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RESUMEN

La telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Rendu-Osler-Weber es
un trastorno vascular hereditario autosomico dominante, caracterizado por
telangiectasias en piel y mucosas asociado a malformaciones arteriovenosas de
distintos 6rganos. Se presenta un paciente de 80 afios, que ingresa en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital Militar Carlos J. Finlay por epistaxis asociado a
palidez cutaneo mucosa, telangiectasias en nariz, mejillas, labios, lengua y regién
toracica asi como lesiones petequiales en regiones palmoplantares. Se le realiza
el diagndstico segun los criterios de Curacao de Enfermedad de Rendu Osler
Weber. Se indicé tratamiento sintomético con acido tranexamico y suplementos
vitaminicos para la anemia con buena evolucion y seguimiento ulterior por
medicina y hematologia. La presencia de estas manifestaciones clinica, el
antecedente de episodios de epistaxis desde los 10 afios de edad y de familiares
con esta enfermedad nos obliga a plantear este diagndstico y descartar otras

causas de sindromes purpuarico-hemorragico.

Palabras clave: telengiectasia hemorragica hereditaria, enfermedad de rendu-

osler-weber, criterios diagnosticos.

INTRODUCCION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o enfermedad de Rendu-Osler-



Weber es una enfermedad vascular multisistémica con herencia autosémica
dominante, se engloba dentro de las enfermedades raras o minoritarias, ya que
tiene una prevalencia de entre 1:5000 y 1:8000. La penetrancia es variable pues
no todos los pacientes presentan clinica similar aunque pertenezcan a la misma

familia, y los sintomas suelen aparecer progresivamente con la edad (1).

En los primeros casos descritos por Henry Gawen Sutton y Benjamin Guy
Babington en 1864 y 1865 era considerada una enfermedad benigna, un tipo de
hemofilia con telangiectasias mucocutaneas. En el afio 1876, John Wickham Legg
y, posteriormente, Henri Jules Rendd, en 1896, postularon como etiologia la
existencia de una alteracion a nivel de la pared de los capilares. William Bart Osler
en 1901 y Frederick Parkes Weber en 1907 publicaron las primeras series de
casos. En 1909, Frederic Hanes le di6 el nombre de telangiectasia hemorragica
hereditaria (1,2).

En su patogénesis estan implicados 2 genes, THH1 y THH2, los cuales
determinan 2 formas diferentes de una misma enfermedad. La variante THH1 se
origina por mutaciones en el gen endoglina (ENG) caracterizada por
malformaciones arteriovenosas (MAVs) con compromiso pulmonar y cerebral y se
localiza en el brazo largo del cromosoma 9 (9933-g34.1), mientras que el THH2 es
causado por mutaciones en el gen ALK1, localizado en el brazo largo del
cromosoma 12 (12911-g14) y presenta MAVs principalmente hepaticas
Recientemente se ha descrito un nuevo sindrome (sindrome de malformaciones
capilares-malformaciones arteriovenosas) con fenotipo familiar similar al de la
HHT, causados por mutaciones del gen BMP9 (factor de crecimiento de la familia
TGF-"que se fija directamente a ALK1 y endoglina y mantiene la estabilidad del
endotelio) (1).

La epistaxis es el sintoma mas frecuente, referido por mas del 90% de los
pacientes. Suele iniciarse a edades tempranas: el 46% a los 10 afios, el 70% a los
20 afios y el 100% a los 40 afios. Suelen aumentar en frecuencia e intensidad con
la edad, y se relacionan también con la pubertad y el embarazo. Los episodios de
epistaxis pueden ser muy recurrentes e importantes y llegar a producir anemias

ferropénicas graves (3).



La zona mas afectada por las malformaciones vasculares a nivel nasal suele ser el
area de Kiesselbach, y se ha relacionado la intensidad de los sangrados nasales
con la morfologia de las telangiectasias y su localizacion en areas posteriores de
las fosas.

Las telangiectasias mucocutaneas afectan a un 75% de los pacientes con HHT 1,
suelen aparecer a partir de la segunda década de la vida y tienden a aumentar en
namero con la edad. Se trata de lesiones sobreelevadas, redondeadas, de
milimetros de diametro y que desaparecen con la vitropresion. Las localizaciones
mas frecuentes son los labios, palmas de las manos, pabellones auriculares, lecho
ungueal, paladar, lengua y cara. Deben existir al menos tres de estas lesiones
para que se puedan contabilizar como criterio clinico para el diagndstico (4).

