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Resumen

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria o sindrome de Osler-Weber-Rendu es una enfermedad
hereditaria rara causada por displasia vascular multisistémica. Se caracteriza por angiodisplasias
viscerales o mucocutaneas en el sistema cardiovascular, piel, pulmones, tracto gastrointestinal y
cerebro. La deteccidn inicial se basa en los criterios de Curazao. El tratamiento se basa en el soporte
segun la manifestaciéon en curso. Métodos: con el objetivo de caracterizar una serie de casos de
pacientes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu en un centro médico de referencia de la ciudad
de Cali, Colombia, se realizé una busqueda activa de pacientes con dicho diagndstico, entre enero
de 2010 hasta enero de 2023 en el sistema electrénico de historia clinica de la consulta de hema-
tologia, y se aplicé estadistica descriptiva para la interpretacidn de los resultados. Resultados: se
identificaron trece pacientes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu, la mayoria tenfan compro-
miso en piel y tracto gastrointestinal; el tratamiento en general fue de soporte y de correccion de
la anemia ferropénica. Conclusiones: son pocos los datos epidemioldgicos nacionales que se tienen
respecto a esta entidad. Una mejor caracterizacidon de la poblacién en cuestidn puede instar a la
toma sistematica de decisiones y la creacion de protocolos y consensos locales para el manejo opor-
tuno. Los hallazgos en esta serie de casos son similares a los reportados en la poblacién mundial.
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Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia or Osler-Weber-Rendu syndrome is a hereditary disease
rarely caused by multisystem vascular dysplasia. It is characterized by visceral or mucocutaneous
angiodysplasias in the cardiovascular system, skin, lungs, gastrointestinal tract, and brain. Initial
detection is based on the Curacgao criteria. Treatment is based on support according to the ongoing
manifestation. Methods: in order to characterize a case series of 13 patients diagnosed with Osler
Weber Rendu in a reference medical center in the city of Cali, Colombia an active search was carried
out patients diagnosed with Osler Weber Rendu between January 2010 and January 2023 in the
electronic clinical history system of the Hematology clinic for and descriptive statistics were applied
for the results analysis. Results: 13 patients with a diagnosis of Osler Weber Rendu were identified,
most of them had involvement of the skin and gastrointestinal tract, the treatment was support
and correction of iron deficiency anemia. Conclusions: There are few national epidemiological data
regarding this entity. A better characterization of the population in question can encourage system-
atic decision-making and the creation of protocols and local consensus for timely management. The
findings in this case series are similar to those reported in the world population.

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, Osler-Weber-Rendu disease, Weber-Osler disease,
endoglin, activin receptors type |

Introduccion

Holandesas, la isla de Fionia, Dinamarca; la

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH)
region francesa de Ain, Vermont (EE. UU.)

o sindrome de Osler-Weber-Rendu (OWR)

es una enfermedad hereditaria rara causada
por displasia vascular multisistémica.! Su
epdnimo subyace en referencia a los médicos
Sir William Osler (considerado padre de la
medicina moderna), Frederick Parkes Weber
(dermatdlogo) y Henri Jules Louis Marie Rendu,
quienes describieron la condicion de manera
independiente entre finales del siglo XIX'y prin-
cipios del XX.?> Es de resaltar que esta entidad ya
habia sido descrita mucho antes por el patdlogo
britanico Henry Gawen Sutton en 1864." La prev-
alencia mundial dela THH es 1.5 a 2 personas por
cada 10.000 personas, siendo mayor en pobla-
ciones afrocaribefias de Curazao y Bonaire.>™®

Se ha descrito alta prevalencia en las Antillas

Newcastle, Reino Unido y Las Palmas de Gran
Canaria en Espana.' En Colombia no hay datos
epidemioldgicos de dicho sindrome vy los
numeros se remontan a reportes de casos como
el de Sandoval et al.”y series de casos como el
de Mosquera et al.® en un hospital universitario
de Medellin.

En el 90 % de los casos el sustrato fisiopa-
tolégico subyace en una mutacién heterocigota
con patrdn de herencia autosédmica dominante
en el gen de la endoglina (ENG, cromosoma
9q13.3-13.4), 0 el receptor de kinasa 1 similar a
la activina (ALK1 o ACVRL1, cromosoma 12q13),
causantesdelaTHHtipo1ylaTHH tipo 2, respec-
tivamente."® Su penetrancia y expresividad son
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Caracterizacién de una serie de casos de pacientes con diagndstico de Osler Weber Rendu

variables; ¢ se ha encontrado una mutacién en
el gen ENG en el 39-59 % de los casos de THH,
en el ACVRL1 en el 25-57 % de los casos, MADH4
en el 1-2 % de los casos y GDF en menos del 1%
de los casos." Dicha mutacidn conlleva a multi-
ples malformaciones arteriovenosas (MAV)
y epistaxis recurrente por alteraciones en la
angiogénesis.»>'"*"

Las manifestaciones tipicas de esta condicidén
son las angiodisplasias viscerales o muco-
cutaneas en sistema cardiovascular, piel,
pulmén, tracto gastrointestinal y cerebro.*
La deteccidn inicial se basa en los criterios de
Curazao.® El tratamiento se basa en el soporte
segun la manifestacién en curso.*"

En el presente trabajo se documenta la carac-
terizacion de una serie de casos de trece paci-
entes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu
en un centro médico de referencia de la ciudad
de Cali, Colombia.

