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con epistaxis recurrente

Rendu-Osler-Weber disease: apropos of 5 cases with recurrent epistaxis
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RESUMEN

Los pacientes con epistaxis representan entre el 10 y 12 % de los casos atendidos en los servicios
de urgencia de otorrinolaringologia. Se presentan 5 pacientes atendidos en este servicio del
Hospital General Docente "Enrique Cabrera", en el periodo comprendido entre enero de 2010 a
febrero de 2011 que fueron remitidos del Servicio de Hematologia de dicho centro por episodios de
epistaxis espontaneos y recurrentes, con historia familiar de sangramientos nasales. Todos
presentaban la enfermedad de Rendu-Osler-Weber o telangiectasia hemorragica hereditaria. Se
describe el comportamiento de los sangramientos y se expone la asociacion con trastornos de la
funcién plaquetaria en 2 de ellos. Los resultados del tratamiento y seguimiento para controlar la
hemorragia nasal fueron satisfactorios en los 5 casos.

Palabras clave: enfermedad de Rendu-Osler-Weber, telangiectasia hemorragica hereditaria,
epistaxis.

ABSTRACT

Patients with epistaxis represent 10 to 12 % of cases were seen at the emergency otolaryngology
services. Five patients treated in this service at the General Teaching Hospital "Enrique Cabrera"
from January 2010 to February 2011 were referred from the hematology service of this hospital
due to episodes of spontaneous and recurrent epistaxis and family history of nasal bleeding. All of
them had Rendu-Osler-Weber disease or hereditary hemorrhagic telangiectasia. We hereby
describe the behavior of bleeding and present the association with platelet function disorders in two
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of them. The results of treatment and monitoring to control nosebleeds were satisfactory in all
5 cases.

Keywords: Rendu-Osler-Weber syndrome, hereditary hemorrhagic telangiectasia, epistaxis.

INTRODUCCION

Los pacientes con epistaxis o hemorragia de las fosas nasales representan entre el 10 y 12 % de
los atendidos en los servicios de urgencia de otorrinolaringologia (ORL).!

La irrigaciéon de las fosas nasales por un doble sistema vascular (arterias cardtidas interna y
externa) y las particularidades estructurales de su mucosa, permiten observar hemorragias con
mas frecuencia que en otras regiones del organismo. Su frecuencia varia con la edad, con
incidencia mayor en nifos, jovenes y adultos mayores, en contraste con algunas enfermedades
hematoldgicas en las que pueden verse a cualquier edad.'?

La telangiectasia hemorréagica hereditaria (THH), también conocida como enfermedad de Rendu-
Osler-Weber por los aportes hechos por estos autores a su conocimiento, es una diatesis
hemorragica vascular hereditaria del tejido conectivo, caracterizada por un trastorno en la
morfogénesis vascular, con desregulacién del control de la angiogénesis normal.® Desde el punto
de vista clinico se caracteriza por presencia de telangiectasias o arafias vasculares en piel y
mucosas, érganos viscerales y sistema nervioso central, malformaciones arterio-venosas, epistaxis,
sangramiento digestivo, entre otras manifestaciones hemorragicas. En algunos casos, el
diagnéstico no se realiza a pesar de sus numerosas manifestaciones clinicas.*®

Esta entidad fue descrita por primera vez en 1864; al afio siguiente se publicaron las caracteristicas
de pacientes con episodios de epistaxis en 5 generaciones de una familia. En 1896 se publico el
informe de un hombre con epistaxis recurrente y telangiectasias y se especuld que el origen era en
las fosas nasales. En 1901 se acredité esta comunicacion y se establecié su correspondencia con un
trastorno heredado. En 1907 se comunic6 una serie de casos con esta enfermedad. En 1909 se

acufi6é el término actual de "telangiectasia hemorragica hereditaria".®

La prevalencia de este trastorno se estima en 1 por cada 5 000-10 000 habitantes.>® En otras
regiones como Cantabria, se ha comunicado una incidencia menor: 1/ 12 000.’

