ACCESO 8 ABIERTO

Para citaciones: Mesa Rincén, D., Suarez
Mantilla, S., & Duran Chacon, C. (2024).
Telangiectasia hemorragica hereditaria como
causa de anemia ferropénica grave de origen
oscuro. Revista Ciencias Biomédicas, 13(3), 147-
155 . https://doi.org/10.32997/rcb-2024-3959

Recibido: 15 de julio de 2024
Aprobado: 25 de septiembre de 2024

Autor de correspondencia:
Jean Carlos Pinto Angarita
jpintoa@unicartagena.edu.co

Editor: Inés Benedetti. Universidad de
Cartagena-Colombia.

Copyright: © 2024. Mesa Rincén, D., Suarez
Mantilla, S., & Duran Chacén, C. Este es un
articulo de acceso abierto, distribuido bajo los
términos de la licencia
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/ la cual permite el uso sin restricciones,
distribucion y reproduccion en cualquier medio,
siempre y cuando el original, el autor y la fuente
sean acreditados.

R

LaeTey,
a{‘ &9.
Editorial
Universitaria

3
<‘
Cartas®

REVISTACIENCIASBIOMEDICAS

REPORTE DE CASO

Telangiectasia hemorragica hereditaria como
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RESUMEN

Introduccion: la telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Osler-
Weber-Rendu es una entidad autosémica dominante rara, con una frecuencia que
oscila entre 1 por cada 5ooo habitantes a 1 por cada 1331 dependiendo de la
poblacion y localizacion geografica. Se caracteriza clinicamente por
telangiectasias, epistaxis a repeticion, lesiones viscerales vasculares como
angioectasias y MAVs (malformaciones arteriovenosas). El diagndstico se
sospecha con tres de los 4 criterios de Curazao y se confirma con estudios
genéticos y complementarios. El tratamiento para las angioectasias es el Argon
plasma y para la MAV tratamiento médico con bevacizumab, embolizacion o
reseccion quirdrgica y en Ultima instancia trasplante hepatico. El prondstico es
favorable si las complicaciones son diagnosticadas y tratadas a tiempo.

Caso clinico: se presenta el caso de una paciente de 51 afos de edad que se
presentd con astenia y adinamia en la que se documento telangiectasias en lengua,
labios y dedos y se llegd al diagndstico de telangiectasia hemorragica hereditaria
luego de la confirmacidon de malformacion arteriovenosa hepatica y
telangiectasias gastricas. Con base en este caso clinicoy la pertinente revision de
la literatura, se propone un enfoque diagndstico y terapéutico como parte del
abordaje de esta enfermedad.

Conclusion: la telangiectasia hemorragica hereditaria al ser una enfermedad rara
con una alta carga de morbilidad, la cual puede llegar a ser un reto diagndstico
llegando a representar una causa de anemia severa de origen gastrointestinal.

Palabras Clave: sangrado oscuro; anemia ferropénica; capsula endoscdpica;
angioectasia; telangiectasia hemorragica hereditaria; Rendu Osler Weber.

ABSTRACT
Introduction: hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) or Osler-Weber-
Rendu disease is a rare autosomal dominant entity, with a frequency ranging from

1 in 5ooo inhabitants to 1 in 1331 depending on the population and geographic
location. Itis clinically characterized by telangiectasias, repeated epistaxis, visceral
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Telangiectasia hemorragica hereditaria como causa de anemia ferropénica grave de origen oscuro

vascular lesions such as angioectasias and AVMs (arteriovenous malformations).
The diagnosis is suspected with three of the 4 Curacao criteria and is confirmed
with genetic and complementary studies. The treatment for angioectasias is
Argon plasma and for AVM medical treatment with bevacizumab, embolization or
surgical resection and ultimately liver transplant. The prognosis is favorable if
complications are diagnosed and treated in time.

Clinic case: en este reporte se presenta un caso de mononucleosis infecciosa por
Virus de Epstein-Barr, en el que se destaca un curso de enfermedad en un grupo
etario poco comun, con compromiso de funcion hepatica que resuelve con
tratamiento sintomatico.

Conclusions: HHT is a rare disease with a high burden of disease, which can
become a diagnostic challenge and can represent a cause of severe anemia of

gastrointestinal origin.

