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Resumen

Introduccion: la telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) es una enfermedad vascular hereditaria ca-
racterizada por epistaxis, sangrado digestivo y anemia crénica; en muchos casos hay malformaciones arte-
riovenosas de 6rganos solidos. El diagnostico se realiza con base en datos clinicos, hallazgos endoscépicos
e imagenolégicos. La deteccion temprana con enfoque multidisciplinario y tratamiento de las complicaciones
impacta en morbimortalidad de la enfermedad. Objetivos: describir las caracteristicas demograficas, clinicas
y desenlaces de pacientes con diagnostico de THH en un hospital universitario. Métodos: estudio tipo serie
de casos en pacientes evaluados entre 2012 hasta el 2017. Resultados: se obtuvieron registros de 18 casos,
11 (61,1 %) hombres, con edad mediana de 56 afios (rango intercuartilico [IQR]: 52-64). Los casos son
provenientes de Colombia y algunos paises caribefios. En todos los pacientes el diagnostico se establecid
mediante los criterios de Curazao. El nimero de ingresos hospitalarios tuvo una mediana de 6 dias (IQR: 2,5
20,5). Los ingresos fueron en relacion a sangrado en todos los casos, 61 % de los pacientes requirié transfu-
sién de hemoderivados. En el 61 % de los pacientes se identificd compromiso en el 6rgano sélido mediante
imagenes. Conclusiones: la THH es una enfermedad de expresion clinica variable. En nuestro estudio las
manifestaciones gastrointestinales fueron las causas de ingreso mas frecuentes. Se requirio con frecuencia
transfusién de hemoderivados. Los pacientes requirieron multiples estudios para identificar la extension de la
enfermedad y el compromiso de 6rgano sélido. El tratamiento se basé en el manejo endoscdpico y médico,
especialmente a base de bevacizumab y octreotida.
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Abstract

Introduction: Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT or Osler-Weber-Rendu syndrome) is a hereditary
vascular disease characterized by recurrent epistaxis, gastrointestinal bleeding and chronic anemia. Many
cases have arteriovenous malformations of solid organs. Diagnosis is based on clinical data, endoscopy
and imaging. Early detection and treatment of complications with a multidisciplinary approach impacts the
disease’s morbidity and mortality. Objectives: The objective of this study was to describe the demographic,
clinical and outcome characteristics of patients diagnosed with HHT at a university hospital. Methods: This
is a case series of patients evaluated between 2012 and 2017. Results: Records of 18 cases were obtained.
The patients were from Colombia and other Caribbean countries. All diagnoses were established using the
Curagao criteria. Eleven patients 11 (61.1%) were men, and the median patient age was 56 years (IQR 52-64).
The median number of hospital admissions was 6 (33.3%) (IQR 2.5-20.5), and all admissions were related to
bleeding. Sixty-one percent of patients required transfusion of blood products, and the compromises of solid
organs were found in the same number of patients by imaging studies. Conclusions: The clinical expression
of THH varies, but in our study gastrointestinal manifestations were the most frequent causes of hospital
admission. They frequently required transfusion of blood products and patients required multiple studies to
identify the extent of the disease, and solid organ compromise. Treatment was based on endoscopic and
medical management, especially administration of bevacizumab and octreotide.
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INTRODUCCION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) o sin-
drome de Rendu-Osler-Weber (SOWR) es una enfer-
medad vascular hereditaria autosémica dominante con
diferentes manifestaciones clinicas. Los pacientes suelen
presentar epistaxis, hemorragia gastrointestinal y anemia
por deficiencia de hierro debido a telangiectasias mucocu-
taneas. Se ha descrito que los pacientes con THH también
corren el riesgo de desarrollar malformaciones arteriove-
nosas especialmente en la circulacion cerebral, pulmonar y
hepética, que pueden causar un grave dafio orgénico (1).
La deteccion inicial del SOWR se basa en datos clinicos y
a menudo se utilizan los criterios de Curazao (Tabla 1),
que consisten en epistaxis recurrente, telangiectasias, mal-
formaciones vasculares viscerales y un familiar de primer
grado con SOWR (el diagnéstico establecido se realiza con
3 0 mds de estos criterios) (2, 3). El tratamiento de esta
entidad consiste en el manejo de los sintomas y de las com-
plicaciones (3).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Curazao para telangiectasia hemorragica
hereditaria

Criterios Epistaxis 0 hemorragia nasal esponténea y recurrente.