PRESENTACION DE CASOS

Se presentan cinco pacientes con epistaxis, atendidos en el Servicio de ORL del Hospital General
Docente "Enrique Cabrera" en el periodo comprendido entre enero de 2010 y febrero de 2011.
Todos fueron remitidos de la consulta de Hemostasia del Instituto de Hematologia e Inmunologia,
con el diagnodstico de THH y fueron evaluados por el mismo especialista en ORL.

En el interrogatorio se recogieron datos de interés como edad, sexo, momento de aparicion del
sangramiento, historia familiar, intensidad de la hemorragia y enfermedades asociadas. Ademas,
se realiz6 un examen otorrinolaringoscépico completo.
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Paciente 1. Mujer de 63 afios de edad con historia de sangramientos desde los 18 afios de edad, la
enfermedad se diagnostic6 a los 33 afios. Se operd de un pdlipo del septum nasal por eventos
previos de epistaxis, de intensidad moderada, que continuaron a pesar del proceder quirdrgico. En
2 ocasiones requiridé taponamiento nasal anterior y en otras, cauterizaciones de la zona afectada.
Tuvo varios episodios de sangramiento digestivo. Se comprobd que la enfermedad se asociaba con
trastornos de la funcion plaquetaria.

Paciente 2. Mujer de 47 afios de edad, atendida en el servicio de ORL por epistaxis anterior
recurrente desde los 14 afos. Inicialmente los episodios ocurrian cada 3 0 4 meses y cedian
facilmente. Sin embargo, hace 5 afios aumentaron en frecuencia y aunque eran de intensidad leve,
requirieron medidas locales de cauterizacion con nitrato de plata, uso de esponjas hemostaticas y
antifibrinoliticos, como acido tranexamico por via oral.

Paciente 3. Hombre de 80 afos de edad con antecedentes de sangramientos nasales leves desde
los 17 afos. A los 29 afos, al presentar un sangramiento digestivo, se confirmd el diagnéstico de
THH. Presentaba epistaxis recurrente de intensidad moderada que mejoraban con el uso acido
tranexamico por via oral y medidas locales, como uso de esponjas hemostaticas.

Paciente 4. Mujer de 78 afios de edad, presentaba sangramientos nasales de intensidad leve a
moderada desde los 14 afios. El primer episodio fue precedido por un traumatismo y a partir de ese
momento comenzd con epistaxis recurrente. El diagndstico se realizé por el hermano que comenzé
a estudiarse por igual sintomatologia. Con el uso de acido tranexamico y medidas locales
(cauterizacion y taponamiento nasal anterior) mejoraron los eventos hemorragicos.

Paciente 5. Hombre de 73 afios de edad con antecedentes de epistaxis recurrentes y espontaneas
desde los 26 afios. En 2 ocasiones presentd sangramientos severos y fue necesario realizarle
taponamientos nasales antero posteriores. Hace 4 afios, los episodios de epistaxis se hicieron mas
frecuentes y aparecieron cuadros de hemorragias del sistema digestivo. Por el empeoramiento del
cuadro clinico se realiz6 estudio y se comprobd que tenia un trastorno de funcién plaquetaria. En la
actualidad, los sangramientos nasales han mejorado de forma importante con el uso de
antifibrinoliticos y medidas locales con cauterizaciones.

En la tabla 1 se muestra un resumen de los hallazgos clinicos y el examen otorrinolaringoscoépico.
En la totalidad de los enfermos existia la historia familiar de sangramientos; el Unico caso donde no
se conocia era una familia con pocos miembros y no existian referencias previas de este
trastorno.La intensidad de la hemorragia estuvo entre leve y moderada.

