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Manejo anestésico de paciente con angioedema hereditario

Anesthetic management of a patient with hereditary angioedema
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ABSTRACT

Hereditary angioedema (HAE) is a rare group of autosomal dominant genetic disorders resulting from mutations in the C1 esterase inhibitor
(C1-INH) gene. It is characterized by recurrent, transient episodes of angioedema in the subcutaneous and submucosal tissues. Knowledge of this
pathology and its implications in the perioperative period is important, given the risk of a severe asphyxiating episode due to upper airway edema,
which is unpredictable. Risk factors for angioedema episodes have been described, including trauma, surgical stress, psychological stress, acute
illnesses, and cold exposure, among others. We present a clinical case of a 24-year-old patient with hereditary angioedema (HAE) scheduled for
right inguinal hernioplasty. We analyzed the perioperative management, anesthetic technique, and intra- and postoperative care. It is concluded
that the fundamental pillar in the management of these patients is early diagnosis, prevention, and effective treatment to minimize the risk of
angioedema and reduce morbidity and mortality. A multidisciplinary team approach and careful perioperative preparation-including treatment of
triggering factors, prophylactic therapy, and appropriate follow-up-are essential to reduce perioperative risks.
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RESUMEN

El angioedema hereditario (AEH) es un grupo poco comun de enfermedades genéticas autosémicas dominante que resulta de mutaciones en
el gen inhibidor de la esterasa C1 (C1-INH). Se caracteriza por episodios recurrentes y transitorios de angioedemas de los tejidos subcutaneos y
submucosos. Es importante el conocimiento de esta patologia, y su implicancia en el perioperatorio, dado el riesgo de tener un episodio grave
asfictico por edema de la via aérea superior, siendo esta impredecible. Se han descrito factores de riesgo para episodios de angioedema como:
el trauma, el estrés quirdrgico, el estrés psicolégico, enfermedades agudas, exposicion al frio entre otros. Se presenta un caso clinico de un pa-
ciente de 24 afos, coordinado para cirugia de hernioplastia inguinal derecha, portador de angioedema hereditario (AEH). Analizamos el manejo
perioperatorio, técnica anestésica, cuidados para intra y posoperatorio. Se concluye que el pilar fundamental en el manejo de estos pacientes
es el diagndstico precoz, la prevencion y tratamiento eficaz para minimizar el riesgo de angioedema y disminuir la morbilidad y mortalidad. Es
fundamental el abordaje con equipo multidisciplinario, una preparacién cuidadosa perioperatoria, que incluye tratamiento de los factores desen-
cadenantes, tratamiento profilactico y adecuado seguimiento, para disminuir los riesgos perioperatorios.
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Introduccion anomalia bioquimica en los niveles o la funcionalidad de inhibi-

dor plasmatico de la esterasa del primer componente del com-

mortal debido al riesgo de compromiso de las vias res-
piratorias durante el periodo perioperatorio. Es una en-
fermedad genética autosomica dominante que resulta de una
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plemento (C1 INH). Se clasifica en dos variantes fenotipicas: El
tipo | por niveles plasmaticos reducidos de C1-INH funcionando
normalmente; el tipo Il se caracteriza por la presencia de valores
plasmaticos normales o elevados de una proteina C1-INH que
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no funciona o funciona anormalmente[1],[10],[16].

C1-INH regula varias proteinas de los sistemas del com-
plemento, de contacto, de coagulacién y de la fibrindlisis. La
activacion del sistema de contacto lleva un aumento en la pro-
ducciéon de bradicinina que va a generar aumento de la per-
meabilidad vascular de los capilares y las vénulas poscapilares,
produciendo edema localizado[1]-[16].

Los sintomas se caracterizan por presentar episodios transi-
torios de edema que pueden durar varios dias 3-5 dias (al me-
nos 12-24 h, nunca menos). Se caracterizan por edema episédi-
co de la piel y la mucosa del tracto gastrointestinal y del sistema
respiratorio como resultado del aumento de la permeabilidad
vascular de los capilares y las vénulas poscapilares mediado
por bradicinina. El edema laringeo es poco frecuente pero es
la complicacion mas temida, pudiendo causar una obstruccién
completa de la via respiratoria, que puede llevar a la muerte por
asfixia. Estos pacientes tienen un riesgo estimado de mortalidad
por edema laringeo del 25% al 40%[1],[31,[8],[16].