Keywords: obscure bleeding; iron deficiency anemia; capsule endoscopy;

angiodysplasia; hereditary hemorrhagic telangiectasia; Rendu Osler Weber.

INTRODUCCION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) o
enfermedad de Rendu-Osler-Weber es una
enfermedad genética rara, autosdmica dominante
que ocurre en 1 de cada 5000 personas en el mundo.
Se caracteriza clinicamente por la presencia de
epistaxis,  telangiectasias mucocutaneas vy
malformaciones arterio-venosas viscerales. Estas
malformaciones se presentan en el higado, los
pulmones, el cerebro y el tracto gastrointestinal.
Las mutaciones en los genes de la endoglina (ENG)
y del receptor de activina A tipo Il (ACVRL1) se
detectan en el 9o% de los casos presentados para
diagnostico molecular y causan las variantes THH1
y THH2, respectivamente. La epistaxis es la forma
de sangrado mas frecuente (50 al 80%), sequida de
las hemorragias gastrointestinales (10 a 40%),
genitourinarias, pulmonares e intracerebrales
(menos del 10% cada una). El diagnodstico se
sospecha con tres de los 4 criterios de Curazaoy se
confirma con estudios genéticos e imagenoldgicos,
esofagogastroduodenoscopia, colonoscopia,
videocdapsula endoscdpica, Angiotac, ecodoppler, y
resonancia magnética. El tratamiento de la anemia
se trata con hierro oral y/o parenteral y
transfusional en casos de hipovolemia severa. Las
telangiectasias con Argdn plasma es la terapia de

eleccion y las MAV (malformacion arteriovenosa)
con tratamiento meédico con bevacizumab,
embolizacion o reseccidon quirtrgica y en Ultima
instancia trasplante hepatico. El prondstico es
favorable si las complicaciones son diagnosticadas
y tratadas a tiempo.

CASO CLiNICO

Mujer de 51 anos, consulta a urgencias por astenia,
adinamia y desvanecimiento. Antecedentes
personales: epistaxis a repeticion desde la infancia,
episodios de melenas asociado a anemia
ferropénica de requiriendo multiples
hospitalizaciones y tratamiento con hierro oral.
Antecedentes familiares: Padre con epistaxis, tres
de sus siete hijos con epistaxis recurrentes vy
hermano con episodios de sangrado digestivo y
anemia ferropénica de origen indeterminado. Al
examen fisico palidez mucocutanea,
telangiectasias dispersas en dorso de la lengua, cara
interna de los labios y en dedos. (Figura 1).

A su ingreso, tuvo hemoglobina de 2 g/dl y
hematocrito 7.9%. Se hospitaliza por sindrome
anémico severo secundario a sangrado digestivo de
intestino medio. Ante los antecedentes de epistaxis
y anemia ferropénica, lesiones vasculares en
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cavidad oral y dedos de las manos, se considera el
diagnodstico de THH (Sindrome de Rendu Osler
Weber). Se realizaron los siguientes estudios:
esofagogastroduodenoscopia (EGD) que evidencio
una gastritis erosiva, colonoscopia total normal,
ecografia Doppler hepatobiliar reveld una
malformacion arteriovenosa en el hilio hepatico.
Ver figura 3. La paciente persiste con niveles bajos
de hemoglobina a pesar de las transfusiones de
globulos rojos. Se realiza videocapsula endoscopica
la  cual mostr6 en estdbmago multiples
telangiectasias a nivel del cuerpo y antro de 0.1 a

0.4 cm de diametro, en segunda porcion duodenal
dos telangiectasias de 0.2 y 0.3 cm y en colon
derecho tres telangiectasias, dos en el ascendente
de 0.2 cm cada unay otra en el sigmoides de 0.3 cm.
Ver figuras 4 a 7. Ante rango severo de
hemoglobina se maneja hasta llegar a niveles
optimos con soporte transfusional (5 unidades de
glébulos rojos empacados) ademas de hierro
intravenoso Egresa del hospital con acido
tranexamico, hierro oral y acido félico. Se solicitd
nueva EGD y colonoscopia para cauterizacion de las
telangiectasias con plasma de argon.