Telangiectasias en multiples sitios caracteristicos
(labios, cavidad oral, dedos y nariz).

Lesiones viscerales, telangiectasias en el tracto
gastrointestinal (con o sin sangrado) o malformaciones
arteriovenosas pulmonares, hepaticas, cerebrales y
espinales.

Antecedentes familiares: familiar en primer grado con
diagnéstico de THH.

Definitiva: si se cumplen 3 0 mas criterios.

de la Posible o presunta: si se cumplen 2 criterios.

enfermedad . .
Poco probable: si se cumplen menos de 2 criterios.

Clasificacion

La prevalencia estimada de la THH es 1,5-2 personas por
10 000 (4, S). Algunos autores describen que la penetran-
cia variable (completa e incompleta) podria impactar en el
reconocimiento de la enfermedad y en la notificacién de la
misma, ya que no todos los pacientes presentan sintomas
en edades tempranas (3, 4). Esta entidad tiene una mayor
prevalencia en ciertas poblaciones, como en afrocaribenos
de Curazao y Bonaire (S5). Hasta el momento hay escasas
series de casos publicadas en América Latina, pero si hay
reportes de casos aislados en los que se describen mani-
festaciones clinicas variables y también el compromiso en
6rganos sélidos por malformaciones arteriovenosas (6-8).

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas
demograficas y clinicas y los desenlaces de pacientes con
diagnostico de THH en un hospital universitario.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio tipo serie de casos. Se realiz en pacientes
mayores de 18 afos, con diagnéstico establecido de THH o
SOWR en el hospital, en el periodo de enero de 2012 a julio
de 2017. El protocolo fue aprobado por el comité de ética e
investigaciones del Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin,
Colombia. No se requiri6 autorizacion escrita, ya que en los
datos publicados no se revelaron nombres, datos personales
de identidad, ni fotos que permitan reconocer al individuo.
De acuerdo con la Resoluciéon Nacional 8430 de 1993, el
estudio se clasifica como de riesgo minimo, es decir, que no
pone en riesgo la integridad ni la identidad del paciente.

Se realiz6 la revision de las historias clinicas y de los pro-
cedimientos realizados en los individuos a estudio en el
periodo comprendido entre enero de 2012 y julio de 2017.

Forma de recoleccidn y analisis de datos

La recoleccion de las variables fue realizada por los inves-
tigadores en una base de datos. Se utilizé estadistica des-
criptiva mediante medidas de tendencia central como el
promedio, mediana y rangos.

RESULTADOS

Se obtuvieron registros de 18 casos (Tablas 2y 3): 11 hom-
bres (61,1 %) y 9 mujeres (29,9 %), con mediana de edad
de 56 afios (rango intercuartilico [IQR]: 52-64); 6 prove-
nientes de Antioquia (33,3 %), 4 de Chocé (22,2 %), 2 de
Caldas (11,2 %), 1 de Quindio (5,5 %), 1 de Valle (5,5 %),
3 de Bonaire (16,7 %) y 1 de Curazao (5,5 %).

El 55,55 % refiri6 historia familiar de primer grado de
THH, 6 casos (33,33 %) fueron espontdneos y en solo 2 per-
sonas (11,11 %) no habia datos referentes en los anteceden-
tes en la historia clinica. Los 2 pacientes de Riosucio, Caldas,
1 de Curazao y 1 de Bonaire tenian el antecedente familiar de
primer grado; asi mismo, 3/4 (75 %) de los provenientes del
Chocd hicieron referencia de su historia familiar de THH.

Los sintomas referidos al momento del ingreso fueron:
epistaxis en el 66,7 %, melenas en el 50 %, hematoquecia en
el 22,22 %, astenia-adinamia en el 27,8 %, fatigaenel 11,11 %,
disnea en el 11,11 % y otros sintomas como hemoptisis fue
referido por 1 paciente; equimosis y hemorragia uterina
anormal (HUA) por otro paciente.