El diagndstico clinico de la telangiectasia hereditaria hemorragica es basado en
los criterios de Curacao publicados en el afio 2000. Actualmente se realizan
ademas diagndsticos mediante pruebas genéticas. El objetivo de estas, es aclarar
la mutacion especifica en una familia con THH y asi permitir el diagnostico entre
los familiares (sobretodo en nifios y jévenes) que no cumplen con los criterios de
Curacao. Pacientes con un diagnoéstico clinico definitivo no necesitan pruebas
genéticas para confirmarlo. Las mutaciones no se identifican en un 15-20% de los
casos, por lo tanto un resultado negativo no descarta el diagnostico, sin embargo,
limita el estudio genético para los demas miembros del nucleo familiar.

Dado que actualmente no se dispone de una terapia sistémica eficaz, sélo se
emplean tratamientos locales, segun el 6rgano implicado (5).

CASO CLINICO

Paciente masculino de la raza blanca, de 80 afios de edad, con antecedentes de
Hipertension Arterial con tratamiento, operado de polipo intestinal y de aneurisma
de la aorta abdominal con proétesis en pantaldn. Historia de epistaxis frecuentes
desde los 10 afios, asociados posteriormente a melena y decaimiento marcado,
constatandose anemia y recibiendo tratamiento sustitutivo. Ahora ingreso, por

aumento de la frecuencia de las epistaxis. Al examen fisico positivo: palidez



cutaneo-mucosa, arafias vasculares en el apice de la nariz, mejillas, lengua, labios
y region toracica. Lesiones petequiales en las regiones palmo-plantares.
Complementarios

Complementarios: Hemoglobina: 8.0 g/L. Lamina periférica: hipocromia XXX,
anisopiquilocitosis, Hierro sérico: 3.19 umol/L. Reticulocitos 18x107/L. Leucocitos:
7,2 x 10°/L. MCV: 68.8 fl, MCH: 19.1 pg, MCHC: 304 g/l. plaquetas: 302x10°/L
Eritrosedimentacion: 15 mm/h. Pruebas de funcién hepatica, renal y coagulograma

normales.
Ecocardiograma: trastornos degenerativos de la raiz de la aorta. FEVI: 75%.

Endoscopia digestiva superior: elementos endoscépicos de atrofia gastrica. Hernia

hiatal.

Ultrasonido abdominal: aorta dilatada en tercio superior y medio con calibre de 40
y 37 mms respectivamente. En el tercio inferior se observa imagen hiperecogénica

anular en el centro de la misma que debe estar en relacidén con protesis valvular.

Radiografia de térax PA: area cardiaca de tamafio normal, en tercio distal de la
aorta toracica a nivel retrocardiaco, presenta dilatacion aneurismatica que llega a
tener un calibre de 65 mms. La aorta en general esta ateromatosa y a nivel del

cayado tiene un calibre de 43 mms
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Se realiza el reporte de un paciente que por los antecedentes de epistaxis
recurrente desde los 10 afios de edad, asociado a familiares con sintomas
similares, se realiza el diagnéstico de Enfermedad de Rendu-Osler-Weber,
descartandose otras patologias que producen un sindrome purpuarico hemorragico,
dentro de estas, las diatesis hemorrdgicas plaquetarias y las secundarias a
trastornos de la coagulacion.

Dentro de las vasculares que es la del paciente, dada la edad de aparicion de las
epistaxis, descartamos las adquiridas y analizaremos las congénitas (5-7):

La enfermedad de Fabry es de herencia ligada al cromosoma X y se debe a la
ausencia de la galactosidasa A lisosomal de los fibroblastos cutdneos. Las
lesiones consisten en telangiectasias en racimos localizadas en boca, abdomen,
cadera, muslos, escroto y codos, cuya rotura causa hemorragias. Se pueden
asociar a trastornos vasomotores de los miembros inferiores, opacidad corneal,
varicosidades en la conjuntiva y oclusion de pequefios vasos en cerebro, corazon
o rifién por depdsito de globotriaosilceramida. El tratamiento de las hemorragias
es sintomatico.

El Sindrome de Ehlers-Danlos se debe a defectos del colageno o de proteinas
relacionadas con su maduracion. Ademas de las hemorragias se observa
hiperelasticidad cutanea e hiperlaxitud ligamentosa y articular.