Tabla 1. Resumen de los hallazgos clinicos

Antecadante

Caso
Mo, Enfermedad de

otominolaringologia Asociacdn con otras enfermedades Rinosoopia antenor
1 Pdlipo del septurm nasal | Trastormnmo de la funcion plaguetaria Sangramierto area de Kiesselbach
2 Ho Mo Mucosa parbe anteror
3 Mo Mo Mucosa de [a parte anterior vy area de Kiessebach
4 No Hipertenssn arterial Sangramiento mucosa parte antenor
5 No Trastorno de la funcion plaguetaria Sangramierto area de Kiesselbach
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DISCUSION

Las enfermedades hematoldgicas causan con frecuencia epistaxis sintomaticas. Entre ellas, las
enfermedades vasculares, como la THH o enfermedad de Rendu-Osler-Weber, las trombocitopenias
primarias y secundarias, las trombopatias adquiridas o congénitas y la enfermedad de von
Willebrand, son las que ocasionan epistaxis de forma reiterada.>? Este sintoma no se observa con
frecuencia en otras deficiencias de los factores de la coagulacién, adquiridas o congénitas, donde
predominan los sangramientos musculo-esqueléticos, como es el caso de la hemofilia.

La THH no es una enfermedad rara, lo que ha estado subdiagnosticada a través de los afios. En
esta entidad, la lesidon principal es la telangiectasia, reconocida como arafas vasculares. Las
alteraciones observadas en los estudios microscépicos muestran la formacion de estructuras
vasculares anormales que son susceptibles a sangramientos espontaneos aun bajo condiciones de
flujo sanguineo normal.?

La manifestacion clinica mas frecuente y precoz es la epistaxis que suele ser la causa mas comun
de consulta médica en estos pacientes. El sangramiento nasal habitualmente es leve o moderado,
aunque en algunos pacientes puede ser severo e interferir de manera notable con su calidad de

H 3,6,7
vida.*"

La epistaxis suele ser recurrente, espontanea o secundaria a traumatismos leves o moderados, y
en ocasiones puede causar anemia cronica con requerimientos transfusionales elevados.
Generalmente comienza a partir de la adolescencia, pero puede comenzar a cualquier edad. La
frecuencia y la severidad del sangrado nasal se incrementan con el tiempo, aunque algunos
pacientes no refieren estos cambios.>’*° A partir de la tercera década de la vida estos hallazgos
son mas notables y pueden presentarse mas de 15 episodios por mes. A pesar de ser la forma mas
frecuente de presentacion de la enfermedad, se sefala que el 10 % de los pacientes afectados
nunca lo comunican.*

Los sangramientos nasales anteriores son responsables de cerca del 80 % de las epistaxis
referidas. Se presentan en la mancha vascular de Kiesselbach, como se observé en estos
pacientes. En esta zona se encuentra una fina red de capilares terminales (lugar de anastomosis de
los sistemas arteriales de la cardtida externa e interna), por lo que este es un sitio muy sensible a
pequefos traumatismos e incluso a la friccién del propio aire inspirado, lo que da lugar a
hemorragias nasales.* El origen de los sangramientos puede estar también en la regién nasal
posterior, generalmente como consecuencia del dafio en la arteria esfeno-palatina.*?

Desde el punto de vista morfoldgico, la telangiectasia nasal muestra diferentes formas: los vasos
sanguineos pueden mostrar formas de puntos, asas, arafias aisladas o en conjunto en forma de
frambuesas. El sexo no es determinante para la forma de la telangiectasia, pero si la edad
avanzada; en estos casos se observa mayor densidad de telangiectasias.

Los pacientes con un septum nasal intacto exhiben acumulos de telangiectasias en la cavidad nasal
anterior, cornetes, en la zona inferior de la nariz y dentro de los senos paranasales. En los casos
que presentan perforaciones septales, las telangiectasias se acumulan alrededor de estos orificios,
en la zona inferior de la nariz y en la zona media. Pueden hallarse telangiectasias dispersas en las
zonas profundas de la cavidad nasal y en la nasofaringe, fundamentalmente en pacientes con
perforaciones septales.

Las telangiectasias cutaneas, al igual que las observadas en las mucosas, son mdultiples, de tipo
aracniformes, lineales o puntiformes (mas del 75 % de los pacientes). En ocasiones son
subdiagnosticadas, suelen aparecer en la tercera década de la vida, y aumentan en cantidad y
tamafio con la edad.®®
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Pueden observarse selectivamente en el labio inferior y en los pulpejos de los dedos, aunque
también pueden aparecer en multiples sitios como manos, cara y en la cavidad oral en la lengua,
paladar, conjuntivas, nariz, pémulos y orejas.*®** (Fig.).