Hay varios factores de riesgo descritos como desencadenan-
tes: el trauma, el estrés quirdrgico, el estrés psicoldgico, en-
fermedades agudas, exposiciéon al frio, entre otros, siendo el
periodo perioperatorio un momento critico en estos pacientes
con mayor riesgo que pueda desencadenar una crisis de angio-
edema.

Resulta de gran relevancia un plan de manejo anestésico
seguro y la colaboracion de multiples especialidades. Es impor-
tante tener en cuenta que este tipo de angioedema no res-
ponde al tratamiento habitual con epinefrina, antihistaminicos
y corticosteroides[2],[3],[8],[16] y debemos considerar que cual-
quier paciente presenta este riesgo, aunque lleve varios meses
asintomatico (e incluso afios)[2],[4],[16].

Actualmente, no existen directrices universales sobre el
tratamiento perioperatorio, sin embargo, varios estudios han
informado resultados exitosos para reducir el riesgo de angio-
edema, evitar la intubacién si es posible, la manipulacion de
la via aérea, evitar y tratar desencadenantes como el estrés
psicoldgico, evitar la exposicién al frio y realizar el tratamiento
farmacolégico basado en 3 pilares: tratamiento de los ataques
de angioedema agudo (tratamiento a demanda), a corto plazo
(pre procedimiento) y profilaxis a largo plazo[1],[7],[8],[16].

Descripcion del caso

Se presenta un caso clinico de un paciente de sexo masculi-
no de 24 afios de edad, coordinado para hernioplastia inguinal
derecha, portador de angioedema hereditario tipo 1 diagnosti-
cado hace 4 afios, en tratamiento con danazol 100 mg al dia.
Desde los 10 afos presenta sintomas episédicos de edema en
zonas acras y dolores abdominales célicos inespecificos. Presen-
té como complicacion grave episodio de edema de laringe que
requirié intubacion orotraqueal e ingreso a cuidados intensivos,
con remision del mismo tras recibir tratamiento especifico con
plasma fresco congelado y danazol. Destacandose como pro-
bable desencadenante la suspensién del tratamiento. Previo a
dicho evento evidencié angioedema a nivel mucosa oral (Figura
1).

Al momento de la consulta el paciente se encontraba asin-
tomatico. Sin evidencia en examen fisico de edemas ni lesiones
en piel.
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En cuanto a la via aérea no presenta predictores de ventila-
cion ni intubacion dificil.

Examen cardiovascular y pleuropulmonar normal.

Paraclinica preoperatorio hemograma, crasis, ionograma
funcién renal y hepatica normal.

Se valoré al paciente con equipo multidisciplinario aneste-
sistas, cirujanos, hematologia y dermatologia, que de forma
conjunta se definié previo al procedimiento:

- 5dfas antes se aumenté dosis de danazol a 600 mg dia.

- 24 h antes se administré acido tranexamico 75 mg/kg.

- 12 h antes se administré 1 unidad de plasma fresco y otra
en preoperatorio inmediato.

El objetivo fundamental en el perioperatorio fue evitar o
atenuar los factores de riesgo para desencadenar angioedema.
Se realiz6 premedicacion con benzodiazepinas para disminuir
la ansiedad. La temperatura de block quirdrgico se mantuvo
a 23°C, se utilizaron sueros calientes y calefactor de aire for-
zado. Para el intraoperatorio se tuvo disponibilidad de plasma
descongelado para administrar ante una eventual crisis. Dispu-
simos de materiales para el manejo de via aérea dificil.

Se realizé monitorizacion estandar ASA, con electrocardio-
grafia, presién arterial no invasiva, pulsioximetria y capnografia.

La técnica anestésica elegida fue una anestesia raquidea a
nivel del interespacio L3-L4, aguja 25G punta de lapiz, con bu-
pivacaina isobarica 12 mg y fentanil 0,02 mg. Se realiz6 seda-
cion con propofol y se administrd oxigenoterapia 6 L/min con
mascara de flujo libre.

No presenté ninguna complicacién en el intraoperatorio.
Permanecio en toda la intervencion con hemodinamia estable,
sin necesidad de uso de vasopresores. No se evidencié ningun
episodio de edema, ni se requirié instrumentacion de la via aé-
rea.