En el Sindrome de Marfan también existe una alteracién primaria del tejido
conjuntivo por defecto de la fibrilina-l. Su herencia es autosémica dominante.
Afecta al sistema osteoarticular y puede causar dolicocefalia, aracnodactilia,
hiperextensibilidad de las articulaciones, dolicostenomelia, térax excavado o en
quilla, pie cavo o plano y escoliosis. Puede originar dilatacion de las arterias aorta
o pulmonares, que dan lugar a insuficiencias vasculares o a aneurisma disecante
de la aorta, y alteraciones de la valvula mitral. También puede dar lugar a ectopia
o luxacion del cristalino. Las hemorragias se manifiestan tras traumatismos o
intervenciones quirargicas. El tratamiento de las hemorragias es sintomatico.

En el Seudoxantoma elastico las fibras elasticas de la piel y la tinica media arterial
son estructural y funcionalmente anormales por alteracion de la ATP-binding

cassette transporter. La transmision es autosomica dominante con alguna forma



recesiva. Las hemorragias en piel, ojos, cerebro, tubo digestivo o Utero son
espontaneas o tras traumatismos minimos. La piel es laxa, tiene telangiectasias y
seudoxantomas cutaneos. Cuando se asocia con estrias angioides en el fondo de
ojo recibe' el nombre de sindrome de Gronblad-Strandberg. El tratamiento de las
hemorragias es sintomatico.

La Osteogénesis imperfecta es de herencia autosomica dominante, se debe a
alteracionde la sintesis del colageno tipo 1. Presenta purpura cutanea, epistaxis,
hemoptisis y hemorragias cerebrales. Pueden observarse otras alteraciones como
esclerdticas azules, fracturas 6seas desde la infancia, anomalias dentarias,
sordera, piernas cortas, cifoescoliosis o deformidades vertebrales. El tratamiento
de las hemorragias es sintomatico.

Para poder establecer el diagndstico, los pacientes deben cumplir al menos 3 de
los 4 criterios siguientes (Curacao) (5):

1. Epistaxis.

2. Telangiectasias multiples en localizaciones tipicas (dedos, labios, cavidad oral,
nariz, lechos subungueales).

3. Lesiones viscerales, que incluyen:

a. Telangiectasias gastrointestinales (40 %).

b. MAV pulmonares (30 %).

c. MAV hepaticas (30 %).

d. MAV cerebrales (5 a 11 %).

e. MAV medulares.

4. Historia familiar, con un pariente de primer grado con THH.

1 criterio: diagnostico incierto; 2 criterios: diagnostico; 3 o 4 criterios: diagnéstico
seguro.

Este paciente cumple tres de estos criterios, por lo que podemos plantear que
presenta una Enfermedad de Rendu Osler Weber.

Una vez definido el diagndstico, debemos precisar el tratamiento a realizar con el
objetivo de disminuir el principal sintoma: la epistaxis. En este caso en particular el

acido tranexamico ha sido el medicamento utilizado logrando mejoria.



Mas del 90 % de los pacientes con HHT presentan epistaxis que habitualmente
aparecen antes de la tercera década, empeoran con la edad y se convierten en
muy severas en un 18 % de los casos, lo que origina una gran limitacion de la
calidad de vida.

Se ha utilizado multiples tratamientos, como la cauterizacion, el tratamiento con
estrogenos y/o progesterona, la dermoplastia septal, la embolizaciéon o la
radioterapia entre otros, todos ellos con una eficacia limitada y temporal (8).

Se ha observado un incremento de la actividad fibrinolitica en el tejido
telangiectasico mediada por un aumento del activador del plasminégeno. A partir
de estos hallazgos, varios autores empezaron a utilizar agentes antifibrinoliticos,
como el &cido aminocaproico inicialmente y el &cido tranexamico después.

El &cido tranexamico es un agente antifibrinolitico unas 10 veces mas potente que
el acido aminocaproico y con mayor vida media. Es un derivado de la sintesis del
aminoacido lisina, el acido 4-aminometil-ciclohexanocarboxilo. Al igual que el acido
aminocaproico, se fija de forma reversible al plasminégeno y bloquea la union de
éste con la fibrina y su activacion y transformacién en plasmina. Se utiliza en el
tratamiento de diferentes diatesis hemorragicas y es efectivo incluso cuando el
sangrado no se asocia con signos de excesiva fibrindlisis. Dado que entra en el
espacio extravascular y se acumula en los tejidos, se cree que la base para su
eficacia es la inhibicion de la fibrindlisis de los tejidos y la consecuente
estabilizacion de los coagulos.

