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El angioedema (AE) se manifiesta con hinchazón intermitente, localizada y autolimi-
tada del tejido subcutáneo y/o submucoso. Aunque todos los tipos de AE comparten un 
mecanismo común de aumento temporal y reversible de la permeabilidad vascular endo-
telial, su presentación puede variar significativamente. El AE es heterogéneo, en cuanto a 
que puede ser hereditario o adquirido, ser recurrente o único, con o sin habones, y puede 
estar mediado por mediadores de los mastocitos, bradicinina u otros mecanismos. En los 
últimos años se han utilizado distintas clasificaciones del AE, basadas en su condición 
hereditaria o adquirida, en la respuesta o no a antihistamínicos, en los mediadores princi-
pales o en el mecanismo patogénico principal. Esta diversidad en la clasificación ha difi-
cultado la comparación de los resultados entre estudios, el desarrollo de colaboraciones 
entre distintos centros y la estandarización de tratamientos. Además, a raíz de la descrip-
ción de nuevas mutaciones que no implicaban directamente la bradicinina ni el sistema de 
calicreína-cininas en el angioedema hereditario (AEH) con C1INH normal planteó nuevas 
posibilidades en el mecanismo patogénico del AE

Por todo ello, recientemente se ha propuesto una nueva clasificación que trata de 
poner en común y unificar la terminología de los distintos mecanismos patogénicos y los 
distintos tipos de AE. Esta clasificación surge de la iniciativa DANCE (Definition, Acronyms, 
Nomenclature, and Classification of angioEdema) con la idea de establecer un consenso 
global y unificado para la definición, la nomenclatura y la clasificación del angioedema (AE) 
y que ha sido avalado por distintas sociedades científicas, médicas y organizaciones de 
pacientes. A través de discusiones en línea y siguiendo una metodología Delphi durante 
16 meses (de junio de 2021 a noviembre de 2022), se logró un consenso entre 91 expertos 
de 35 países. 

Con esta nueva clasificación el AE se divide en cinco tipos diferentes. Tres de ellos 
se designan como endotipos de AE, lo que refleja mejor los mecanismos subyacentes, los 
mediadores involucrados y los estudios de cosegregación genética, justificando así una 
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entidad fisiopatológica distinta. Los endotipos propuestos son: AE mediado por mastoci-
tos (AE-MC), AE mediado por bradicinina (AE-BK) y AE debido a disfunción del endotelio 
vascular (AE-VE) . 

Por otro lado, la nueva clasificación incluye 2 subtipos, el AE inducido por fármacos 
(AE-DI) y AE desconocido (AE-UNK), que corresponden a aquellos 

AE cuyos mecanismos aún no se han elucidado o agrupan distintos mecanismos. 

AE mediado por mastocitos (AE-MC)

El endotipo AE-MC reemplaza al “AE mediado por histamina” o al “ AE idopático 
histaminérgico”, básicamente por dos razones. La primera es que los mastocitos, además 
de la histamina, secretan otros mediadores que están implicados en el aumento de la per-
meabilidad vascular. Además, el concepto de AE idiopático histaminérgico, propuesto por 
el grupo internacional (HAWK) en 2014 que se basaba en la prevención de los episodios 
de angioedema con el uso continuado de antihistamínico, ha llevado a muchos errores 
tanto en la clasificación como en el manejo del AE, al asumir que la no respuesta a anti-
histamínicos implicaba mecanismo patogénico distinto, como el angioedema mediado por 
bradicinina. 

De hecho, los episodios de AE-MC que no responden s dosis elevadas y continuas 
de antihistamínicos, se controlan con omalizumab en la mayoría de los casos. 

Los subtipos de AE-MC descritos en esta nueva clasificación incluyen la urticaria 
aguda, la urticaria inducible (CindU) y la urticaria crónica espontánea, (UCE) con hasta 
un 70% de los pacientes desarrollando AE. Además, el AE-MC comprende el AE en el 
contexto de la anafilaxia (AE-ANA), ya que a menudo se manifiesta con ataques de AE en 
varios órganos y conlleva el riesgo de asfixia si involucra el área orofaríngea. Sin embargo, 
muchos pacientes presentan AE recurrente mediado por mastocitos sin habones. Recien-
temente se han descrito diferencias entre pacientes con UCE y AE y pacientes con AE ais-
lado, como la menor proporción de basopenia, menor activación de basófilos y la menor 
asociación anticuerpos contra el receptor de IgE o IgG anti-IgE. Estos datos sugieren que 
el AE asociado a la UCE y el AE aislado se deberían considera como entidades distintas, 
aunque la base fisiopatológica de ambas implique a los mediadores del mastocito. 

