is de proves
d’'imatge com
I'ecografia per valorar
I'edema intestinal

”W'l Bellvitge
L Hospital Universitari
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ALGORITME 1 1

* Nopnija
I C—— e —
«  Pruija »  Progressid lenta
+ Ertema * Tractament amb IECAS o Inhib.DPPIV o estrogens
«  Progressio rapida + Historia familiar d’Angioedema Hereditari
«  Historia d°atbpia « Episodis previs d'angioedema sense resposta a antihistaminics,
corticoides i adrenalina
+ Episodis de dolor abdominal recumrent da > 2 dies de durada

l |

HISTAMINERGIC
Antihistaminies:
Intramuscular:
Dexclorfeniramina 5 mg NO HISTAMINERGIC
DOral: ) i
Antinistaminics H1 de segona genaracis A
Provar altes dosis d'antihistaminics
) ) Corticoides: i de corticoides
Metilprednisclona 1-2 mg/Kg cralimiv (igual qua HISTAMINERGIC)
En cas de compromis de via agria:
Adrenalina IM: dosi de 0,01 mgkg
max. 0,2 mg en nens i 0,5 mg en adulis) per dosi.
Es pot repetir la dosi als 5-15 min si cal

L hj
! 1
Bona resposta Mala resposta malgrat
fractament adequat

Tractament domiciliari: o
. Afectacié orofaringiacervical
Prednisona oral 0,5-1mg/kg/dia o
3 dies (pauta curta) compromis vital:
9 dies (pauta descendent)
Deriveu a Hospital de
3" nivell da referéncia

Document de posicionament de derivacio de la urticaria. Comite Al-lergia Cutania. Societat Catalana d’Al-lergia i immunologia Clinica.
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Angioedema histaminergic i no histaminergic

* Primera linia de tractament en angioedema aillat.

» Es prioritzara la via oral.

* Dexclorfeniramina 5-10mg (1-2 vials) en adults.

» Es poden utilitzar antihistaminics de segona generacio no sedants. La seva utilitzacio és
limitada per la falta de presentacio parenteral.

« Hidrocortisona 200mg (IV) en adults

» Metilprednisolona 1-2mg/kg (IV) en adults

« Efectius en angioedema histaminérgic. No hi ha massa evidencia de la seva efectivitat en
altres formes d’angioedema

Pedrosa Delgado, M., Labrador Horrillo, M., Martinez Virto, A. M., & Puiggros Casas, A. (2016). Manejo del Angioedema en urgencias. En Angioedema (pags. 213-229). Majadahonda: Cyesan.
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ANGIOEDEMA SENSE FAVASSES: TRACTAMENT AGUT
]

Angioedema histaminergic i no histaminergic

* |Indicada en context d’anafilaxi com a tractament de primera elecci6 o en cas
d’afectacio de via aéria que posi en risc la vida.

« Dosi de 0,01mg/kg (maxim 0,5mg en una unica dosi) en presentacio 1mg/ml

« Via intramuscular en vast extern del quadriceps

« Veure evolucio de la tensio arterial i de la resta de constants vitals.

« Es pot repetir la dosi cada 5-15 minuts.
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ANGIOEDEMA SENSE FAVASSES: .
ALGORITME : - 1

+ Ertema * Tractament amb IECAS o Inhib.DPPIV o estrogens
«  Progressio rapida +  Histbria familiar d'Angioedema Hereditari
«  Historia d°atbpia « Episodis previs d'angioedema sense resposta a antihistaminics,

corticoides i adrenalina
+ Episodis de dolor abdominal recumrent da > 2 dies de durada

1 |

HISTAMINERGIC
Antihistaminies:
Intramuscular:
Dexclorfeniramina 5 mg NO HISTAMINERGIC
Oral: ' P
Antiistaminics H1 de sagona generacio e
Provar altes dosis d'antihistaminics
~ Corticoides: i de eorticoides
Metilprednisclona 1-2 mg/Kg cralimiv (igual qua HISTAMINERGIC)
En cas de compromis de via agria:
Adrenalina IM: dosi de 0,01 mgkg
(max. 0,3 mg en nens i 0,5 mg en adulis) per dosi.
Es pot repetir la dosi als 5-15 min si cal

Bona resposta Mala resposta malgrat
fractament adequat
Tractament domiciliari:
Prednisona oral 0,5-1ma/kg/dia
3 dies (pauta curta) compromis vital:
9 dies (pauta descendent)

L]
Afectacié orofaringiacervical
L]

Deriveu a Hospital de
3" nivell da referéncia

Document de posicionament de derivacio de la urticaria. Comite Al-lergia Cutania. Societat Catalana d’Al-lergia i immunologia Clinica.
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Angioedema no-histaminergic

« Angioedema amb pobre o nul-la resposta a antihistaminics, corticoides o
adrenalina.

 Linies terapeutiques ben establertes per I’'angioedema hereditari pero no pel
no histaminergic adquirit.

