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RESUMEN

El angioedema hereditario (AEH) es una
enfermedad genética rara de transmision
autosdmica dominante, en la que existe
un déficit de la encima C1-INH. Cursa
con episodios recurrentes y autolimita-
dos de edema, causados por aumento
de la permeabilidad vascular. Tiene unas
importantes implicaciones para los profe-
sionales de la salud bucodental, ya que
determinados procedimientos odontol4gi-
€os y quirtrgicos pueden desencadenar
episodios de angioedema, potencialmen-
te mortales al producirse edema en las
vias respiratorias superiores. El objetivo
de este trabajo es aportar informacioén y
recomendaciones a los odontélogos a la
hora de tratar a estos pacientes con el fin
de minimizar las complicaciones

Los resultados han aportado un total de
48 pacientes y se realizaron un total de
90 intervenciones, siendo el tratamiento
mas frecuente las extracciones dentales.
El AEH tipo | es el mas frecuente de los
tres tipos con una incidencia de entorno
al 85% y el tipo lll es el menos comun y
conocido, ya que se ha identificado en los
Ultimos afios. La profilaxis a corto plazo
es un método preventivo que ha de rea-
lizarse en todos los pacientes con AEH
antes de cualquier intervencion quirdrgica
odontologica

El tratamiento de estos pacientes implica,
en la mayoria de las ocasiones, una profi-
laxis a largo y corto plazo con el fin de dis-
minuir los ataques. Siendo aconsejable
realizar los procedimientos odontologi-
cos-quirdrgicos en ambiente hospitalario.
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ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a rare
genetic disease of autosomal dominant
transmission, in which there is a deficit
of C1-INH enzyme. It runs with recurrent
and self-limited episodes of edema to
increase vascular permeability. There
are some important complications for
oral health professionals because many
dental and surgical procedures can trigger
angioedema episodes which can be a
potentially life-threating condition due to
edema in the upper respiratory tract. The
objective of this research is to provide
information and recommendations to
dentists for treating these patients in order
to minimize complications.

48 patients have been reported and a total
of 90 interventions were performed, being
extractions the most frequent treatment.
HAE type 1 is the most frequent of the
three types with an 85% of incidence, and
type Il is the least common and known, it
has been identified in recent years. Short-
term prophylaxis is a preventive method
that must be done in all HAE patients
before any dental surgery.

The treatment of these patients implies,
in most cases, a long- and short-term
prophylaxis in order to reduce attacks. Itis
recommended to realize dental-surgical
procedures in a hospital environment.
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INTRODUCCION

El angioedema hereditario (AEH) o familiar por déficit de
C1-INH de la esterasa (enzima inhibidora o frenadora del
1 componente del sistema del complemento sanguineo),
edema angioneurético o edema de Quincke es una en-
fermedad genética rara, de transmisién autosomica do-
minante que posee una incidencia de entre 1/10.000 y
1/50.000 habitantes!. Las crisis de AEH, generalmente,
pueden ser debidas a una regulacion deficiente del siste-
ma del complemento?.

Las formas hereditarias de angioedema actualmente se
clasifican en 3 tipos (I, 1l 'y 1ll) (Tabla 1). Tanto el tipo | como
el tipo Il afectan por igual a hombres y mujeres, y se pre-
sentan, con mayor frecuencia, en la infancia con sintomas
que se agravan en la adolescencia. Por otro lado, el tipo 11l
es mas comun en mujeres, justificado por el hecho de que
los estrogenos aumentan la transcripcién del factor Xll, no
encontrandose relacion con la raza®.

Se caracterizan por episodios recurrentes y autolimitados
de edema, causados por aumento de la permeabilidad de
los capilares que genera una extravasacion de plasma,
afectando a tejidos subcutaneos, pared intestinal, genita-
les, extremidades y vias respiratorias superiores, siendo la
afectacion de laringe y glotis, particularmente, peligrosa y
pudiendo ocasionar la muerte por asfixial:4.

No existen evidencias de que los ataques puedan prede-
cirse, pero se han reconocido algunos factores desencade-
nantes de los episodios, como las situaciones emocionales
y fisicamente estresantes, las intervenciones quirdrgicas,
traumatismos o microtraumatismos, asi como los estro-
genos o infecciones®. Es por ello que, los procedimientos
dentales conllevan un alto riesgo, ya que ademas se reali-
zan cerca de la via aérea®.