Sus efectos secundarios dependen de la dosis y normalmente afectan al tracto
gastrointestinal (ndusea, vémitos, dolor abdominal y diarrea). El mayor riesgo que
presenta su utilizacion son las complicaciones tromboéticas que resultan de la
inhibicién de la fibrindlisis, que es el mecanismo natural de control de la formacién
de trombos.

El acido tranexamico actuaria en pacientes con HHT inhibiendo la fibrindlisis en la
pared de los vasos telangiectasicos, donde, como hemos dicho, hay un
incremento de la actividad fibrinolitica que permite a los depdsitos de fibrina sellar

los lugares de sangrado de forma efectiva y de esta forma, mejorar de forma



significativa las epistaxis, los valores de hemoglobina con disminucion de las
necesidades de transfusiones sanguineas (9).

Ademas de los fibrinoliticos existen otras opciones para el tratamiento de la
epistaxis como la septodermoplastia, ligadura de arteria quirargica, laser, entre
otras.

El mejor tratamiento de las epitaxis leves es la aplicacion diaria de lubricantes
nasales y, en caso de sangrado nasal moderado, es aconsejable el empleo del
laser, aunque para las formas severas pueden ser necesarios injertos de piel (10).
Para el tratamiento de la hemorragia gastrointestinal, el uso de laser o sonda
térmica han mostrado un beneficio a corto plazo. Ademas,
etinilestradiol/noretindrona, danazol, acido aminocaproico y suplementos de hierro
oral o parenteral para el control de la anemia o bien las transfusiones sanguineas.
La embolizacién de MAVs del sistema nervioso central o pulmones ha demostrado
ser una buena opcion. Los pacientes asintomaticos con MAVs hepaticas no suelen
ser tratados. En algunos pacientes se ha realizado embolizacion o ligadura de la
arteria hepatica. Aunque este procedimiento disminuye los sintomas de falla
cardiaca o de secuestro esplénico, puede producir necrosis hepaticas, biliares o
ambas, por lo que deberia ser usado cuidadosamente y sélo en circunstancias
especiales. Algunos pacientes pueden requerir trasplante hepatico. Por otro lado,
la terapia sistémica incluye estrogenos, tamoxifeno para el sangrado recurrente
pero con restricciones debido a su efecto teratogénico (11,12).

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que inhibe
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), se une a sus receptores en la
superficie de las células endoteliales, inhibe la proliferacion de células
endoteliales, el crecimiento endotelial y causa la regresion de vasos existentes
aumentando la muerte celular endotelial. Su uso intravenoso en dosis de 5-10
mg/kg cada tres semanas en THH ha demostrado disminucion de episodios de
epistaxis y mejoria del alto gasto cardiaco secundario a MAVs y evita la necesidad
de trasplante hepatico después de seis meses de tratamiento en pacientes adultos

con compromiso hepético en THH.



El bevacizumab es un farmaco antiangiogénico, usado principalmente como
antineoplasico, que disminuye la progresion y la formacion de nuevos vasos. El
farmaco es aprobado por la FDA para el manejo de la enfermedad metastasica
principalmente en cancer cervical, glioblastoma, cancer de pulmén de células
pequefas y el cancer colorrectal. En cuanto a la THH, el bevacizumab se ha
utilizado en informes de casos y series, mostrando un buen resultado con la
mejora del indice cardiaco en el 87.5% de los pacientes y la reduccion de la
disnea y episodios de epistaxis de 26 a 6 por mes, debido a la disminucion de las
MAVs (13).

CONCLUSIONES

La telangiectasia hemorragica hereditaria o sindrome de Rendu Osler Weber es
una enfermedad autosémica dominante que se caracteriza por displasias
vasculares multiples como resultado de mutaciones en genes involucrados en la
angiogénesis y se manifiestan como telangiectasias mucocutaneas que producen
epistaxis, sangrado gastrointestinal y por malformaciones arteriovenosas en
distintos Organos. A pesar de una mejor comprensibn y avances en la
investigacion de las bases genéticas que desencadenan la patologia descrita, aun
la THH no es completamente apreciada por los clinicos quienes a menudo no
reconocen la enfermedad hasta que se presentan complicaciones severas que
comprometen la vida del individuo. Por esta razén, es recomendable tomar en
cuenta las manifestaciones clinicas iniciales del paciente asi como realizar los
tamizajes pertinentes a los familiares ya que se ha comprobado que el diagnéstico

y las medidas terapéuticas oportunas modifican favorablemente el pronéstico.
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