» Actualment, les guies recomanen que en el cas de I'angioedema hereditari, es
tractin tots els episodis independentment de la seva localitzacio.

« Esrecomana retirar IECAs i inhibidors del DPPIV fins esclarir I'origen de
I'angioedema.

Pedrosa Delgado, M., Labrador Horrillo, M., Martinez Virto, A. M., & Puiggros Casas, A. (2016). Manejo del Angioedema en urgencias. En Angioedema (pags. 213-229). Majadahonda: Cyesan.



ANGIOEDEMA SENSE FAVASSES: TRACTAMENT AGUT e OMRC scAC TP S/ gl B
)

Angioedema no-histaminergic

« Tractament aprovat per I'Us en atacs aguts d’angioedema hereditari.
« Antagonista del receptor B2 de la bradicinina.

» Especialment util durant la primera hora d’aparicio de I'episodi i redueix la seva
duracio i el temps total de resolucio.

« Xeringues precarregades de 30mg/3ml per via subcutania. Es pot administrar
una segona dosi a les 6h. Maxim 3 dosis en 24 hores.

« Evitar en pacients amb cardiopatia isquémica activa o en els que han patit un
ICTUS les 2 setmanes previes.

Pedrosa Delgado, M., Labrador Horrillo, M., Martinez Virto, A. M., & Puiggros Casas, A. (2016). Manejo del Angioedema en urgencias. En Angioedema (pags. 213-229). Majadahonda: Cyesan.
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Angioedema no-histaminergic

« Tractament d’eleccid per episodis aguts d’angioedema hereditari per déeficit de C1
inhibidor i per déficit adquirit de C1 inhibidor (fora d’indicacio).

« El tractament precocg redueix la duracio de I'episodi i preveé els esdeveniments mortals.
» Les dosis es poden repetir segons sigui necessari, normalment 1h després.
« Enl'angioedema adquirit no histaminergic es pot valorar I'is fora d’'indicacié d’aquells

farmacs aprovats per I'episodi agut d’angioedema hereditari en les mateixes dosis per
compartir un probable mecanisme comu.

Pedrosa Delgado, M., Labrador Horrillo, M., Martinez Virto, A. M., & Puiggros Casas, A. (2016). Manejo del Angioedema en urgencias. En Angioedema (pags. 213-229). Majadahonda: Cyesan.
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Angioedema per IECAS

« Si hi ha sospita d'implicacié de IECASs, s’ha de retirar el farmac.

« En angioedema per IECAs no hi ha terapia especifica pel que es pot optar per
I'ds d’antihistaminics, corticoides i adrenalina (si compromis vital de via aéria)
tot i que poden no ésser efectives.

« Alternativament, en cas de no efectivitat, es pot valorar I'Us d’icatibant segons
la posologia esmentada.
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‘ 9 Valorar si hi ha recurréncia dels episodis.

. Tenir en compte la localitzacié dels episodis de cara a plantejar controls successius proxims
després del moment agut.

3 Valorar efectivitat del tractament dels episodis aguts.

CETIRIZINE
%Q“ﬁ Valorar 'efectivitat del tractament amb antihistaminics fins 4 al dia en les recurréncies.
)

a Valorar I'impacte de la retirada dels IECAs i/o antagonistes DPPIV.

v

umm g

IH:I \ Realitzacio d’analitica amb estudi del complement per iniciar la cerca de I'etiologia.

I —
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Tipus Angioedema Cl-inhibidor Cl-inhibidor funcio Anticossos anti
massa Cl-inhibidor

Angioedema idiopatic Negatius
histaminiergic i no-
histaminergic

Angioedema hereditari N Negatius
tipus 1

Angioedema hereditari N/elevat N Negatius
tipus 2
Angioedema hereditari N N N N Negatius

C1 inhibidor normal

Angioedema adquirit /N Poden ser positius
déficit C1 inhibidor

Angioedema per IECAs N N N N Negatius
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TAKE HOME MESSAGES

/\'I"

@A L’angioedema es un edema subcutani/submucos degut a un augment de la permeabilitat vascular secundari a la
./ \, histamina o la bradicinina

La historia familiar i les caracteristiques cliniques de I'angioedema ens poden orientar per saber si son
histaminérgics o no histaminéergics (bradicinina).

L’angioedema histamineérgic és el més frequent.

L’angioedema per IECAs és I'angioedema no histaminérgic més freqiient. Cal retirar-lo en cas d’episodi
compatible

@ L’angioedema no histmaineérgic per alteracions del complement son formes menys frequents.
\[1'm

flA) ", Localitzacions multiples: cara, llavis, extremitats i genitals. Les afectacions meés perilloses son la de laringe (risc
'oQJ' \y vital), llengua i abdominal (imita abdomen agut)

CETIRIZIN:
Q0N La primera linia terapéutica son els antihistaminics, corticoides i adrenalina si s’escaul.
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