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RESUMEN

La telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Rendu-Osler-Weber es
autosdmica dominante, se caracteriza por la presencia de multiples telangiectasias
en piel y mucosas asociadas a malformaciones arteriovenosas de distintos drganos.
Con un diagno6stico y tratamiento precoces es posible mejorar el pronéstico, tanto
la calidad como la expectativa de vida del paciente. El tratamiento del enfermo
debe ser individualizado y realizar despistaje para malformaciones vasculares tanto
a él como a sus familiares de primer grado, ya que puede cursar sin sintomas. Se
presento el caso de un adulto del sexo masculino hospitalizado en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Clinicoquirdargico "Hermanos Ameijeiras™ por
episodios recurrentes de sangrado digestivo alto, se le realizaron estudios
vasculares que demostraron las lesiones tipicas de la enfermedad, se traté
mediante embolizacion selectiva, con la que se logré buena evolucidn posterior.

Palabras clave: Telangiectasia hemorragica hereditaria, Rendu-Osler-Weber,
malformaciones arteriovenosas.
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ABSTRACT

The hereditary hemorrhagic telangiectasia or Rendu-Osler-Weber is autosomal
dominant, characterized by presence of multiple telangiectasias present in skin and
mucosa associated with arteriovenous malformations of different organs. Prognosis
although with an early diagnosis and treatment could be improve the patient's
quality and expectation of life. Treatment must to be individualized and to carry out
screening for vascular malformations in patient and its first degree relatives since it
may be present without symptoms. This is the case of male patient admitted in
Gastroenterology Service of "Hermanos Ameijeiras” Clinical Surgical Hospital due to
recurrent episodes of high digestive bleeding. Vascular studies were carried out
showing the typical lesions of disease. Treatment included a selective embolization
achieving a subsequent good course.

Key words: Hereditary hemorrhagic telangiectasia, Rendu-Osler-Weber,
arteriovenous malformations.

INTRODUCCION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) o enfermedad de Rendu-Osler-
Weber fue descrita por primera vez en el afio 1876, por John Wickham Legg v,
posteriormente, por Henri Jules Rendu, en 1896. En el afio 1901, William Osler
describid 3 pacientes que padecian una forma familiar rara de epistaxis
(hemorragias nasales) recurrente, asociada con telangiectasias (dilataciéon de los
vasos sanguineos de tamafio muy pequefio que daba lugar a manchas de color
purpura con aspecto de arafia) en piel y mucosas. Se trata de una angiopatia
neoformativa de telangiectasias circunscritas que, al romperse, determinan
sindromes hemorragicos locales.

La THH es infrecuente, se estima una prevalencia de 2 casos por 100 000 personas,
es mayor en algunas areas geograficas, como en la isla danesa de Fyn, las Antillas
Danesas y en algunas regiones de Francia. Esta enfermedad afecta principalmente
pacientes caucasicos, aunque existen reportes ocasionales en pacientes asiaticos y
arabes. Afecta por igual a ambos sexos, comienza mas frecuentemente durante la
pubertad 1o adultez, entre los 20 y los 40 afos, aunque también puede presentarse
en nifos.

La THH es una enfermedad vascular rara, congénita, que se caracteriza por la
presencia de multiples telangiectasias con tendencia a sufrir hemorragias
localizadas principalmente en la nariz y en las vias urinarias, aunque también es
posible que se desarrollen anomalias vasculares internas al nivel del cerebro,
pulmones, garganta, laringe, tracto gastrointestinal, higado, vejiga y vagina. Las
telangiectasias suelen verse en labios, lengua y mucosa nasal, y también pueden
afectar otras zonas como la cara y las orejas.™?

Es hereditaria, con un rasgo autosémico dominante, por lo que basta que uno de
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los padres la padezca para que el hijo pueda resultar enfermo. Retrata de un gen
individual, anormal en uno de los cromosomas autésomicos (1 de los primeros 22
cromosomas "no sexuales"). 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), localizado 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
(12q11-q14).%3