Materiales y métodos

Para el presente estudio descriptivo de serie de
casos se realizd una busqueda activa de paci-
entes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu
entre enero de 2010 hasta enero de 2023, en
el sistema electronico de historia clinica de la
consulta de hematologia de una institucion
en Cali, Colombia. Se incluyeron pacientes
mayores de 17 afios que como diagndstico
principal o secundario contaran con el cédigo
CIE-10 178.0: telangiectasia hemorragica hered-
itaria. Se encontrd un total de trece pacientes,
los cuales fueron sometidos a caracterizacion

segun los datos reportados en la historia clinica.
Dicha caracterizacion se centrd en los aspectos
demograficos, comorbilidades, aspectos
clinicos y terapéuticos de interés para los
autores. Se utilizé estadistica descriptiva parala
interpretacion de los datos. Las variables cual-
itativas se analizaron mediante frecuencias y
proporciones; las variables cuantitativas fueron
medidas mediante frecuencias, promedios y
rangos.

Se obtuvo permiso del Comité de Etica insti-
tucional y se siguieron las directrices propuestas
en la Declaracién de Helsinki para el ingreso y
sustraccion de los datos, asi como su respec-
tiva interpretacion. No se requirid autorizacion
escrita de cada uno de los pacientes incluidos,
ya que en los datos publicados no se revelaron
datos personales ni fotografias que permitan
reconocer al individuo. De acuerdo con la
Resolucion Nacional 8430 de 1993 expedida
por el Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia," el estudio se clasifica en la categoria
de “investigacidn sin riesgo”, ya que al tratarse
de una investigacion de fuente secundaria, no
se evidencia ningun riesgo. Esta recoleccién no
interviene en el curso de la enfermedad del paci-
ente, en el tratamiento indicado y no pretende
experimentar en humanos o en animales.

Resultados

Posterior a la bisqueda en los registros de
historia clinica, se incluyeron trece pacientes
para el andlisis descriptivo de la informacidn, la
cual se recolecté en una base de datos (Tabla 1)
que registrd la informacion sociodemografica,
clinica, paraclinica y de manejo.
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Caracterizacién de una serie de casos de pacientes con diagndstico de Osler Weber Rendu

La Tabla 2 resume la descripcidn de las variables
mas importantes a discutir a consideracion de
los autores. El 100 % de los pacientes reunia
criterios diagndsticos de Curazao, por lo cual
ninguno contaba con documentacion genética.
Doce pacientes (92.3 %) eran mujeres. La edad
media de los individuos era de 55 afios. Seis
pacientes (46.1 %) cumplian con el criterio de
antecedentes familiares, mientras que el 53.8
% no. Dentro de los hallazgos de sangrado la
epistaxis se presentd en el 100 % de los casos,
mientras que el sangrado gastrointestinal fue
la siguiente manifestacién mds comun (15.3 %).
En cuanto a la localizacion de las telangiecta-
sias, la mucosa nasal era el sitio mas afectado,
presentandose en el 100 % de los pacientes. El
COMPromiso organico en su mayoria se observo
en el estémago (15.3 %) y en menor medida en

Tabla 2.

duodeno, colon, higado, Utero y cerebro (7.7 %,
respectivamente). En esta serie de casos no se
documentd la fecha de afectacion pulmonar.
Cuatro de los pacientes (30.7 %) requirieron
aporte transfusional en algin momento de su
enfermedad. En cuanto a los valores de hemo-
globina, la media fue de 8.44 g/dl y para las
plaquetas fue de 272.000. En cinco de los paci-
entes no se contaba con conteo plaquetario
y en tres con conteo de hemoglobina, dado
que durante el seguimiento los pacientes
habian acudido una Unica vez a la consulta y
ya contaban con el diagndstico previo. Ocho
de los pacientes estaban en tratamiento con
hierro parenteral (61.5 %), tres en manejo con
bevacizumab (23 %), dos en manejo con hierro
oral (15.3 %), dos requirieron en algiin momento
cauterizacion nasal (15.3 %) y uno se encontraba
en manejo con acido tranexdmico (7.7 %).