Se realizaron estudios endoscépicos en 88,8 % de los
pacientes, en el resto no se registraron estudios en la histo-
ria clinica. A todos los pacientes con estudios endoscdpicos
se les registré endoscopia digestiva superior, videocapsula
endoscopica (VCE) en 13/16 (81,25 %), enteroscopia en
el 50 % y colonoscopia también en el 50 %.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes con THH

Caso Edad/ Procedencia Historia Sintomas de consulta Conteo  Nivel minimo de Compromiso de
sexo familiar minimode  hemoglobina oérgano sélido
plaquetas
1 58/M Riosucio, Caldas Si Astenia, adinamia, fatiga, disnea, 88 000 3,7 g/dL Si (higado)
epistaxis, melena, hematoquecia

2 62/F Cali ND Hematoquecia, astenia, adinamia, 144 000 6,3 g/dL Si (higado, pulmén,
disnea pancreas)

3 52IM Curazao Si Epistaxis, sangrado gastrointestinal 125000 54 g/dL Si (higado)

4 41/F  Medellin, Antioquia No HUA, equimosis espontaneas 359000 12,6 g/dL Ninguno

5 77/M  Andes, Antioquia No Melena 166 000 5,1 g/dL Ninguno

6 54/F Riosucio, Caldas Si Epistaxis, melena, hematoquecia 208 000 7,4 gldL Ninguno

7 63/M Curazao Si Hemoptisis, melena, epistaxis 231000 5,3 g/dL Si (pulmon)

8 59/F Llord, Choco Si Epistaxis, melenas, hematoquecia ND 8,7 g/dL Ninguno

9 56/F Lloro, Chocod No Astenia, adinamia, epistaxis 131700 7,6 g/dL Si (higado, pulmén,

cerebro)

10 78IM Bonaire ND Epistaxis, astenia, adinamia, fatiga, 224 000 7,4 g/dL Si (pulmon)
palidez

" 67/M  La Union, Antioquia No Melena 110 000 3,6 g/dL Si (pulmén)

12 58/M Bonaire No Melena 416 000 8,9 g/dL Ninguno

13 52IM Bello, Antioquia Si Epistaxis 241000 16 g/dL Si (higado)

14 56/F Quibdd, Choco Si Melena, epistaxis 134 000 4,9 gldL Ninguno

15 27IM Lloré, Chocd Si Epistaxis ND ND Si (pulmon, cerebro)

16 72IM Riosucio, Caldas Si Astenia, adinamia 262 000 7,1 gldL Ninguno

17 48/F  Medellin, Antioquia No Epistaxis 264 000 ND Si, (pulmon, cerebro)

18 55/IM  Medellin, Antioquia Si Epistaxis, dolor abdominal 234000 6 g/dL Si (higado)

F: femenino; HUA: hemorragia uterina anormal; M: masculino; ND: no hay datos.

El 55,55 % de los pacientes ingresé al hospital por urgen-
cias en relacion con el sangrado digestivo manifestado por
melena o hematoquecia, la hemoglobina minima de ingreso
en este grupo de pacientes estuvo en rangos de 3,6-8,9 g/dL.
De estos, se les realizaron estudios endoscdpicos a todos. Al
100 % de estos casos se les realizé6 VCE (Tabla 3), de los cua-
les el 70 % requiri6 enteroscopia con fines terapéuticos (apli-
cacion de argén plasma sobre lesiones con potencial riesgo
de sangrado o sangrantes) (Figura 1).

En cuanto ala terapia médica prescrita, el bevacizumab se
administr6 en el 27,7 % de los casos, octreotidaen el 11,1 %,
talidomida en el 5,55 % y tamoxifeno en el 5,55 %.

El numero de ingresos hospitalarios tuvo una mediana
de 6 dias (IQR: 2,5-20,5), todos los casos estuvieron rela-
cionados con sangrado digestivo; el 61 % de los pacien-
tes requirié transfusién de hemoderivados (Tabla 3).
En el 61 % de los pacientes se identific6 compromiso en
6rgano sélido por malformaciones arteriovenosas (higado,
pulmoén, cerebro o pancreas): la afectacién exclusiva del
higado se presenté en 4 de ellos (22,2 %); el compromiso
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exclusivo del pulmén en 3 individuos (16,7 %); en el resto
de pacientes el compromiso fue multiorgdnico: 1 paciente
en el higado, pulmén y péncreas; en otro paciente, higado,
pulmony cerebro; y en otros 2 pacientes, pulmoén y cerebro.
En la Tabla 2 se describe el sexo, edad, exdmenes hema-
tolégicos tomados durante la hospitalizacién (conteo
minimo de plaquetas y de la hemoglobina) y el compro-
miso de oérgano soélido por malformacién arteriovenosa.
En la Tabla 3 se anotan las manifestaciones clinicas y los
hallazgos fisicos visibles, ademds de la distribucién de las
telangiectasias en el tracto digestivo (Figura 2); también se
describen las terapias recibidas y las transfusiones.