Se caracteriza por la presencia, desde el nacimiento, de multiples telangiectasias en
piel y mucosas (dilataciones venulares y capilares), propension a hemorragias
localizadas, principalmente nasales, urinarias (hematuria) y, con menor frecuencia,
digestivas (gastrorragia) y respiratorias (hemoptisis).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 61 afios, sexo masculino, raza mestiza con antecedentes de buena
salud, que en 1978 presentd un episodio de melena en abundante cantidad, de la
cual no se preciso la causa, acomparfiado en ocasiones de epistaxis.
Aproximadamente, 20 d después presenté otro episodio similar al ya descrito, lo
cual lo condujo a una anemia aguda (5,6 g/L) por lo que requirié transfusiones de
globulos rojos. Al realizarle el examen fisico se encontré, mucosas hipocoloreadas,
en piel, una lesidon de aspecto telangiectasico, papular, anular de 1 cm de diametro
en el pabellén auricular izquierdo, asi como la presencia de un soplo sistélico en
mesogastrio y flanco derecho del abdomen.

Examenes complementarios realizados: Hb: 83 g/L, Hto: 0,25 /L, plaquetas: 433
x10°/L, leucocitos: normales, VSG: normal, quimica sanguinea (BT, acido urico,
colesterol, triglicéridos, amilasa, TGP, TGO, FAL, GGT, glucosa, PT, y alblmina):
normales, coagulograma: normal, grupo sanguineo: O positivo, VDRL: no reactivo.

Rayos X de térax: no alteraciones pleuropulmonares ni cardiadrticas.

Ultrasonido abdominal: marcada dilatacién del tronco celiaco con vasos de
circulacion colateral al nivel del hilio hepatico (fig.1).
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Fig. 1. Ultrasonido abdominal.

TAC de abdomen: se observa una alteracion en la ecoestructura del higado sobre
todo al nivel de la vértebra L1, con dilatacion de las venas intrahepaticas, hay
calcificaciones anulares en proyeccion de la region pancreatica, el higado se define
pobremente, se realiza examen con contraste endovenoso y se ve una gran
dilatacion del tronco celiaco y de la arteria hepatica, que es muy tortuosa. El
hepatograma no es homogéneo, se visualizan las venas intrahepaticas muy
dilatadas. No hay alteraciones craneo-encefalicas.

Panendoscopia: angiodisplasia gastrica, pangastritis eritematosa y bulbitis
eritematosa (fig.2).

Fig. 2. Panendoscopia.
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lleocolonoscopia: normal, pélipo del sigmoide y polipectomia endoscépica
satisfactoria.

TAC de pulmén-craneo: se observa una lesién nodular de 1,87 cm. Con una
densidad de 50 UH en hemitérax derecho retroesternal a la altura de la bifurcacion
de la traquea. El nédulo es de contornos bien definidos. Hay una imagen nodular
por delante del area cardiaca muy proxima a la linea media en intima relacién con
vasos pulmonares que estan dilatados y tortuosos. Al examen endovenoso se ve
que la lesidon en el estudio simple tiene una densidad de 31 UH y se eleva hasta 139
UH con el aspecto de una fistula arteriovenosa.

Se realiza arteriografia hepatica, tronco celiaco, mesentérica y vasos del tubo
digestivo (fig. 3).

Fig. 3. Arteriografia hepatica, tronco celiaco,
mesentérica y vasos del tubo digestivo.

Se logra comprobar la existencia de una lesion vascular de aspecto angiodisplasico
que se nutre a partir de las primeras ramas mediales de la mesentérica superior y
da la impresién que corresponde a ramas colicas derechas con evidente
extravasacion del contraste, vasos tortuosos de drenaje venoso precoz con
persistencia del propio material de contraste en ambos compartimientos
intravascular y extravascular. La lesion mide aproximadamente 8,6 cm.

Al nivel del tronco celiaco, llama la atencién su dilatacién y de todo el eje hepatico,
con compromiso de la coronaria estomaquica, la cual esta igualmente dilatada y
con marcada tortuosidad de ambas arterias hepaticas derecha e izquierda, asi como
la hepatica propia con un aspecto igualmente angiodisplasico, con una porta
notablemente dilatada en vistas tardias. Existen 2 lesiones angiodisplasicas
similares a la anteriormente descrita que se nutren fundamentalmente por la
gastroduodenal y no se descarta la participacion de la pancreatico duodenal
superior.
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Tras el interrogatorio, el examen fisico y los estudios realizados al paciente, el
diagnoéstico se concluyd como una enfermedad de Rendu-Osler-Weber, al cual se le
practico embolizacion selectiva de la rama aferente de la lesion angiodisplasica
encontrada en el intestino, con lo cual se logré una evolucion satisfactoria.