Fig. Telangiectasias en mucosa oral y labios.

Los pacientes con esta enfermedad pueden presentar diferentes variantes de malformaciones
vasculares, desde microvasos sanguineos dilatados hasta grandes malformaciones arterio-venosas
que pueden ubicarse en el cerebro, en el 10 - 20 % de los casos. Las malformaciones pulmonares y
hepéticas se observan en el 30 % de los pacientes. Las lesiones en garganta, laringe, tracto
gastrointestinal, vejiga y vagina se observan con menor frecuencia.*® Las trombosis o embolias
son complicaciones de las malformaciones arteriovenosas y pueden aumentar a través de los
afios.'?13

En el sistema gastrointestinal se ha comunicado que las telangiectasias son mas frecuentes en
estdmago y parte superior del duodeno, asociadas con melena recidivante y anemia severa. El
25 9% de los afectados son pacientes mayores de 60 afos. El sangrado generalmente es lento,
persistente y puede empeorar con la edad.**

El diagnéstico inicial de la THH se basa en la presencia de signos y sintomas clinicos junto a la
historia familiar. Existen 4 criterios diagnésticos, conocidos como “criterios de Curacgao”,'® que
fueron presentados en el afio 2000 en una reunién consenso de un grupo de expertos que han

estudiado a pacientes con esta entidad:

1. Epistaxis: espontaneas, recurrentes.
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2. Telangiectasias multiples y en sitios caracteristicos: labios, cavidad oral, dedos de las manos,
nariz.

3. Lesiones viscerales: telangiectasias gastrointestinales, fistulas arterio-venosas pulmonares,
hepaticas, cerebrales y espinales.

4. Historia familiar de primer grado con estos criterios.

Para el diagnostico positivo se considera que deben existir 3 criterios y se diagnosticaran como
casos sospechosos si solo estan presentes 2 de ellos.

La enfermedad se transmite con un patréon de herencia autosémico dominante con penetrancia y
expresividad variables; se ha sugerido que es letal en pacientes homocigotos.*®

Se han descrito 5 variantes de THH, en 3 de ellas estan identificados los genes responsables y los
otros, aunque estan estudiados por andlisis de ligamiento, aln no se les han atribuido nombres a
los genes. El diagnéstico molecular se basa en la identificacion de los genes ENG (9g34) y ACVRL1
(12911-qg14) (del inglés activin receptor like kinase). Estos hallazgos permiten clasificar la
enfermedad en THH 1 (OMIM 187300) y THH2 (OMIM 600376), respectivamente. La poliposis
juvenil relacionada con THH esta asociada con mutaciones en el gen Smad4/MADH4 (JPHT; OMIM
175050), es reconocida como variante THH3. Las variantes THH3 y THH4 estan asociadas con
cambios en los cromosomas 5 y 7, respectivamente. En las diferentes variantes clinicas
relacionadas con una determinada mutacidén suelen existir diferencias en la forma de presentacion.
Los genes descritos codifican proteinas que modulan el sistema de sefiales de miembros de la
superfamilia del factor de crecimiento transformante B (TGF-B) que estan relacionados con el
desarrollo de las células endoteliales de los vasos sanguineos.*®*®

Un programa de pesquisa temprano basado en estudios clinicos y moleculares suele ser de gran
importancia para el reconocimiento temprano de la variante clinico-genética y comenzar un plan de
tratamiento y profilaxis temprana.

Los estudios de laboratorio suelen ser normales cuando los pacientes se encuentran estables, sin
manifestaciones hemorragicas recurrentes. La anemia por déficit de hierro se presenta de forma
frecuente y los trastornos de la funcién plaquetaria suelen presentarse en el 25 % de los
pacientes.™® En nuestros pacientes, 2 presentaron este trastorno plaquetario.