Se optd por una analgesia multimodal balanceada, se rea-
liz6 bloqueo TAP derecho ecoguiado con bupivacaina 0,125%
20 ml, y por via sistémica se administrd paracetamol, dipirona.

Figura 1.
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El paciente cursé las primeras 6 h del posoperatorio inme-
diato en sala de recuperacion postanestésica, monitorizado,
con buen control del dolor, sin evidencia de episodios de ede-
ma. Se otorgd alta a cuidados intermedios ventilando esponta-
neamente al aire con una saturacion de O, de 98%, hemodina-
micamente estable, sin bloqueo motor, sin nduseas, sin vomitos
posoperatorios. Las siguientes 48 h en cuidados intermedios
cursd sin complicaciones. Se continué con acido tranexamico a
dosis de 50 mg/kg por 48 h y se mantuvo las dosis triplicada de
danazol por 3 dias con buena evolucién.

Discusion

En el angioedema hereditario se produce por un defecto
en el gen que codifica las proteinas del sistema del comple-
mento, en este caso, C1-inhibidor (C1-inh). La disfuncion del
inhibidor de la esterasa C1 (C1-INH) modula la activacion por
contacto, la coagulacion y las cascadas del complemento. Si no
se inhiben, estas vias conducen a una sobreproduccién de bra-
dicinina, lo que aumenta la permeabilidad vascular y produce
edemal[1],[5],[6].

Estos pacientes tienen riesgo de tener un episodio grave
asfictico por edema de la via aérea superior, siendo esta impre-
visible a pesar de estar recibiendo tratamiento[1],[5],[6].

Estos pacientes previo al desarrollo del angioedema pueden
tener prédromos, como erupcion reticulada, también llamada
eritema marginatum, malestar general, decaimiento, alteracion
del estado de 4nimo, tirantez u hormigueo en la zona que se
hinchara[2],[3],[8],[16]. Otro sintoma importante observado es
la crisis de dolor abdominal intenso tipo célico, causadas por
el edema de la mucosa de cualquier parte del tubo digestivo.
La intensidad del dolor puede acercarse a la de un abdomen
agudo y, a menudo, da lugar a una intervencion quirdrgica
innecesaria[4],[8],[16]. El diagndstico se basa en la asociaciéon
de criterio clinico y criterio de laboratorio. Los estudios de la-
boratorio miden la cuantificacién de C4 y cualitativamente y
cuantitativamente C1-INH. Los pacientes con angioedema he-
reditario tipo 1 como en el caso de este paciente, tienen una
disminucion funcionalidad y los niveles de C1 inhibidor y C4
disminuido[1]-[16].

En el periodo perioperatorio existen factores que pueden
desencadenar una agudizacién de angioedema. Aunque habi-
tualmente no se conoce un factor desencadenante claro, si se
ha demostrado que una agresion tisular local, estrés emocional,
dolor, infecciones, embarazo, alcohol algunos alimentos o el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), exposicion al
frio, periodos prolongados en posicion supina o sentado entre
otros, pueden precipitar un brote[5],[8],[9],[16].

En este paciente se planifico el periodo perioperatorio en
conjunto con equipo multidisciplinario integrado por anestesis-
tas, cirujanos, hematologia y dermatologia. Se identificaron los
posibles factores que podrian llegar a desencadenar episodio
angioedema y se realizd una prevencién enérgica de los mismo,
disminuyendo el estado de ansiedad del paciente, brindandole
informacion de la cirugia y técnica anestesia, evitamos ayunos
prolongados y ademas se realizé premedicacion con benzodia-
zepinas y se realiz6 sedacion en intraoperatorio. La temperatura
de block quirdrgico se mantuvo a 23°C, se utilizaron sueros
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calientes y calefactor de aire forzado, evitando la hipotermia.

Se optd por una técnica anestesia neuroaxial dado que
cumplia con requerimientos quirdrgicos, el paciente estaba de
acuerdo y no presentaba contraindicaciones. Algunos estudios
plantean que la técnica anestésica locorregional tiene ventajas
frente a la anestesia general, ya que evita manipulacion activa
de la via aérea, por lo que se piensa que de esta manera dis-
minuiria el riesgo de edema de las vias respiratorias superiores
evitando el estrés directo de la mucosa[4],[5],[13],[14],[15],[17].
No existen farmacos utilizados en anestesia formalmente con-
traindicados para el manejo de estos pacientes a excepcion de
los dextranos[17].