DISCUSION

Los genes ENG y ALK1 codifican el factor de crecimiento transformante tipo b
(TGFb) expresado en las células endoteliales. La angiogénesis es regulada por ENG
y ALK1 como reguladores positivos durante las fases de activacion y resolucion.
Durante las fases de activacion, las células mesenquimales se diferencian a
pericitos y células del musculo liso. Se forman nuevos vasos por la proliferacion y
migracion de las células endoteliales inducidas por ALK1, mientras que ALK5 induce
la fase de resoluciéon del proceso. La angiogénesis requiere un balance positivo
ALK1/ALKS5 y el papel de la endoglina parece ser necesario para mantener el
equilibrio. Por un mecanismo todavia desconocido, mutaciones genéticas en los
genes ENG y ALK1 causan las alteraciones en la angiogénesis que determinan las
telangiectasias y las malformaciones arteriovenosas. ALK1 es importante por su
papel en la regulacion de Efnb2, marcador molecular arterial. Todavia no se conoce
con exactitud el mecanismo por el cual Efnb2 y ALK1 entran en relacion, aunque es
precisamente esta interaccion la que determina las variaciones clinicas de THH1 y
THH2. No obstante, la existencia de grupos familiares con sintomas compatibles
con THH, pero sin las mutaciones genéticas, sugiere que otro gen todavia no
identificado podria ser la causa de THH en esos casos. Estudios recientes en ratones
muestran que el incremento del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF)
determina la formacion de microvasos anormales en ENG heterocigotos. Sadick y
otros encontraron que VEGF se expresa no sélo en al plasma, sino también en la
mucosa nhasal de los pacientes con THH.*

La base de los sintomas clinicos de la THH es la formacion irregular de vasos
sanguineos. Las telangiectasias en la mucosa nasal y el sangrado nasal son los
sintomas mas tempranos y comunes de la THH como se refiere en este paciente. El
95 % de los pacientes afectados presentan epistaxis recurrente, que generalmente
comienza a partir de los 12 afios y se presenta con una frecuencia de 18 episodios
por mes. El sangrado nasal severo puede causar anemia crénica, aunque a
intervalos esporadicos, no requieren tratamiento. Generalmente, la frecuencia y la
severidad del sangrado nasal se incrementan con la edad, aunque algunos
pacientes no refieren estos cambios. Un porcentaje similar de pacientes presentan
multiples telangiectasias en manos, cara y cavidad oral, generalmente tras un
periodo de epistaxis.?*

Los pacientes afectados por THH pueden presentar telangiectasias
gastrointestinales, de forma mas frecuente en estdbmago y parte superior del
duodeno; el 25 % de los afectados mayores de 60 afios presenta sangrado
gastrointestinal generalmente asociado a melena o anemia, en este paciente la
manifestacion clinica que motivo la hospitalizacion fue el sangrado digestivo
recurrente, manifestado por episodios de melenas. El sangrado es lento y
persistente, y puede empeorar con la edad. Las trombosis o embolias son
complicaciones de las malformaciones arteriovenosas y pueden aumentar con el
paso del tiempo.*®

El compromiso hepatico en pacientes con THH resulta principalmente de
cortocircuitos entre la arteria hepatica y las venas hepaticas. Las manifestaciones
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clinicas del compromiso hepatico en estos pacientes van a depender del tipo y del
tamafo del cortocircuito y de los efectos de la alteracion de la irrigacion hepatica.
La mayoria de los pacientes tienen una circulacion hiperdindmica que resulta de los
cortocircuitos arteriovenosos, portovenosos o de ambos, situacion hemodinamica
muy similar a la encontrada en nuestro caso. Un gran cortocircuito de izquierda a
derecha puede resultar en una insuficiencia cardiaca de alto flujo. Los cortocircuitos
secundarios a malformaciones entre la vena porta y la hepética pueden producir
encefalopatia hepatica luego de un sangrado en el tracto gastrointestinal.®*

Malformaciones entre la arteria hepatica y la vena porta pueden producir
hipertension portal con varices esofagicas. No se ha reportado sangrado de
malformaciones arteriovenosas (MAV) hepaticas. Debe sospecharse la presencia de
una MAV hepéatica en pacientes con hepatomegalia o con un soplo en el higado,
como fue encontrado en nuestro paciente. La TAC y la ecografia Doppler color son
métodos sensibles y no invasivos para detectarlas. También puede utilizarse la
angiografia en el estudio de estas lesiones. En los examenes de laboratorio pueden
pesquisarse aumentos discretos en los niveles de gamma glutamil transpeptidasa y
fosfatasa alcalina, asi como también una colestasia leve. La biopsia hepatica es
innecesaria, ya que no permite detectar la presencia de compromiso en este
6rgano.””’