Los ataques causados por esta enfermedad se caracterizan
por no responder a glucocorticoides o antihistaminicos, y
presentan un beneficio modesto o transitorio ante el uso de
adrenalina, por tanto, se trataran con medicacién especifica®.
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Existen dos tipos de tratamiento preventivo, la profilaxis a
corto y largo plazo. El tratamiento a corto plazo consiste en
la administracion puntual de un fAirmaco previo a una situa-
cion de riesgo para el desarrollo del AEH, como puede ser
una intervencion quirargica. Mientras que el tratamiento a
largo plazo consiste en la administracion mantenida en el
tiempo de un farmaco con vistas a disminuir la frecuencia
de los episodios, la gravedad y la duracién de los mismos®.

El tratamiento de eleccién para la profilaxis a corto plazo
es el concentrado plasmatico de C1-INH que se administra
una hora antes del procedimiento a una dosis que se ajusta
segun el peso del paciente. En los casos en los que no esté
disponible este farmaco también se han visto Utiles los an-
drégenos atenuados, los antifibrinoliticos y el plasma fresco
congelado. Los andrégenos atenuados se encargan de au-
mentar la biosintesis hepatica de C1-INH, es por ello que
son efectivos tanto en la profilaxis de corto plazo como en la
de largo plazo. Los IECASs (inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina) estan contraindicados en este tipo
de pacientes ya que reducen el catabolismo de las bradiqui-
ninas pudiendo potenciar la gravedad de los ataques®.

La permeabilidad de las vias respiratorias superiores debe
ser adecuada y el tratamiento de emergencia apropiado debe
estar disponible. Si la via aérea estd amenazada a pesar del
tratamiento, el paciente deber& ser intubado inmediatamente
o realizarsele una traqueotomia de emergencia” 8.

El AEH por déficit de C1-INH tiene unas importantes im-
plicaciones para los profesionales de la salud bucodental,
ya que determinados procedimientos odontoldgicos y qui-
rurgicos pueden desencadenar episodios potencialmente
mortales®. Siempre que el tipo de intervencién lo permita,
es preferible el empleo de anestesia local o loco-regional
antes que la anestesia general, ya que esta requiere intu-
bacion oro-faringea®.

Por ello, hemos considerado hacer una revision de la litera-
tura con el objetivo de describir las caracteristicas del AEH y
aportar unas pautas para el profesional de cara a tratamien-
tos odontoldgicos, principalmente, de caracter invasivo.

TaBLa 1. CLaslFIcacion Yy caracTrerisTicas be LOS DiFerenTes
TIPOS De AEH-=.

‘ Incidencia ‘ Fisiopatologia ‘ Identificacion Base genética Edad y género
Disminucion L . Infancia 'y
Tipo | 85% cuantitativa de C1- Cl_INcH: f';g‘c')nu'do' (ﬁ;ﬁas%?n"aeﬂ adolescencia.
INH I Hombres y mujeres
Tioo I 14% Cag;ldé:lld_lr&log,nal oCallt-(l)N(?a?]?i:jrggl). Afectacion en a dlglfggg ;?‘é a
P 0 funcionalmente Actividad C1-inh cromosoma 11 Hombres mu'éres
anormal baja. C4 bajo y muy
Cantidad y C1-INH normal .
Tipo 11l 1% funcion de C1-INH | (cantidad y actividad). “gg[;%ggrensaeg 26 afios. Mujeres
normales C4 normal
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BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se ha realizado una busqueda bibliogréafica de la literatu-
ra existente en la base de datos y fuentes de informacién
PubMed/Medline, Ebsco y Ovid, introduciendo como pala-
bras clave: “hereditary angioedema, dental-oral procedu-
res, dental surgery, angioedema hereditario, manejo odon-
tolégico y cirugia oral”.

Se utilizaron tanto revisiones de la literatura como revisio-
nes sistematicas, meta-analisis y casos clinicos. Se exclu-
yeron aguellos estudios que no contemplaran el manejo
odontoldgico o quirdrgico-odontoldgico de estos pacientes.
Se obtuvieron un total 23 articulos desde el 1 de enero de
1999 hasta el 31 de julio de 2018 de los que tras aplicar
los criterios de inclusion y exclusion antes mencionados se
utilizaron 11.