20128ep20 1

Figura 2. Malformacion arteriovenosa en el hilio hepatico sefalada en recuadro rojo.
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Figura 5. Telangiectasia en duodeno (recuadro rojo.
DISCUSION

La telangiectasia hemorragica hereditaria es una
enfermedad genética rara con una prevalencia de 1:
5000 a 1:8.000 Yy una incidencia de 12 casos por
100.000 personas (1). Afecta por igual a ambos
sexos y se manifiesta durante la pubertad o en la
edad adulta entre los 20y los 40 anos (4-12).

Es autosdmica dominante, caracterizada por
malformaciones vasculares y telangiectasias
sistémicas que son vénulas poscapilares dilatadas
conectadas  directamente  con  arteriolas
igualmente dilatadas que pierden el lecho capilar

(3).

Se han identificado mutaciones en al menos tres
genes. La telangiectasia hemorragica hereditaria
tipo 1 resulta de una mutacion del gen ENG que
codifica para la endoglina que es una correceptor
de la familia TGF (factor de crecimiento
transformante). La telangiectasia hemorragica
hereditaria tipo 2 deriva de una mutacion del
ACVR1 (receptor de Activina A tipo Il) que codifica
para ALKa (receptor activador de la activina
quinasa), receptor de la familia TGFB, que se
requiere para el desarrollo y mantenimiento de la
identidad arteriovenosa. Las variantes patogénicas
en estos genes conducen a la perturbacion de la
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Figura 6. Telangiectasia en colon descendente (recuadro rojo)

remodelacion vascular y la interrupcion de
integridad de la pared de los vasos sanguinos

(4,5,6).

Las manifestaciones clinicas dependen de la
localizacion de las telangiectasias y de las MAV. La
epistaxis es la forma de sangrado mas frecuente y
constituye el heraldo de esta enfermedad (50 al
80%), seguida de las hemorragias
gastrointestinales (10 a 40%), genitourinarias,
pulmonares e intracerebrales (menos del 10% cada
una). El 10% de los pacientes afectados no refieren
episodios de sangrado (8,9,10).

La hemorragia gastrointestinal recurrente e
indolora se presenta generalmente en la 52 década
de la vida. El sangrado digestivo se debe a las
telangiectasias, las cuales se localizan en cualquier
segmento del tracto digestivo, principalmente en
estdmago y duodeno (50 %), yeyuno e ileon (40 %)
y en el colon (20%) como se pudo evidenciar en la
paciente. La hemorragia digestiva aguda es poco
frecuente y es mas habitual la anemia ferropénica
por la pérdida cronica de sangre. La intensidad de
la anemia guarda relacion con el numero de
telangiectasias presentes en el paciente (13).

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares
(MAVp) se presentan en el 15 a 33% de los casos.
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Suelen ser multiples y se localizan en los |6bulos
pulmonares inferiores. Las manifestaciones
clinicas son: Hipoxemia, hemoptisis y hemotorax
por rotura de las MAVp y embolias paraddjicas
sistémicas, con la formacion de abscesos vy
accidentes isquémicos cerebrales.

Las MAV hepaticas se presentan en el 8 a 31%. El
dafno hepatico resulta de cortocircuitos entre la
arteria y las venas hepaticas. 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 vena hepatica pueden producir
encefalopatia hepatica, luego de un sangrado en el
tracto  gastrointestinal. Varios  estudios
demostraron un alto rendimiento y precision
diagnostica de la ecografia Doppler, la tomografia
computarizada  contrastada multifasica y la
resonancia magnética nuclear para la deteccion de
malformaciones vasculares hepaticas (32-40),
siendo la ecografia Doppler el estudio de primera
eleccion (13).

Diagndstico: para poder establecer el diagnostico,
los pacientes deben cumplir al menos tres de los
siguientes cuatro criterios (criterios de Curazao): 1.
Epistaxis. 2. Telangiectasias multiples en
localizaciones tipicas (dedos, labios, cavidad oral,
nariz, lechos subungueales). 3. Lesiones viscerales,
que incluyen: telangiectasias gastrointestinales
(40%), MAV pulmonares (30%), MAV hepaticas
(30%), MAV cerebrales (11%) y 4. Antecedentes
familiares de un pariente de primer grado con
telangiectasia hemorragica hereditaria (11,12).
Criterios que cumplia nuestro caso.

