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Telangiectasia hemorragica hereditaria
Sindrome de Osler Weber Rendu y manejo con bevacizumab

Hereditary hemorrhagic telangiectasia
Osler Weber Rendu syndrome and management with bevacizumab
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Resumen

Presentamos un caso clinico de una paciente con diagnéstico de telangiectasia hemorrdgica
hereditaria con multiples manifestaciones sistémicas debidas a sangrados profusos, anemia severa y
malformaciones arteriovenosas pulmonares, hepdticas y falla cardiaca de alto débito, con adecuada
respuesta al uso de bevacizumab. (Acta Med Colomb 2015; 40: 66-68).
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Abstract

The case of a patient diagnosed with hereditary hemorrhagic telangiectasia with multiple systemic
manifestations due to profuse bleeding, severe anemia and pulmonary arteriovenous malformations,
liver and heart failure high debit adequate response to the use of bevacizumab, is presented. . (Acta

Med Colomb 2015; 40: 66-68).
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Introduccién

La telangiectasia hemorragica hereditaria THH o sindro-
me de Osler- Weber Rendu es un desorden autosomico do-
minante caracterizado por telangiectasias en piel y mucosas y
malformaciones arteriovenosas; clinicamente se manifiestan
por un amplio espectro de signos y sintomas, la principal ma-
nifestacién es sangrado mucocutdneo, usualmente epistaxis
que ocurre en mds de 90% de los pacientes y por sangrados
recurrentes lleva a una anemia ferropénica de dificil manejo
con baja respuesta con el hierro parenteral y requerimiento de
soporte transfusional a repeticién (1). De acuerdo con el sitio
de localizacién de las telangiectasias o las malformaciones
pueden producir otras manifestaciones como son sangrado
gastrointestinal,, disfuncién hepdtica, hipertensién pulmonar.

El diagnéstico se realiza por unos criterios denominados
criterios de Curagao, (2,3) en los cuales deben cumplir por
lo menos tres para realizar el diagndstico

Los criterios son: sangrado nasal espontdneo y recurrente,
telangiectasias, historia familiar, lesiones viscerales.

En los pacientes con THH existe un aumento del factor
de crecimiento del endotelio vascular y se ha realizado una
hipétesis en la que un imbalance entre factores antiangiogé-
nicos y proangiogénicos (4,5).

Por su mecanismo fisiopatoldgico se han descritos varios
reportes de casos y series de casos del uso del bevacizumab,
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un inhibidor del factor de crecimiento del endotelio vascular
en el manejo de esta enfermedad con disminucion de los
episodios de sangrado, mejoria de la anemia y en algunos
casos mejoria de la funcién hepatica.

En este momento presentamos un caso de una mujer con
THH con anemia severa dependiente de transfusion asociada
amalformaciones arteriovenosas hepdticas severas y pulmo-
nar y falla cardiaca de alto gasto con hipertension pulmonar,
que recibié manejo exitoso con bevacizumab.

Caso clinico

Paciente femenina de 60 afios con antecedente de THH
manifiesta por sangrados nasales espontdneos diarios asocia-
do a anemia ferropénica severa refractaria al uso de hierro
parenteral y con requerimiento de soporte transfusional
periddico cada cuatro a seis semanas.

Asf mismo ha presentado malformaciones severas he-
péticas y pulmonares requiriendo embolizaciones en varias
oportunidades, ocasionando una falla cardiaca de alto gasto
con hipertension pulmonar severa, con presion sistolica de
arteria pulmonar de 79 mmHg y documentando telangiecta-
sias en manos en nariz y en mucosa oral y con antecedentes
familiares hermanos y sobrinos con el mismo cuadro.

Manejo crénico con hierro oral — furosemida — enalapril,
oxigeno domiciliario.
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En el examen fisico inicial se documentaron mdltiples
telangiectasias en manos y en lengua con edema grado II
de miembros inferiores.