RESULTADOS

Los resultados de este trabajo han aportado un total de
48 pacientes de los cuales 30 (62,5%) eran mujeres y 18

(37,5%) varones, habiendo presentado el 100% algin cua-
dro de AEH con anterioridad. La edad estaba comprendida
entre 8 y 54 afios. No todos los trabajos aportan el tipo de
AEH, siendo el mas frecuente el tipo | con un 56%, el tipo Il
con un 4%, en el resto de pacientes no se menciona el tipo
de AEH qué padecian (40%).

Se realizaron un total de 90 intervenciones, siendo el trata-
miento mas frecuente las extracciones dentales (80%), in-
cluidas las exodoncias de cordales, y otros procedimientos
(20%) como quistes, cirugias periodontales, mucoceles,
drenajes, cirugia ortognatica y otros (Tabla 2).

Un total de 63 intervenciones (70%) se realizaron en am-
bito hospitalario, mientras que 27 (30%) fueron realizadas
en clinicas dentales. La hospitalizacion de manera pre-
ventiva después de cada intervencién quirtrgica se reali-
z6 en un total de 22 (45,8%) pacientes, de los 26 (54,2%)
restantes no se hace mencion alguna a su hospitalizacion
preventiva.

Se realiz6 profilaxis en un total de 60 procedimientos (66%)
de los cuales 54 fueron a corto plazo y 6 a largo plazo. En

TaBla 2. DI’STI’IBUCIC’DI’I De LOS PacienTes Y TrartamienTos
oboNToLOGICO-QuUIruraico.

o Género
N° De . . AEH
. F=Femenino Edad Tipo AEH Tratamiento Dental .
Pacientes | y—masculino Previo
Forrest y cols., 2017° 1 F 50 - Exo 46 - 47 Si
Sanuki y cols., 20141¢ 1 F 26 Tipo | 4 corda_les . Si
2 premolares inferiores
50 exodoncias

Jurado-Palomo y cols., 24 13 F 126 23 (Tipo 1) 2 Tgfeonce?fs Si

2013 1M ' 1 (Tipo 1) arenaje

1 quistectomia
11 otros
Christensen y cols., ) L - .
1 F 16 Tipo | Cirugia ortognatica Si
2012
Van Sickelsy cols., .
20107 1 F 49 - 4 cordales Si
Moraes y cols., ) . . .
20104 1 F 8 Tipo | Quiste dentigero Si
Morcavallo y cols., Exodoncia + cirugia .
20103 L F 38 i periodontal SI
Rice y cols., R .
20082 1 F 28 - Molar inferior Si
27 -
Bork y cols., 3[F 30 - . .
20031 4 1M 32 Tipo | Exodoncia S|
46 Tipo Il

Maeda y cols., . .
200315 1 F 54 - Exodoncia 38 Si
Farkas y cols., 6 F 11 exodoncias .
199912 12 6M 21-50 : 1 quiste S
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15 (17%) de ellos no se realiz6 profilaxis de ninguna clase
y en los 15 (17%) restantes no se hace mencion alguna al
tratamiento profilactico.

El 55% de los tratamientos se realizé con anestesia local,
el 36% con anestesia general, y un 9% con sedacion. En
cuanto al tipo de anestésico local mas utilizado fue la lido-
caina al 2%.

El 77% (37) de los pacientes intervenidos no sufrieron
angioedema postquirargico, mientras que el 23% (11)
de los pacientes restantes si, falleciendo el 45,5% (5) de
estos Ultimos, los cuales no habian recibido tratamiento
profilactico (Tabla 3).

DISCUSION

El AEH es una patologia autosémica dominante que afecta
a 1/50.000 personas en el mundo cuyos ataques pueden
producir edemas en cualquier zona del cuerpo. La mayor
parte de los pacientes afectados sufren al menos un
edema faringeo en su vida y, por este motivo, hasta el 30%
de pacientes no tratados pueden morir de asfixial® .

Marro Amador, P. Martinez Rodriguez, N. Barona Dorado, C.Fernandez Céliz, F. Leco Berrocal, MI.

No se han descrito diferencias en la literatura respecto al
género, sin embargo, en la mayoria de casos clinicos en-
contrados en nuestra revision destacamos mayor frecuen-
cia 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
transcripcion del factor XII. La activacion de este fracciona
la precalicreina transformandola en calicreina, la cual ge-
nera bradiquininal 3.