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares ocurren aproximadamente en el 30
% de los individuos con THH. EL 30-40 % de pacientes con MAV pulmonares
presentan alteraciones del sistema nervioso central, con complicaciones
tromboembdlicas como infarto, absceso cerebral o ataques isquémicos transitorios
por la comunicacién sanguinea. Las mujeres gestantes con MAV sin tratamiento
presentan mayor riesgo de hemorragia pulmonar. En nuestro caso se encontré una
MAV pulmonar sin manifestaciones clinicas hasta la fecha.

Las MAV del sistema nervioso central pueden ser congénitas En el 10 % de los
pacientes con THH estan presentas las MAV cerebrales, las cuales pueden aparecer
a cualquier edad en forma de infartos, dolores de cabeza o hemorragia intracraneal.
El 1 % presenta MAV espinales que pueden causar hemorragia subaracnoidea,
mielopatia progresiva, dolor radicular o alteraciones en esfinteres. Es posible
encontrar comunicaciones hepaticas con alta tasa de fracaso cardiaco, hipertension
portal, enfermedad biliar y encefalopatia portosistémica. Un estudio reciente ha
identificado por tomografia computarizada anormalidades hepaticas en el 78 % de
pacientes con THH, inclusive en casos asintomaticos.?>®

El diagndstico inicial de THH continGa basandose en la presencia de signos clinicos
compatibles junto con la historia familiar. Para el diagndstico molecular es
necesario secuenciar las regiones codificantes completas de los genes ALK1 y ENG,
a pesar de que so6lo es posible diagnosticar THH en el 70 % de los casos, ya que se
han detectado nuevas variaciones en secuencias de desconocida significancia
clinica. El test genético no es positivo en el 100 % de los pacientes con THH, es
posible encontrar mutaciones diferentes en el mismo grupo familiar. Estudios
futuros aclararan los motivos de esta discrepancia. En nuestro caso, el diagnéstico
se bas6 fundamentalmente en la clinica (APP, APF y EF) y en estudios de imagenes
y endoscépicos.?

Para poder establecer el diagnoéstico, los pacientes deben cumplir al menos 3 de los
4 criterios siguientes:*
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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).

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.

Considerando los criterios diagnosticos antes sefialados y teniendo en cuenta los
elementos clinicos con los que se nos presenté el caso y lo obtenido en los estudios
realizados se confirmo el diagndéstico en nuestro paciente de enfermedad de Rendu-
Osler-Weber.

El principal procedimiento adoptado en estos casos es el tratamiento sintomatico
del sangrado oral y nasal, junto con la prevencion de las posibles complicaciones,
como hemorragia interna, pulmonar y cerebral por MAV.

Todos los procedimientos quirdrgicos para tratar las MAV pulmonares, cerebrales y
hepéaticas son muy peligrosos por el alto riesgo de hemorragia, defectos
neuroldgicos o inclusive muerte que entrafian. Por estas razones, no existen
protocolos quirdrgicos para tratar las lesiones de THH, valorando individualmente el
tratamiento a seguir en funcién del riesgo. El sangrado gastrointestinal se trata con
suplementos de hierro, etinilestradiol/noretindrona, danazol, acido aminocaproico o,
mas recientemente, por aplicaciéon endoscépica del laser.®°

La anemia puede ser controlada de forma oral o parenteral con hierro o bien con
transfusiones sanguineas. El mejor tratamiento de las epitaxis leves es la aplicacién
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. Las manifestaciones en la piel generalmente no
requieren tratamiento, pero en caso de sangrado o por motivos estéticos pueden
ser eliminadas con laser. Los pacientes deberan evitar los medicamentos que
interfieran con la coagulacion.™®

El tratamiento endoscdopico con laser o con coagulacidon no ha tenido buenos
resultados, principalmente porque las lesiones del intestino delgado no son
alcanzadas con el endoscopio. 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 s6lo en
circunstancias especiales. Algunos pacientes pueden requerir trasplante
hepatico.'***
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