Se inicid tratamiento con bevacizumab a una dosis de 5
mg/Kg cada 15 dias por seis aplicaciones entre febrero y
mayo de 2012 con adecuada tolerancia, con disminucién
importante del soporte transfusional, requiriendo sélo un
episodio transfusional de glébulos rojos. En marzo de 2012
antes de ingresar a la segunda aplicacién del medicamento
presentd un sangrado severo nasal con niveles de hemog-
lobina que disminuyeron hasta 6.5 g/dL, posterior a este
episodio no hubo nuevos requerimientos transfusionales.

Evoluciona hacia la mejoria clinica con elevacién
progresiva de los niveles de hemoglobina; durante este
periodo desde valores basales previo al inicio de 7.4 g/dL
hasta hemoglobina de 12.8 g/dL asociado a disminucién
de los sangrados diarios tanto en volumen como en perio-
dicidad y mejoria de su estado funcional con disminucién
de la disnea, mejor tolerancia al ejercicio y disminucién
de los edemas.

Después de este periodo de seis aplicaciones de
bevacizumab contintda en observacién pero cuatro meses
después de terminar el tratamiento nuevamente presenta
aumento de los sangrados mucocutdneos con descenso
de la hemoglobina hasta niveles de 7 g/dL, por lo cual se
considera reinicio de tratamiento con bevacizumab usando la
misma dosis 5 mg/Kg de manera quincenal hasta completar
nuevamente seis dosis y posteriormente en diciembre de
2012 bevacizumab de mantenimiento cada tres semanas,
con lo cual presenta nuevamente mejoria de los pardmetros
hematolégicas y clinicos, disminucién del sangrado, mejoria
de los niveles de hemoglobina independiente de soporte
transfusional y resolucién completa de los edemas con
mejoria a la tolerancia al ejercicio.

En junio de 2013 se disminuye la dosis de bevacizumab
a 3 mg/Kg cada tres semanas, sin presentar cambios en su
estado clinico ni descenso en la hemoglobina y en agosto de
2013 se continda tratamiento con la misma dosis del medi-
camento, pero aplicacidon una vez al mes, continuando con
estabilidad clinica, independencia transfusional, adecuado
control del sangrado y de su estado funcional, volviendo
el higado a tamafos normales, resoluciéon completa de
los edemas, adecuada tolerancia al ejercicio y torndndose
independiente del oxigeno.

Al realizar evaluacién imagenolédgica las malforma-
ciones arteriovenosas persistian del mismo tamafio sin
variaciones con respecto a los estudios basales.

En el momento la paciente completa 19 meses de se-
guimiento, con 18 meses libre de transfusién con niveles
de hemoglobina entre 13 y 17 g/dL durante los dltimos
seis meses y con adecuado control del sangrado y de las
manifestaciones sistémicas dadas por las malformaciones
arteriovenosas severas, durante toda su evolucidén nunca
presentdé manifestaciones de toxicidad por el medicamento
reportadas en el contexto de enfermedades neopldsicas.
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Figura 1. Niveles de hemoglobina a través del tiempo después del inicio de bevacizumab.

Enla Figura 1 se evidencian los niveles de hemoglobina
de acuerdo con el tiempo en meses y los requerimientos
transfusionales y aplicacion de bevacizumab.

Discusion

El sindrome de Osler-Weber-Rendu o telangiectasia
hemorrdgica hereditaria es un raro desorden de herencia
autosémica dominante, que ocasiona sangrados mucocu-
tdneos principalmente nasales diariamente, lo cual lleva
a anemia ferropénica persistente, con baja respuesta a los
suplementos de hierro oral y parenteral por pérdidas supe-
riores a los administrados y requerimientos frecuentes de
soporte transfusional (1).

El manejo tradicional de esta enfermedad ha sido de
soporte para control de las manifestaciones de la anemia
y tratamientos para disminuir la cantidad de sangrados
nasales como son electrocauterio, terapia con ldser, anti-
fibrinoliticos, son poco exitosos con rdpidas recaidas del
sangrado, tratamiento. Cuando existe un componente de
malformaciones viscerales pueden producir complicaciones
mayores, como sangrados gastrointestinales, depende del
sitio de localizacion de malformacién adicionales se han
descrito malformaciones hepaticas, cerebrales, pulmonares
etc., también con respuestas variables al manejo de inter-
vencion con embolizaciones locales o sistémicas (6-10).