La edad habitual de diagndstico es en la infancia o la ado-
lescencia, encontrandose en la literatura revisada, pacien-
tes con un rango de entre 8 y 54 afios!* 15, Destacar que, a
los pacientes mas jovenes, se les realiza fundamentalmen-
te la extraccion de los terceros molarest® ¥, mientras que
a aquellos de mayor edad, se les realiza intervenciones
quirtrgicas para la exodoncia de dientes periodontales y/o
cariados, como mencionan Forresty cols.,®.

El AEH tipo | es el mas frecuente de los tres tipos
con una incidencia de entorno al 85%°. El estudio de
Jurado-Palomo y cols.,* presenta una muestra de 24
pacientes, de los cuales 23 padecen AEH tipo | y tan solo

TaBLa 3. DESCIrIPCION Y evOoLUCION De LOS PaclienTes
SOMETIDOS a TratamienTo ODONTOLOGICO-QUIrUrGICO.

Anestesi
Profilaxis nestesia Anestésico AEH
General /

AEH Local Postquirdrgico
Sedacion q 9

Tratamiento T
Hospitalizacién

Preventiva

Hospital /
Clinica

Forresty cols., . Mepivacaina . . -
| N N
20175 Clinica (o] 0 3% Si Si, fallecimiento
Sanuki y cols., . . ., . . .
Hospital Si Sedacion Lidocaina 1% No Si
20141
Jurado-Palomoy | Hospital (41) No (9) No No (21)
cols., 2013* Clinica (25) Si (42) Si (3)
Christensen y cols. . Anestesia
' Hospital Si - N Si
2012 ospa I general © !
Van Sickels y cols., . . Anestesia ;
2010V Hospital Si sl - No Si
Moraes y cols., . , Anestesia , ;
2010 Hospital Si general - Si Si
Morcavallo y cols., . . Anestesia Mepivacaina . .
2010° Hospital Si e 206 Si Si
Rice y cols., 2008 Clinica No No - Si -
Bork y cols., 20031® Hospital No No - Si Si, fallecimiento
Maeda y cols., . . . .
0, -
20031 Hospital Si No Lidocaina 2% No
Farkas y cols., . , @ 116 "
19992 Hospital Si No Ultracain® 1% No Si
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un paciente tipo Il. Son pocos los casos encontrados en
la literatura de pacientes odontoldgicos con AEH tipo Il,
aunque cabe destacar el caso clinico de Bork y cols.,®
donde se realiza una extraccién dental a un paciente varon,
de 46 afios de edad, con AEH tipo Il y que pocas horas
tras la intervencion sufrié6 edema de las vias respiratorias
superiores falleciendo por asfixia.

El AEH tipo Ill es el menos comun y conocido, ya que se
ha identificado en los Gltimos afios. En este caso no se en-
cuentran unos niveles de C1-INH disminuidos o se produce
un funcionamiento anémalo. Esta asociado a un aumento
de la actividad de la quininogenasa, que provoca niveles
elevados de bradiquinina. Se han asociado ciertos casos
con mutaciones de ganancia del factor XlI de coagulacién®.

La mayoria de los pacientes que acuden para realizarse
un tratamiento odontoldgico, ya sea o0 no quirdrgico, saben
de antemano la patologia que sufren, son pocos los casos
en los que tras una intervencién dental se descubre que el
paciente padece AEH, como explican Forrest y cols.,® en
su caso clinico, donde la paciente omitié padecer dicha
patologia y tras pocas horas después de la exodoncia de
dos molares, fallecié por asfixia tras sufrir un edema de las
vias respiratorias superiores.

El periodo transcurrido entre el procedimiento oral y el de-
sarrollo del angioedema de las vias respiratorias superiores
puede variar, aunque, por lo general, se manifiesta en unas
horas. Sin embargo, se han reportado casos de progresion
tan rapida como 20 minutos” *°. De ahi la importancia que
el profesional conozca esta enfermedad y la probabilidad
gue tienen los pacientes afectados de enfrentarse, tras un
tratamiento odontoldgico, a una obstruccion de vias aé-
reas, edema faringeo o asfixia’, asi como tener un buen
control preoperatorio, saber el tipo de AEH qué presenta
el paciente, si ha tenido brotes con anterioridad, el tipo de
profilaxis o la pauta anestésica utilizada, datos que han de
estar descritos y bien definidos previamente?.