AE mediado por bradicinina (AE-BK)

Todos los AE cuyo mecanismo patogénico se relaciona con el sistema de contacto 
y el sistema calicreína-cinina y con la producción de bradicinina se designan designados 
como el endotipo AE-BK. En este grupo se incluyen los AE por déficit de C1INH, tanta he-
reditario (AEH-C1INH) como el adquirido (AEA-C1INH) y aquellos AEH con C1INH normal, 
con mutaciones genéticas establecidas y en los están implicados sistema calicreína-cinina 
y la bradicinina. Estos serían: el AEH con mutaciones en le gen que codifica el factor XII 
(AEH-FXII), el AEH con mutaciones en el gen que codifica el plasminógeno (PLG) y el AEH 
con mutaciones en el gen que codifica el cininógeno (AEH-KNG). 
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El AEH-FXII, que se describió por primera vez en 2020 y que se caracteriza por pre-
sentarse sobre todo en mujeres, ya que está relacionado con estados hipoerestrogénicos. 
La mutación del FXII ofrece variantes de ganancia de función en el dominio rico en prolina 
del gen F12, siendo la más prevalente y mejor estudiada la variante c.1032C > G (p.Thr-
309Lys). Desde el punto de vista fisiopatológico , esta mutación implica unos cambios 
conformacionales en el plegamiento FXII que expone sitios de activación proteolítica para 
la trombina y el FXI, y también aumenta la susceptibilidad del FXII a ser activado por la 
plasmina,. Además, se escapa de la inhibición del C1INH y se genera más BK. La expre-
sión del gen F12 está regulada positivamente por los estrógenos debido a la presencia de 
elementos responsivos a estrógenos en la región promotora, lo que explica la dependencia 
de los síntomas de AE a los estrógenos en pacientes con AEH-FXII. 

En los últimos 5 años se han descritos dos nuevas mutaciones en familias con AEH 
que implican también el sistema de calicreína-cininas. Una de ellas, el AEH-PLG, descrito 
por Bork et al en 2018, el plasminógeno mutado le confiere mayor afinidad para sus acti-
vadores tisulares del plasminógeno, la tPA y la uPA, lo que implica mayor activación de la 
fibrinólisis y del sistema calicreína-cinina, y en definitiva, mayor producción de bradicinina. 
Este tipo de AEH se relacionó con mayor frecuencia de aparición de edema de lengua 
comparado con otros tipos de AEH. 

Por último, el AEH-KNG, descrito también por Bork et al en 2019, se caracteriza 
por una mutación del cininógeno de alto (HK) y bajo (LK) peso molecular. En condiciones 
normales, la BK se escinde del cininógeno de alto peso molecular. Cuando el cininógeno 
esta mutado se afecta el sitio de escisión N-terminal de la BK. Se han propuesto un total 
de dos hipótesis alternativas como mecanismos fisiopatológicos para el AEH-KNG. Por 
un lado, dado la mutación modifica los sitios de escisión de HK y LK, podría resultar en 
formas aberrantes de BK e interferir en su proceso de inactivación por las peptidasas, 
lo que aumentaría su vida media. Alternativamente, podría aumentar la accesibilidad de 
calicreína a sus sitios de escisión en HK, lo que resultaría en una liberación aumentada de 
BK. Ambos procesos contribuirían al aumento de la vasopermeabilidad y a los ataques de 
AE en estos pacientes. 

AE por disfunción del endotelio (AE-VE)

A raíz de la descripción en Italia de una familia con AE recurrente y con mutación 
en el gen que codifica por la angiopoyetina 1 (ANGPT), se planteó un nuevo mecanismo 
implicado en el AE, más allá del mastocito y de la bradicinina, en el que estaba implicado 
el endotelio vascular y que éste tenía un papel central en los procesos patológicos que 
conducen a los ataques de angioedema. Esta disfunción intrínseca del endotelio vascular 
se ha clasificado como un tercer endotipo e incluye tres de las mutaciones recientemente 
descritas: AEH debido a la mutación de la angiopoyetina 1 (AEH- ANGPT), AEH por mu-
tación del gen que codifica la mioferlina (AEH-MYOF) y AEH por mutación del gen que 
codifica el heparan sulfato 3-O-sulfotransferasa 6 (AEH-HSST). Estos nuevos tipos de AEH 
y que implican el endotelio vascular se han descrito hasta la fecha en una sola familia. 
También se ha incluido en este endotipo el síndrome de fuga capilar sistémica, también 
conocido como síndrome del capilar frágil o la enfermedad de Clarkson.
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La patogenia del AEH-ANGPT involucra una mutación genética que afecta al gen 
de la angiopoyetina-1 (ANGPT1), una proteína crucial en la regulación del tono vascular 
y la permeabilidad. La ANGPT1 es el ligando para el receptor TIE2, que está expresado 
en células endoteliales vasculares y en un subconjunto de células hematopoyéticas. El 
eje de señalización ANGPT1-TIE2 inhibe los efectos de varios factores de permeabilidad, 
incluyendo el VEGF y la BK, y contribuye a la regulación de la función de barrera endote-
lial. La mutación reduce el ensamblaje de los multímeros de ANGPT1 y reduce sus niveles 
plasmáticos, o que lleva a una disminución en la unión al receptor TIE2. 

