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RESUMEN

Fundamento: la Telangiectasia hemorragica hereditaria es una enfermedad genética rara, perteneciente al grupo
de purpuras angiopaticas de tipo congénito, caracterizada por lesiones vasculares, encontrandose frecuentemente
la epistaxisy las telangiectasias en piel y mucosas, fistulas arteriovenosas y malformaciones vasculares en
diferentes organos o sistemas, raras en pediatria. Objetivo: se presenta el caso de un escolar de 9anos de edad con
diagnostico de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria,reportandose por la baja frecuencia de esta patologia;
Hospital Pediatrico Universitario Paquito Gonzalez Cueto de Cienfuegos.Actualmente el paciente se mantiene en

seguimiento por consulta especializada de hematologia sin complicaciones.

Palabras clave: telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o enfermedad de Rendu-Osler-Weber; escolar;

reporte de caso.
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INTRODUCCION

Los primeros casos descritos en 1864 y 1865 eran considerado una enfermedad benigna; un tipo de
hemofilia con telangiectasias mucocutaneas. Henri Jules Rendl, en 1896, postula 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, Frederick Hanes le nombro
telangiectasia hemorragica hereditaria 2

La telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o enfermedad de Rendu-Osler-Weber es una
enfermedad vascular multisistémicagenética con herencia autosomica dominante, se engloba dentro de
las enfermedades raras o minoritarias cuya prevalencia oscila entre 1:5000 y 1:8000,con una incidencia
de 1-2 por cada 100.000 personas, supenetrancia 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 "

En su patogenia estan identificados tres genes implicados en las malformaciones vasculares tipicas de la
enfermedad. La HHT tipo 1, resultado de la mutacion del gen endoglina, en el brazo largo del
cromosoma 9, responsable de las malformaciones arteriovenosas pulmonar y cerebral. La HHT tipo 2,
resultado de la mutacion del gen ACVRL1 en el brazo largo del cromosoma 12 con afectacion hepatica,
existe una minoria que presentan la mutacion en el gen MADH 4, en el cromosoma 18.Recientemente se
ha descrito un nuevo 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 que mantiene la estabilidad del endotelio)
1-5

La epistaxis es el sintoma mas frecuente, pueden ser muy recurrentes referido por mas del 90% de los
pacientes,suele iniciarse a edades tempranasy aumentar en frecuencia e intensidad con la edad, la
pubertad o embarazo. '

La fragilidad de la pared vascular puede dar lugar a telangiectasias mucocutaneas o malformaciones
arteriovenosas y fistulas, sobre todo en pulmones, higado, sistema nervioso central y tracto
gastrointestinal, lastelangiectasias 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 ennimero con la edad. '

PRESENTACION DE CASO.

Paciente de 8 aios con antecedentes de déficit congénito de disacaridos e intolerancia a la lactosa,
alergia a la proteina de la vaca, soja, huevo y alergia a la picadura de insecto. En el 2018 con 6 afnos de
edad acude a consulta de dermatologia por presentar lesiones vasculares pequefas como arafnas

vasculares en las mejillas, labios. Posteriormente dichas lesiones se fueron incrementando apareciendo
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en borde de los parpados, lengua, tercio superior del térax, miembros superiores e inferiores, palma de
las manos y algunas confluyen para formar pequeiias maculas de 0,5 cm aproximadamente de diametro,
siendo evaluado por consulta de hematologia donde se remite al instituto de hematologia realizandose
el diagnosticoclinico por criterios de Curacao.

Hemograma: Hb: 12,3 g/l,Hto: 0,38,eritrosedimentacion: 6 /h
Glicemia 5,1 mmol/l, TGP 14 U/L, TGO 21 U/L, LDH 451U/L, Ac ATG normal.

Lamina periférica: normocromia, normocitosis, leucocitos normales con linfocitosis ligera, plaquetas

normales en nUmero, desagregadas.

Coagulograma: T. Coagulacion: 7 ¥2 min., T. Sangramiento: 1 %2 min, coagulo retractil, TP normal, TTPk

normal.
Sangre oculta en heces fecales: negativo.
Anticuerpos especificos contra el nucleosoma son negativos: 0,1 U/ml.

UTS abdominal: drganos del hemiabdomen superior normales. Ligeras adenomegalias en region peri

umbilical. Nohepatoesplechomegalia.

Laparoscopia exploratoria: el aspecto laparoscopico del higado y bazo pudiera corresponderse con un

proceso viral, adenopatias reactivas a proceso viral. No lesiones vasculares ni hemorragicas.

Biopsia de piel: dermatitis espongiolita con ligera atrofia epidérmica, tapones foliculares y edema

moderado de la dermis papilar con dilataciones leve de los vasos sanguineos.

Tiene seguimiento por consulta especializada de hematologia y tratamiento ambulatorio sin presentar

complicaciones.
DISCUSION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o Sindrome de Rendu-Osler-Weber es una enfermedad
hereditaria autosémica dominante. Existen al menos cuatro genes diferentes mutados en la HHT.'"Es
recomendable elaborar un arbol genealogico de tres generaciones para detectar casos sospechosos.