DISCUSION

En nuestra serie, la mayoria de los pacientes tuvo episodios
menores de sangrado que fueron subestimados en edades
tempranas. En varias revisiones se describe que mas de
la mitad de los pacientes presenta sintomas antes de los
20 anos de edad y la prevalencia de la epistaxis puede ser
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Tabla 3. Datos clinicos, tratamientos recibidos de los casos con THH

Casos Ingresos Estigmas Telangiectasias en el tracto Terapia médica Procedimientos Transfusion de
hospitalarios periféricos: digestivo recibida endoscopicos hemoderivados
mucocutaneos realizados (unidades)
1 74 Nariz, manos Esofago, estomago, duodeno, Endoscopica, EDS 8, enteroscopia 1, Si (179 U)
yeyuno, ileon, colon bevacizumab VCE 1
2 40 ND Esofago, estomago, duodeno  Endoscopica, EDS 10, VCE Si(2U)
bevacizumab
3 15 Lengua Duodeno, yeyuno Endoscopica, EDS 2, VCE 1, No
bevacizumab, enteroscopia 1
talidomida, tamoxifeno
4 1 Manos y tronco  ND Ninguno ND No
5 9 Cara Esofago, estomago, duodeno, Endoscdpica EDS 6, colonoscopia 1, Si(35U)
yeyuno VCE 1, enteroscopia 1
6 37 Lengua, dedos  Estomago, colon Endoscépica EDS 19, colonoscopia Si(1U)
de las manos 2,VCE1
7 46 Lengua, labios,  Esdfago, estdbmago, duodeno, Endoscépica, EDS 5, colonoscopia 1, Si (6 U)
Manos yeyuno bevacizumab enteroscopia 1, VCE 1
8 7 Lengua, paladar  Hipofaringe, estémago, Endoscépica EDS 2, colonoscopia ND
duodeno, yeyuno 1, VCE 1
9 8 ND Estémago, duodeno Endoscépica EDS 1, colonoscopia Si(2V)
1,VCE1
10 5 ND Estémago, duodeno Endoscopica EDS 2, VCE 1, Si(1U)
enteroscopia 1
1 3 Labios, paladar,  Estomago Endoscépica EDS 19, colonoscopia Si(13U)
nariz 2,VCE1
12 4 ND Estémago, duodeno, yeyuno,  Endoscépica, octreotida EDS 3, VCE 1, No
ileon enteroscopia 1
13 3 Lengua Ninguna Ninguna EDS 1 No
14 3 Lengua, labios ~ Estémago, duodeno, yeyuno  Endoscédpica EDS 8, colonoscopia 1, Si(32U)
V/CE 1, enteroscopia 1
15 1 ND ND Bevacizumab ND ND
16 1 Nariz, lengua, Estémago, duodeno, yeyuno  Endoscopica, octreotida  EDS 1, colonoscopia 1, Si(2U)
labios enteroscopia 1, VCE 1
17 1 ND Estomago Ninguna EDS 1 ND
18 1 Lengua, labios  Estémago, duodeno, yeyuno  Endoscopica EDS 1 Si(2U)

EDS: endoscopia digestiva superior; U: unidades; VCE: videocdpsula endoscépica.

incluso mayor del 90 % de los casos (9, 10). Los sintomas
descritos con mds frecuencia fueron epistaxis, seguidos por
melena, hematoquecia y sintomas generales de pérdidas
hemiticas como astenia, adinamia, fatiga e incluso disnea.
La mayoria tenia anemia grave, con sintomas variados en
relacion con esta y con necesidad de transfusion de hemo-
derivados, como se describi6 en una revisién sistemdtica
reciente (3). El nimero de unidades de glébulos rojos
transfundidas tuvo una clara relacién con la extension y
gravedad de la enfermedad.

En nuestra serie, a ningtin paciente se le realizaron estu-
dios genéticos para determinar la presencia de genes rela-

cionados con la THH. Estos exdmenes no estin amplia-
mente disponibles en nuestro medio y su realizacién es
costosa; ademads, existe controversia sobre la expresion
clinica variable. En un estudio reciente no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad en un periodo
mayor de 90 meses entre THH tipos 1y 2 (11).