La profilaxis a corto plazo es un método preventivo que
ha de realizarse en todos los pacientes con AEH antes de
cualquier intervencién quirtrgica-odontolégica aunque el
tratamiento sea minimamente invasivo, incluso si estan
asintomaticos, es decir, siempre que exista una incerti-
dumbre con respecto al riesgo de un ataque agudo duran-
te el tratamiento* 2°, Si bien hay que saber que, aunque la
profilaxis reduce los brotes de AEH, no evita por completo
la probabilidad de que ocurran® 2022,

Realizar una profilaxis previa al tratamiento oral ha reduci-
do notablemente la incidencia de angioedema localizado
en la via aérea superior?, por ello ante pacientes que van
a ser sometidos a extracciones dentarias u otros procedi-
mientos de cirugia oral o maniobras a nivel de cuello o cara,
debe realizarse una profilaxis a corto plazo, con concentra-
do C1-INH, entre 1-6 horas antes del procedimiento o bien
un aumento de andrégenos atenuados durante varios dias

antes y después de la intervencion®. Se ha usado danazol,
progesterona y acido tranexamico como tratamientos profi-
lacticos a largo plazo en el caso de AEH tipo I11522,

Para la gran mayoria de los pacientes, la estancia en
una consulta dental produce ansiedad y estrés que
en los pacientes con AEH se ve agudizada, no por el
tratamiento al que van a someterse, sino por los posibles
desencadenantes que pueden sufrir dada su patologia.
Por ello, cuidar la atencién general y manejar la ansiedad
de forma minuciosa pueden ser beneficiosos para prevenir
las complicaciones clinicas® 719,

Es frecuente que la intervencion de estos pacientes se
haga en ambito hospitalario, ya que ante cualquier compli-
cacion sera mucho més fécil resolverla. Destacar los casos
clinicos de Bork y cols.,*® en los que a pesar de intervenir a
los pacientes en &mbito hospitalario, estos fallecieron a las
pocas horas de realizarse las exodoncias.

El control de la ansiedad asociada a practicas dentales y el
uso de sedacion consciente son el complemento ideal, junto
con la profilaxis, para la prevencion de ataques agudos
de AEH. Siempre, que el tipo de intervencion lo permita,
es preferible el empleo de anestesia local o loco-regional
antes que la anestesia general, ya que esta requiere
intubacion oro-faringea® 2 que es un factor asociado al
aumento de riesgo de AEHS. Sin embargo, hay reportes
de casos en los que se ha intubado a los pacientes con
éxito® 7. En lo que todos los autores estan de acuerdo
es que minimizar la manipulaciéon de la via aérea, tanto
en la intubacion como en la colocacion de mascarillas es
esencial para evitar su traumatismo®. Sin embargo, en
las publicaciones revisadas es mas frecuente el uso de
anestesia general que de sedacion® 10:14.16.17,

Entre las reacciones adversas de la mepivacaina se en-
cuentra la posibilidad de desencadenar AEH, aunque en
contadas ocasiones’. Por su parte, Sanuki y cols.,'® es-
tablecen en su trabajo que, aunque la epinefrina es con-
siderada el vasoconstrictor mas habitual de la anestesia
local, es la posible causante de un ataque de AEH. No
obstante en esta revision el anestésico local mas utilizado
es la lidocaina en diferentes concentraciones, seguido de
la mepivacaina® 7121516,

Los sintomas desencadenantes no suelen producirse in-
mediatamente después del tratamiento odontolégico, sino
que pueden tardar horas o incluso dias, como en el caso
descrito por Forrest y cols.,> donde la paciente mostré sin-
tomas dos dias mas tarde. Por este motivo, es muy com-
plicado que el odontdlogo se encuentre en el momento
critico, aun asi, tiene que estar preparado para ello, puesto
gue en alguna ocasion el debut puede producirse en pocos
minutos” *°. Se ha descrito como efectivo el tratamiento
con 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 sin-
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tomas contintan. El farmaco tarda en ser efectivo entre
30 y 60 minutos y va desapareciendo de forma paulatina
durante los 3 dias consecutivos® 2°,

Tan solo en los casos clinicos de Morcavallo y cols.,® y
Moraes y cols.,** los pacientes sufrieron angioedema post-
quirtrgico a pesar de haber realizado profilaxis previa a la
intervencion. En el resto de casos en los que los pacien-
tes sufrieron angioedema postquirtrgico no se les habia
realizado ninguna profilaxis* 7 %21, La mayoria de autores
consideran que los pacientes deben permanecer hospita-
lizados de manera preventiva al menos 48 horas después
de la intervencion®’.
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