El principal diagnostico diferencial para considerar
es el sindrome de CREST (calcinosis, fendmeno de
Raynaud, disfuncion motora esofagica,
esclerodactilia, telangiectasias) (11,12).

Pese a que los pacientes con esta entidad se ven
afectados por sangrados recurrentes y otras
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complicaciones, un tratamiento adecuado debe
lograr que ellos tengan una buena calidad vy
expectativa de vida similar a la poblacion general.
Una vez que se ha hecho el diagnostico
telangiectasia  hemorragica  hereditaria  se
recomienda realizar una busqueda de MAV en
diferentes organos principalmente en pulmoén,
higado y cerebro (13).

Tratamiento: en el afio 2020 se realizo la sequnda
guia internacional para el diagndstico y manejo de
la  telangiectasia  hemorragica  hereditaria
recomendando que el tratamiento sea dirigido
segun la manifestacion clinica y la gravedad de
dicha condicion (z3).

Para el manejo de la epistaxis, el manejo inicial es
solucion salina topica hidratante en spray o gel dos
veces al dia, sino hay respuesta considerar el uso de
acido tranexamico oral.

El abordaje del sangrado gastrointestinal se debe
realizar con esofagogastroduodenoscopia (EGD)
como prueba diagnodstica de primera linea. Esto
motivado por varios estudios transversales en los
que se demostré que la EGD para las
telangiectasias del tracto digestivo superior tiene
alto rendimiento diagnostico (25,26). Para los casos
positivos o sospechados del gen SMADg4, se
recomienda la colonoscopia de detencidn a partir
de los 15 anos y repetir cada 3 afios si no se
encuentran polipos o cada ano junto con EGD sise
encuentran polipos colonicos (13). Por otra parte, la
capsula endoscopica esta indicada cuando hay alta
sospecha de sangrado gastrointestinal; dando un
alto rendimiento, excelente perfil de seguridad
(27). La capsula endoscopica sigue siendo
complementaria a la EGD y colonoscopia negativas
para lesion hemorragicay la presencia del grado de
la anemia no se explica por la gravedad de la
epistaxis (13).

Para el tratamiento de las telangiectasia en el
tracto  gastrointestinal se recomienda la
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coagulacion con argon plasma con una dosis inicial
de 5o Watts para lesiones sangrantes y no
sangrantes significativas (de 1 a 3 mm) sin sesiones
repetidas para evitar lesiones iatrogénicas (28,29).
La mediana de sesiones necesarias para lograr la
erradicacion de la lesion es de una sola,
independientemente de la localizacion de la
angiodisplasia (estomago, duodeno, yeyuno,
colon). El rendimiento de la técnica en esta
indicacion es excelente, se consiguen tasas de
remision de la hemorragia cercanas al 100%, con
un porcentaje libre de recurrencia de la hemorragia
en torno al 85% al cabo de un afo. (43)

Para el tratamiento del sangrado moderado a
severo, tratar al paciente con Bevacizumab
(anticuerpo monoclonal humanizado contra el
factor de crecimiento endotelial vascular) (13,30),
en pequenas series mejoro los sintomas originados
por la anemia, disminuyd la necesidad de
transfusion y mejord la calidad de vida (13,31),
respecto a la epistaxis existe una disminucion en la
severidad de los episodios (41,42), adicionalmente,
no se ha encontrado variaciones significativas en la
eficiencia de Bevacizumab respecto a las diferentes
mutaciones, manteniendo sus resultados. (41)

El manejo de las MAV hepaticas se debe realizar en
paciente con complicaciones debidas a esta como
insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar,
pruebas de funcion hepatica anormales, dolor
abdominal e hipertension portal. Este manejo
puede ir desde manejo con bevacizumab IV hasta
trasplante hepatico (13).

Finalmente, en cuanto al prondstico la mayoria de
individuos con telangiectasia hemorragica
hereditaria tienen una expectativa de vida normal
en relacion con la poblacion general. Hay una
distribucion bimodal de la mortalidad, con picos a
los 50 afios y entre los 60 y 79 anos. Las
complicaciones agudas en relacion con las
malformaciones arteriovenosas son la causa
principal de la muerte, sobretodo, por un
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inadecuado cuidado de la salud, ya que juega un
papel fundamental el seguimiento de estos
pacientes (44).
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