El diagnostico de sospecha: ante toda epistaxis recurrentese debe interrogar sobre antecedentes
familiares, dado quesuele ser el sintoma mas precoz y principal motivo deconsulta, la presencia de
telangiectasias, visualizadas como pequenas manchas rojas cominmente localizadas en labios, palmas
de las manos, pabellones auriculares, lecho ungueal, paladar, lengua y cara, como resultado de
dilataciones focales en las vénulas post-capilares que se agrandan posteriormente, conectandose con

las arteriolas dilatadas y dando lugar a la pérdida del lecho capilar. Por otra parte, las MAV se generan
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a partir de pequenas lesiones vasculares mediante un proceso progresivo de remodelado vascular,estos
pacientes tienen unaprobabilidad cercana al 30% de presentar malformacionesarteriovenosas
pulmonares, un 20% en el caso de malformacionesen el SNC, un 70% hepaticas y un40% de lesiones
gastrointestinales.®
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 anos, el 70% a los 20 anos y el 100% a los 40 anos, relacionadas
también con la pubertad y el embarazo. Los episodios de epistaxis pueden ser muy recurrentes e
importantes legando a producir anemias ferropénicas graves. 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. 7
La afectacion pulmonar se calcula enel 25-30% de pacientes con HHT presenta malformaciones
arteriovenosas pulmonares. Estas lesiones provocan una comunicacion directa entre la circulacion
pulmonar y la sistémica y pueden condicionar hipoxemia, infecciones del SNC en el contexto de
bacteriemias con embolias sépticas paradojicas. También se ha descrito la potencial relacion de la
migrana con la presencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares, la tercera parte de ellos
presentan sintomatologia (cianosis, platipnea o acropaquias) incluso a pesar de, padecer hipoxemia
croénica.'”
La afectacion gastrointestinal secundaria a la HHT se diagnostica por la presencia de anemia
ferropénica no justificada por la cuantia de las epistaxis (ausentes o moderadas), junto a la
visualizacion de telangiectasias en el tracto digestivo, del 13% al 33% de los pacientes presentan
hemorragia digestiva; siendo mas habitual el sangrado crénico. Las telangiectasias se localizan en
cualquier parte del tubo digestivo, mas frecuente en estdbmago y duodeno, y suelen ser multiples.'’La
afectacion hepatica se representara hasta el 30% de los pacientes, normalmente asintomatica y
caracterizada por la presencia de telangiectasias o masas vasculares confluentes.'”’
El 10-20% de pacientes presenta malformaciones arteriovenosas cerebrales o en médula espinal, su
pronostico depende del tipo y localizacion de la lesion, las manifestaciones clinicas varian como
cefalea, epilepsia y accidentes vasculares isquémicos o hemorragicos, aunque la mayoria estan
asintomaticos.'3A nivel espinal, las lesiones tienen sobre todo origen venoso; los sangrados mas
habituales son en edad pediatrica, de tipo hemorragia subaracnoidea, salvo cuando se afecta la vena
espinal anterior, que es de localizacion subpial, provocando hematomielia, la clinica depende de la
afectacion medular, y puede llegar a cursar con paraplejia aguda grave. '8
El diagnostico se establece mediante los criterios clinicos de Curacao publicados 1999, con solo tres o
bien por la identificacion de la mutacion causativa de la enfermedad. '8

e Presencia de telangiectasias multiples en la cara, las manos y en la cavidad oral.

e Epistaxis espontanea y recurrente. Es frecuente el sangrado nasal nocturno.
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e Malformaciones arteriovenosas con afectacion visceral (pulmonar, cerebral, hepatica,
gastrointestinal o espinal).

e Antecedentes familiares de la enfermedad, al menos un familiar de primer grado.
Tres criterios indican diagnostico cierto de HHT. Dos criterios hacen un caso posible.
El paciente cumple con dos de estos criterios, por lo que podemos plantear que presenta una
Enfermedad de Rendd Osler Weber sin complicaciones asociadas.
No existe tratamiento definitivo, en el manejo se persigue atenuar los sintomas y mejorar la calidad de
vidacon el objetivo de disminuir el principal sintoma, el sangrado, enfocandose sobre todo en tratar la
anemia ferropénica, los episodios de epistaxis y la prevencion de complicaciones, con sintomatologia
mas grave se puede optar por otros tratamientos multidisciplinarios, como inmunosupresores,
antioxidantes, antifibrinoliticos, hormonales, embolizaciones, quirtrgicos, radioterapia, laser o de uso
compasivo, todos ellos con una eficacia limitada y temporal. '°
El mejor tratamiento de las epistaxis 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, suplementos de hierro oral o parenteral para el control de la anemia o
bien las transfusiones sanguineas. ''°
El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante,es un farmaco antiangiogénico,
usado principalmente como antineoplasico, que disminuye la progresion y la formacion de nuevos vasos
e inhibeel factor de crecimiento endotelial vascular, como la proliferacion de célulasendoteliales, el
crecimiento endotelial y causa la regresion de vasos existentesaumentando la muerte celular
endotelial. Su uso intravenoso en dosis de 5-10mg/kg cada tres semanas en THH ha demostrado
disminucion de episodios deepistaxis y mejoria del alto gasto cardiaco secundario a malformacion
arteriovenosa y evita la necesidadde trasplante hepatico después de seis meses de tratamiento en

pacientes con compromiso hepatico.

CONCLUSIONES

El sindrome de Osler-Weber-Rendu, o HHT, es una rara enfermedad multisistémica con una
presentacion clinica amplia y un riesgo sustancial de complicaciones, por lo que es importante el
diagnostico oportuno yse requiere consejo genético. Los médicos no siempre tienenun alto
conocimiento de esta condicion y a menudo no reconocenla enfermedad hasta el inicio de una grave
amenaza para la vida y complicaciones, su supervivencia y tratamientodependen del conocimiento
hacerca de la misma. Se presenta un paciente con diagnoéstico de Telangiectasia hemorragica

hereditaria sin complicaciones asociadas.
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