En ocasiones, el tratamiento de la epistaxis es muy complejo y no hay consenso sobre el protocolo
terapéutico que se ha de aplicar. La mayoria se enfoca sintoma predominante y los efectos no
siempre son sostenidos.*®

Dado que la severidad y las alteraciones presentes en cada paciente son tan variables, el manejo
debe ser individualizado. Por ello, en los casos en que se presentan, para controlar el sangramiento
se utilizaron: la cauterizacién quimica (nitrato de plata), el uso de esponjas hemostaticas y la
lubricacion de la mucosa, apoyados por el uso oral de acido tranexamico o epsilén aminocaproico.
En ninguno de los casos presentados hubo epistaxis severa.

La mayoria de los investigadores prefieren las intervenciones convencionales descritas para el
control local de las epistaxis en esta entidad.?® Para la realizacion de las técnicas terapéuticas, en
la mayoria de los casos es necesario que la cavidad nasal esté preparada y de este modo se pueda
localizar el punto sangrante.?

Algunos grupos de trabajo han abogado por el uso tépico y sistémico de preparaciones de
estrogenos para espaciar el tiempo en que suceden los sangramientos.?°
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El uso del acido tranexamico oral ha mostrado utilidad en el tratamiento de algunos pacientes,
pues reduce de forma significativa, tanto la intensidad como la frecuencia de los eventos
hemorragicos. Sin embargo, en los casos severos no impide la necesidad de seguir realizando otros
tratamientos (taponamientos anteriores o antero posteriores, laser, embolizaciones, entre otras

variantes).? 71922

En la tabla 2 se muestran las opciones de tratamiento local que pueden utilizarse en pacientes con

epistaxis y los efectos adversos mas frecuentemente descritos.

23-29

Tabla 2. Opciones de tratamiento local para pacientes con epistaxis

Técnica utilizada

Cauterizacidon quimica

Cauterizacion eléctrica

Taponamiento nasal anterior

Taponamiento anteroposterior

Cirugia por diatermia

Cirugia del septum nasal,

ligadura de la arteria
esfenopalatina, arteria etmoidal
anterior y posterior, arteria
maxilar y arteria carétida externa

Embolizaciones por angiografia

Medio utilizado

- Nitrato de plata 20-75 %
- Nitrato de potasio BP w/w 25 %

Electrocauterizacién con asa metalica y

endoscopica

- Esponjas nasales

- Gasa estéril impregnada con

vaselina, parafina con bismuto-yodo

u otro unguento antibiético

- Sonda de Foley
- Esponjas nasales

- Gasa estéril impregnada con

vaselina, parafina con bismuto-yodo

u otro unguento antibidtico

- Tap6n en nasofaringe

Diatermia monopolar o bipolar

Quirdrgico convencional, endoscoépico,

0 ambos

Espirales o balones inflables

Efectos colaterales

Perforacion septal

Lesion por quemadura
de &rea de Kiesselbach
y cornetes inferior y

medio

Sepsis local y en senos

paranasales

Sepsis local y en senos

paranasales

Dafo ocular con el uso
de

la diatermia monopolar

Sangramiento profuso,
sepsis secundaria,
perforaciones del
septum nasal

Sangramiento profuso,
sepsis secundaria,
perforaciones del
septum nasal

http://scielo.sld.cu
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Agentes hemostaticos locales Gomas de fibrina Sangramiento profuso,
sepsis secundaria,
perforaciones del
septum nasal

Laserterapia Neodimiun-ytrium-aluminium-garnet Sangramiento profuso,
sepsis secundaria,
(Nd:YAG) perforaciones del

septum nasal

Radioterapia Promedio de 15-35 Gy Sangramientos, fibrosis,
sepsis
Sustancias esclerosantes Etoxiesclerol (Polidocanol) Sangramiento profuso,

sepsis secundaria,
perforaciones del
septum nasal

Con el uso de anticuerpos monoclonales para diferentes procesos patoldgicos, algunos grupos de
trabajo han mostrado los efectos beneficiosos del uso de bevacizumab, factor de crecimiento del
endotelio vascular, en la THH, fundamentalmente en aquellos casos con epistaxis severa.*

Los pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria pueden tener multiples manifestaciones
hemorragicas, pero la epistaxis es uno de los sintomas observado con mas frecuencia; las opciones
terapéuticas son variadas, pero debemos individualizar al paciente segun el sintoma predominante
y las caracteristicas clinicas de cada uno.
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