En los pacientes a quienes se les document6 telangiec-
tasias en el tracto digestivo, las lesiones se encontraron
mayormente en una localizacién proximal. El estémago,
duodeno y yeyuno fueron los sitios méas comunes. En la
mayoria de casos se utilizé la VCE como método no inva-
sivo para evaluar el compromiso en el intestino delgado y
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Figura 1. A. Telangiectasias en el antro. B. Terapia con argén plasma sobre las lesiones en el antro. C. Telangiectasias en el intestino delgado. D. Terapia
con argén plasma.

Figura 2. Compromiso extenso por THH. A. Labios. B. Multiples telangiectasias en el estomago. C. Telangiectasias en el duodeno.

definir la necesidad de terapia endoscépica. Estos datosson  sangrado en el intestino delgado, se utiliz6 enteroscopia de
similares a lo descrito en la revision sistematica de Jackson ~ doble balén con fines terapéuticos con aplicacion de tera-
y colaboradores (3). En los casos en los que se evidencié  pia argén plasma, con o sin terapia sistémica.
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La terapia sistémica se utilizd en casos con sangrado
refractario. Teniendo en cuenta que se ha descrito que
los pacientes con esta entidad tienen aumento en la pro-
duccién del factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar, también podria haber un desbalance entre factores
antiangiogénicos y proangiogénicos (12, 13). Esto ha per-
mitido utilizar medicamentos cuyo mecanismo de accién
sea inhibir el factor de crecimiento del endotelio vascular
como el bevacizumab. Hay multiples reportes de casos
en adultos como el descrito por Combariza y colabora-
dores (14) del Hospital Pablo Tobén Uribe en Medellin.
También se ha usado en pequenas series de casos en las que
se resaltan buenos resultados en cuanto a la efectividad y
seguridad (15, 16). Los costos y el perfil de eventos adver-
sos del medicamento no son despreciables (17), por lo que
se debe hacer una adecuada eleccién del paciente para defi-
nir dicha terapia. No obstante, creemos que podria ser un
medicamento prometedor en el escenario de compromiso
multiorgdnico y sangrado refractario.

El compromiso por malformaciones arteriovenosas en
érgano solido se identificé en mas del 60 % de los casos,
estos en su mayoria tenfan compromiso pulmonar o hepa-
tico, seguidos de afectacion cerebral. En este aspecto, lo
descrito en la literatura es variable en cuanto a métodos
utilizados para detectar dichas malformaciones. Jackson
y colaboradores encontraron que los expertos teméticos
recomiendan estudiar las malformaciones arteriovenosas
pulmonares con ecocardiograma transtordcico contras-
tado y, en caso de que se encuentren hallazgos anorma-
les, complementan con tomografia axial computarizada
(TAC) toracica de alta resolucién (3). Las malformaciones
vasculares hepdticas se estudian en pacientes con THH
confirmado cuando tengan alteracién en las pruebas de
funcién hepatica, colestasis, hipertension portal o insufi-
ciencia cardiaca derecha. El estudio de estos casos se realiza
mediante ecografia hepatica con Doppler o TAC helicoidal
trifisico (18-20). En nuestra serie, a todos los casos se les
estudié mediante resonancia magnética nuclear (RMN)
contrastada de abdomen; este es un examen disponible en
nuestro hospital, con alta experiencia y tiene menos riesgo
de nefrotoxicidad en comparacion con el contraste yodado,
por lo que se considera de eleccion en este escenario.

Se identificaron alteraciones arteriovenosas cerebrales en
el 16,6 %, dato muy parecido a lo descrito por Fulbright y
colaboradores, quienes mencionaron una prevalencia del 10
% con resonancia cerebral (21). La resonancia cerebral es el
método més utilizado después de los 18 afios en pacientes
asintomaticos con THH posible o confirmada (3).

En cuanto al prondstico, la mayoria de individuos con
THH que tienen un acceso bueno a los servicios de salud
tiene una expectativa de vida normal en relacién con la
poblacién general (3). Hay una distribucién bimodal de la

mortalidad, con picos alos 50 afos y entre los 60 y 79 afios.
Las complicaciones agudas en relacién con las malforma-
ciones arteriovenosas son la causa principal de la muerte,
en especial en el contexto de un inadecuado cuidado de la
salud, ya que juega un papel fundamental el seguimiento de
estos pacientes (3,22).

Consideramos que se requieren mds estudios poblacio-
nales para determinar la prevalencia local real, ademas de
estudios prospectivos en los cuales se planteen alternativas
de tratamiento que impacten en menos tasas de morbilidad
y menos hospitalizaciones; y también propuestas para el
seguimiento de familiares de primer grado asintomaticos.
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