El AEH- MYOF fue descrito en 2020 en una única familia italiana, con una variante 
patogénica en el gen MYOF que codifica la mioferlina 1, una proteína ubicada en la mem-
brana plasmática de las células endoteliales, que regula la señalización del VEGF al pre-
venir la ubiquitinación y degradación de su receptor VEGFR-2. Estudios funcionales reali-
zados en líneas celulares han demostrado esta mutación aumenta los niveles de VEGFR-2 
en respuesta a estímulos de VEGF al modificar la distribución subcelular de la proteína y 
mejorar su localización en la membrana plasmática. 

El último AEH sin déficit del C1INH que se ha descrito hasta la fecha, y también en una 
única familia, ha sido el AEH-HSST, por lo que hay poca información sobre su patogenia. La 
mutación que impulsa la enfermedad afecta a la heparina sulfato (HS)-glucosamina 3-O-sul-
fotransferasa 6 (HS3ST6), una enzima transmembrana involucrada en la síntesis de HS, par-
te de la infraestructura del endotelio vascular. La HS contribuye a la unión de la cininógeno 
de alto peso molecular (HK), que luego se vuelve propenso a la escisión por la calicreína.

Cabe resaltar que estos tipos de AEH no se han replicado en otras cohortes de pa-
cientes con AEH y que deben ser mejor caracterizados a nivel funcional.

El síndrome de fuga capilar sistémica es un trastorno potencialmente mortal carac-
terizado por episodios impredecibles de AE extensos que causan hipotensión severa, hi-
poalbuminemia, insuficiencia renal, necrosis muscular debido al síndrome compartimental 
y un fallo multisistémico que pone en peligro la vida del paciente. En su patogenia está 
implicada la disfunción de las células endoteliales y la subsiguiente fuga de plasma, impli-
cando factores como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la angiopoietina 
2 y ciertas interleucinas.

AE inducido por fármacos (AE-DI)

En esta nueva clasificación se ha creado una nueva categoría, definida como subti-
po, para incluir todos los AE inducidos por medicamentos (AE-DI, drug induced), ya que 
ciertos medicamentos pueden causar ataques graves de AE, que pueden ser fatales con 
distintos mecanismos patogénicos subyacente. Su objetivo es ayudar a los médicos a 
diferenciar los AE debido a reacciones adversas a medicamentos (“iatrogénicos”) de otros 
tipos de AE, y así evitar una mayor exposición de los pacientes al medicamento causante 
o a fármacos con efectos similares. En esta categoría se incluyen fármacos que pueden 
causar AE por distintos mecanismos patogénicos, que implicarían distintos endotipos, 
como el AE-MC o el AE-BK. 
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En el subtipo AE-DI incluye a los inhibidores de la enzima convertidora de Angio-
tensina (IECA) y otros inhibidores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), 
incluyendo Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa IV (DPPIV) e inhibidores de la neprilisina 
conocidos desencadenantes de episodios agudos de AE inducidos por medicamentos 
en pacientes con hipertensión, enfermedades cardíacas y diabetes. Los medicamentos 
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los inhibidores del activador del plasminógeno 
tisular (tPA) también son conocidos como culpables de AE, sobre todo facial y oro-lingual 
inducido por medicamentos. El tPA recombinante se utiliza ampliamente en el tratamiento 
del accidente cerebrovascular isquémico y la trombólisis coronaria. El mecanismo de la 
AE aún no se comprende completamente, pero algunos datos nuevos sugieren que el tPA 
puede desencadenar la escisión del cininógeno de alto peso molecular (HK) e inducir la 
formación de bradicinina (BK). Los AINE pueden desencadenar angioedema a través de 
las vías de los eicosanoides o mediante la degranulación de los mastocitos. 

AE desconocido (AE-UNK)

Los subtipos de AE para los cuales el mecanismo patológico o los desencadenan-
tes son desconocidos se clasifican como AE-desconocido (AE-UNK, del inglés unknown). 
Este término sustituye al término “idiopático”. Se recomienda usar el término indiscrimina-
do AE-UNK, incluso para casos con antecedentes familiares, pero sin mutación causante 
demostrable. La inclusión de una categoría que comprenda entidades desconocidas re-
fleja una necesidad diagnóstica no satisfecha que debería inspirar una investigación adi-
cional y proporcionar nuevos hallazgos para enriquecer la base de conocimientos actual. 
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