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de laboratorio y terapéuticas

Variables
Edad promedio (afios)
Género
Masculino
Femenino

Si
No

Hallazgos clinicos
Epistaxis
Sangrado digestivo
Hemorragia vitrea
Choque hemorragico

Mucosa nasal
Mucosa oral
Piel
Estomago
Duodeno
Colon

Higado

Antecedentes familiares (primer grado)

Localizacion telangiectasias/compromiso organico

n (%)
55

1(7.7%)
12 (92.3 %)

6 (46.1%)
7(53.8%)

13 (100 %)
2(15.3 %)
1(7.7%)
1(7.7%)

13 (100 %)
5(38.4%)
5(38.4%)
2(15.3 %)
1(7.7%)
1(7.7%)
1(7.7%)
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Utero
Cerebro
Requerimiento transfusional
Si
No
Laboratorios
Hemoglobina (media)
Plaquetas (media)
Tratamiento
Hierro oral
Hierro parenteral
Bevacizumab
Acido tranexamico
Cauterizacién nasal
Medidas quirdrgicas

1(7.7%)
1(7.7 %)

4(30.7 %)
9(69-2%)

8.44 g/dl
272000 ¢/mm3

2(15.3 %)
8(61.5%)
3(23%)
1(7.7%)
2(15.3%)
1(7-7%)

Discusion

Para el diagndstico de esta entidad fue preciso
basarse en los criterios de Curazao:*“' a)
epistaxis recurrente espontanea, b) telangiec-
tasia mucocutanea, c) MAV en drganos visce-
rales (gastrointestinal, pulmonar, hepatica,
cerebral, medular) y, d) familiares de primer
grado con condicion similar. El diagndstico es
definitivo si tres 0 mas criterios estan presentes
y es posible si se retinen dos criterios.” Tal
como ocurrid en esta serie de casos, todos los
pacientes reunieron criterios diagndsticos y
ninguno requirié de la documentacion genética
del sindrome, pues dicha documentacion
aumenta los costos al sistema de salud y no
genera cambios en la conducta médica.

La epistaxis, ademas de ser el sintoma mas
frecuente,” con mayor probabilidad se produce
en un 80 % de los casos en el plexo de Kiessel-
bach.? Existen escalas para estimar la gravedad
de la epistaxis, entre ellas la mas usada es la
HHT-ESS (score de severidad de la THH).” Todos
los pacientes de esta serie de casos presentaron

epistaxis, siendo compatible con los datos
mundiales.

A causa de las manifestaciones de sangrado,
la anemia por déficit de hierro se presenta
frecuentemente y los trastornos de la funcién
plaquetaria suelen presentarse en el 25 % de
los pacientes.>'*"® En dado caso esta indicado
el uso de hierro para el manejo de la anemia
ferropénica."™"

A propdsito de las telangiectasias muco-
cutaneas,” se presentan en el 75 % de los casos"”
y se deben reunir al menos tres lesiones para
contar como criterio clinico diagndstico.” Se
localizan con mas frecuencia en labios, palma de
manos, pabellones auriculares, lecho ungueal,
cavidad oral y cara;”* se resalta que los paci-
entes de la serie en estudio en sumayoria tenian
compromiso de la mucosa nasal.

Como parte de la afectacién organica"®*° de
esta entidad se destaca: la afectacidon pulmonar
(20-25 %) causante de hipoxemia e hiperten-
sion pulmonar; la afectacién gastrointestinal
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(13-33 %) causante de hemorragia digestiva con
telangiectasias de predominio en estémago y
duodeno;® la afectacién hepdtica (84 %) caus-
ante de MAV,’ telang iectasias o shunt en este
drgano; la afectacion del sistema nervioso
central (10-20 %) causante de mudltiples mani-
festaciones como cefalea, epilepsia, accidentes
cerebrovasculares y hemorragias subarac-
noideas, y la afectacion dptica® y dental.”"*
Resulta interesante resaltar que a pesar de
su prevalencia, no se obtuvieron casos en el
registro con compromiso pulmonar.

Para el tratamiento local de la epistaxis se ha
propuesto la cauterizacidon quimica, eléctrica,
el taponamiento anterior, el taponamiento
anteroposterior, la cirugia por diatermia, la
cirugia del septum nasal, la embolizacion por
angiografia, los agentes hemostaticos locales,
la laserterapia, la radioterapia y las sustancias
esclerosantes. ° Dentro del manejo sistémico se
ha encontrado que el uso de acido tranexamico
disminuye la tasa de sangrado,” so pena de las
complicaciones trombdticas que su uso crénico
puede traer. Otros antifibrinoliticos propuestos
son el acido épsilon-aminocaproico.”> Ambos
aumentan los niveles de endoglina e inducen
la transcripcion de ENG y ALK1.”7 Entre los
pacientes que requirieron manejo con cauter-
izacidon, uno tuvo manejo crénico con acido
tranexamicoy el resto se encontraba en manejo
conservador.