Pueden existir malformaciones hepaticas hasta en el 84%
de los casos que pueden ocasionar principalmente falla car-
diaca de alto gasto, hipertension portal y en algunos casos
necrosis biliar. Esta falla cardiaca de alto gasto es debido
a que los shunts hepdticos asi como otros shunts extracar-
diacos sistémicos elevan la precarga, con disminucién de
la resistencia vascular periférica llevando a un aumento
progresivo del gasto cardiaco que aumenta la presion del
ventriculo izquierdo, disnea, falla cardiaca e hipertension
pulmonar (11).

Se ha determinado que existen dos genes asociados con
la aparicién de THH, estos genes se han visto que codifican
para proteinas de transmembrana de las células endoteliales
que son componentes de la superfamilia de factores de
crecimiento transformante beta, y se produce una altera-
cion entre la proteina dsea morfogénica 9 que actiia como
antiangiogénico y el factor de crecimiento del endotelio
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vascular, proangiogénico. Debido a esto, se ha considerado
el uso de bevacizumab que inhibe la angiogénesis y el factor
de crecimiento del endotelio vascular (12-14).

Existen varios reportes de casos y serie de casos con el
uso de bevacizumab como terapia local aplicado de forma
intramucosas en region nasal con disminucién de sangrados
nasales, y de aplicacién en forma sistémica con disminu-
cion de sangrado, soporte transfusional, y en algunos casos
mejoria de manifestaciones sistémicas de la enfermedad
con disminucion de la falla cardiaca de alto gasto (15-19).

En un estudio fase II en pacientes con diagnéstico THH
con malformaciones arteriovenosas hepaticas y falla car-
diaca de alto flujo se evalué el uso de bevacizumab a una
dosis de Smg/kg cada dos semanas por seis aplicaciones, el
objetivo principal del estudio era evaluar la funcién cardiaca
con disminucién de la fraccién de eyeccion medida a los
tres meses de iniciado el tratamiento. Ingresaron al estudio
24 pacientes todos con malformaciones arteriovenosas he-
pdticas y falla cardiaca de alto gasto con indice cardiaco de
antes de iniciar el tratamiento de 5.01 L/min/m?, se encontrd
respuesta al tratamiento en 20 de los 24 pacientes, con nor-
malizacién del indice cardiaco en tres, con respuesta parcial
en 17 y en cuatro pacientes sin respuesta. Como hallazgos
adicionales se hallé una disminucién de la epistaxis en 87%
de los pacientes, mejoria en los niveles de hemoglobina y
disminucion en la necesidad de transfusion, sin cambios
imagenolégicos en las malformaciones arteriovenosas, ni
en las telangiectasias (20).

La paciente reportada en este momento con THH, con
gran compromiso de malformaciones vasculares viscera-
les, tanto hepdticas como pulmonares, que la han llevado
a una falla cardiaca de alto flujo e hipertensién pulmonar
severa, con anemia dependiente de soporte transfusional, se
considerd el uso de bevacizumab ante falla de tratamientos
previos.

Se encontré muy buena respuesta clinica, disminucién
progresiva del sangrado con recuperaciéon de la anemia,
torndndose independiente de soporte transfusional y dis-
minucién de los edemas, con mejor tolerancia al ejercicio
e independencia de suplemento del oxigeno.

Sin embargo, la respuesta clinica fue transitoria, estuvo
seis meses libre de tratamiento y transfusiones, retornando
nuevamente a sus episodios descritos previamente, lo cual
estd escrito en la literatura; pero con buena respuesta al reini-
cio del manejo con normalizacién de niveles de hemoglobina
y de la clase funcional, considerando este medicamento una
opcién adecuada para el uso en esta rara enfermedad cuando
existen manifestaciones sistémicas severas.

Por el momento desconocemos la dosis sistémica de
bevacizumab para el manejo de manifestaciones severas
de la enfermedad y el tiempo de duracién, por el cual se
debe recibir el medicamento, ya que al suspenderlo existe
reaparicién en la sintomatologia de la enfermedad.
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