En cuanto al tratamiento farmacologico, el paciente venia
recibiendo tratamiento profilactico a largo plazo o profilaxis de
rutina, que es un tratamiento continuo o de mantenimiento
destinado a disminuir la frecuencia, gravedad y duracién de
los ataques de angioedema. Se indicé danazol que son an-
drégenos y mejoran la sintesis hepatica del inhibidor de C1.
Otras alternativas son antifibrinoliticos (acido epsilonaminoca-
proico y acido tranexamico) y el Lanadelumab que es un an-
ticuerpo monoclonal contra la calicreina plasmatica, siendo
este Ultimo el tratamiento de eleccion pero de muy alto cos-
to[2],[71.[8],[9L.[12],[16].

En caso de someterse a procedimientos quirdrgicos, mani-
pulaciones orofaringeas o situaciones que puedan desencade-
nar un atague agudo, se recomienda la profilaxis a corto pla-
zo. Es necesaria una preparacion de 4 a 5 dias antes, con 600
mg/dia de danazol, que puede asociarse a un antifibrinolitico.
Cuando no es posible la preparacién con danazol o en caso de
urgencia, la infusién de concentrado de C1-INH debe realizarse
de 1 a 6 h previas a la operacion y posiblemente en el posope-
ratorio dependiendo de las consecuencias, tiene una eficacia
terapéutica de 2 a 5 dias, como alternativa en caso de no contar
con el producto se debe administrar al menos 2 U de PFC (plas-
ma fresco congelado) que restablece el nivel de C1-INH y ATX
(&cido tranexamico 75 mg/kg/d) durante un periodo de 2 a 5
dias[2],[4],[71,[8],[12],[16].

A pesar de la profilaxis previa al procedimiento, algunos
pacientes aun experimentaron episodios y por este motivo es
esencial tener medicacion de rescate[4]. Las exacerbaciones
agudas del edema se pueden tratar con INH-C1, el inhibidor de
la calicreina ecallantida o el antagonista del receptor de bradici-
nina icatibant[4],[7],[16].

El concentrado de C1-INH, ya sea derivado de plasma o re-
combinante, reemplaza a la protefina C1-INH deficiente o dis-
funcional y, por lo tanto, regula la produccion de bradicinina
mediante la inhibicién del sistema de contacto[1],[7],[8],[16].

En caso de no contar con C1-INH se puede administrar plas-
ma tratado con detergente y solvente (SDP), el mismo contiene
C1 INH, pero su uso es controvertido ya que también contie-
ne C2 y C4 que al actuar como sustrato podrian empeorar el
angioedema. Si tampoco se cuenta con SDP la tercer alterna-
tiva menos segura seria el plasma fresco congelado convencio-
nal[11,12],[17].

En este paciente se administré 12 h antes 1 unidad de plas-
ma fresco y otra en preoperatorio inmediato y ademas se dis-
puso para el intraoperatorio ante un eventual atague angioede-
ma.

Se obtuvo una buena respuesta sin ninguna complicacién
con la estrategia planificada y el tratamiento disponible en



nuestro medio.

Dado potencial riesgo de tener una complicacién grave que
puede poner en peligro la vida del paciente, se debe de tener
siempre la capacidad de proteger las vias respiratorias durante
el periodo perioperatorio. Y asegurese de que el paciente tenga
cuidados posoperatorios en una area vigilada como cuidados
intermedios fundamentalmente las primeras 48 h posoperato-
rias[6],[7],[14].

Conclusion

El AEH es una patologia rara, poco frecuente, y en el con-
texto perioperatorio pueden haber factores desencadenantes,
con potencial riesgo de complicaciéon grave como el edema de
la via aérea, con riesgo de mortalidad si no se realiza un tra-
tamiento oportuno. No existe ningin marcador que permita
predecir la aparicién de un episodio.

Es fundamental una preparacion preoperatoria cuidadosa,
con la participacion de equipos multidisciplinarios (hemotera-
peutas, cirujanos, intensivistas, alergologos, anestesiélogos),
para la adopcién de una adecuada profilaxis, la planificacion
anestésica y tratamiento oportuno en caso de aparecer una cri-
sis que asegure el bienestar del paciente.
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