Dentro de su fisiopatologia, el uso de bevaci-
zumab ha sido una medida eficaz en el bloqueo
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) en aras de modular la angiogénesis.>** Se
ha usado con mayor frecuencia en la afectacion
hepatica y gastrointestinal, dado que reduce el
sangrado aunque no se ha encontrado efecto
a nivel pulmonar, cerebral y nasal.”** Se docu-
mentd el uso de anti-VEGF en tres pacientes
que no respondieron al manejo con antifi-
brinoliticos; hasta la realizacién del estudio
ninguno presentd manifestaciones de sangrado
gastrointestinal o tenia compromiso hepatico.

Otros farmacos potenciales con menor grado
de evidencia son los inmunosupresores siro-
limus y tacrolimus, los betabloqueadores como
el propranolol y el timolol tépico por su accion
anti-VEGF; el tratamiento hormonal combinado
con estrégenos y progestdgenos en mujeres
que durante su ciclo menstrual estan predis-
puestas al sangrado ya que promueven la epitel-
izacion nasal; el danazol en poblacidn masculina
y los modulares selectivos de los receptores de
estrégenos como el raloxifeno.”

En el manejo de la afectacion gastrointestinal
los procedimientos endoscdpicos terapéu-
ticos y la angioembolizacion estan indicados
en caso de sangrado incontrolable.>’> El trata-
miento farmacoldgico suele ser el mismo que
en la epistaxis; se ha descrito el uso de betablo-
queadores para disminuir la hipertension portal,
los andlogos de la somatostatina, el interferdn
alfay lalenalidomida.” En esta serie de casos un
paciente (7.7 %) requirié hemicolectomia, dada
la documentaciéon del compromiso en colon
que no respondid al manejo farmacoldgico y
que causo sangrado incoercible, segun se dilu-
cidé en la historia clinica.

En el manejo de la afectacién hepdtica se
ha descrito el bevacizumab y el trasplante
hepdtico’ en quienes se ha documentado
cirrosis de Osler.>* En la afectacién pulmonar
esta recomendada la embolizacién de las MAV
accesibles.' En la afectacién del sistema nerv-
ioso central el manejo suele ser conservador,
aunque se han descrito casos de radiocirugia,
cirugia convencional y embolizacion.”

Esta serie de casos tiene varias limitaciones,
entreellas:losdatosfueronsacadosdelahistoria
clinica y no de una base de datos formal, lo cual
dificulta la interpretacion de los datos sobre
el tiempo y sobre cudles eran los parametros
iniciales tanto clinicos como de laboratorio. No
se logrd recolectar datos formales de hemo-
globina o plaquetas en algunos pacientes,
dado que durante el seguimiento los pacientes
habian acudido una unica vez a la consulta y ya
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contaban con el diagndstico previo. La pérdida
del seguimiento de estos pacientes en el tiempo,
dificulta la interpretacion de los datos mas alla
de lo transversal y descriptivo.

Entre las ventajas de este estudio se destaca
que no se encontraron datos al respecto
para Cali, Colombia, por lo cual consideramos
que esta serie de casos aporta datos de rele-
vancia para la situacion actual de la THH local
y nacional. Ademas, el tener trece pacientes en
un solo centro, aunque haya sido de manera
transversal, es una cifra considerable dada la
baja prevalencia de la enfermedad y la escasez
de datos locales y nacionales. Por ello, todo
intento de caracterizacion en esta entidad
resulta siendo el antepié para futuras investi-
gaciones, que permitan la creacidon de bases
de datos dirigidas al seguimiento y la caracter-
izacion de esta poblacion.

Conclusiones

Poco es lo que se conoce sobre el comporta-
miento epidemioldgico de la THH en Colombia.
Como se describid, el diagndstico clinico a
través de los criterios de Curazao es suficiente
para tomar medidas en el manejo. No existe una
piedra angular en el tratamiento; sin embargo,
el control del sangrado, el manejo de la anemia,
el uso de antiangiogénico y el manejo quirdrgico
bien sea abierto, endoscdpico o angiografico
dependiendo del sitio, suelen tener buenos
resultados. Una mejor caracterizacion de la
poblacion en cuestidon puede instar a la toma
sistematica de decisiones y la creacion de
protocolos y consensos locales para el manejo
oportuno de esta entidad, por lo cual consider-
amos pertinente la recopilacion y el estudio de
esta poblacidon de pacientes en la ciudad. Los
hallazgos en esta serie de casos son similares a
los reportados en la poblacién mundial.
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