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Telangiectasia hemorragica hereditaria
durante el embarazo: Reporte de caso

Hereditary hemorrhagic telangiectasia
during pregnancy: Case report.

Abel Guzman-Lépez, * Oscar Rubén Trevifio-Montemayor, 2 Esthela Janet Trejo-
Guzman,? Juan Antonio Soria-Lépez,? Tomds Ignacio Guzman-Pérez?

La telangiectasia hemorragica hereditaria, o sindrome de Rendu-
Osler-Weber, es una enfermedad vascular, hereditaria y autosémica caracterizada
por telangiectasias mucocutdneas y malformaciones arteriovenosas en el pulmén, el
cerebro e higado. La prevalencia estimada es de 1.5 a 2 personas afectadas por cada
10,000 habitantes. EI 90% de los casos se debe a una mutacién en el gen endoglina
y en el de la cinasa 1 similar al receptor de activina (ACVRL1). En la mujer embara-
zada, la telangiectasia hemorrégica hereditaria es de alto riesgo, sobre todo durante
el segundo y tercer trimestre.

Reportar un caso de telangiectasia hemorragica hereditaria y exponer las
complicaciones que pueden registrarse durante el embarazo.

Paciente de 23 anos, con antecedente heredofamiliar de madre con
diagnéstico de telangiectasia hemorrdgica hereditaria (sindrome de Osler-Weber-
Rendu) que fallecié a los 38 afios. Antecedente personal patolégico de telangiectasia
hemorrégica hereditaria, con diagndstico a los 12 afos luego de miltiples episodios
de epistaxis. Recibié tratamiento con transfusiones sanguineas en miltiples ocasiones
y 200 mg de sulfato ferroso cada 24 horas.

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria condiciona, en la mujer
embarazada, la aparicién de complicaciones que pueden poner en riesgo la vida de
la madre y el feto. Las mujeres con antecedente conocido deben valorarse antes de la
concepcién con el propésito de conocer el estado de la enfermedad.

Telangiectasia hemorragica hereditaria; sindrome de Osler-Weber-
Rendu; malformaciones arteriovenosas; endoglina; epistaxis; embarazo.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia, or Rendu-Osler-Weber syn-
drome, is an autosomal inherited vascular disease characterized by mucocutaneous
telangiectasias and arteriovenous malformations in the lung, brain and liver. The esti-
mated prevalence is 1.5 to 2 affected persons per 10,000 population. Ninety percent
of cases are due to a mutation in the endoglin gene and in the activin receptor-like
kinase 1 gene (ACVRLT). In pregnant women, hereditary hemorrhagic telangiectasia
is high risk, especially during the second and third trimester.

To report a case of hereditary hemorrhagic telangiectasia and to expose
the complications that can occur during pregnancy.

23-year-old patient, with hereditary family history of mother diagnosed
with hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome) who died
at 38 years of age. Personal pathological history of hereditary hemorrhagic telangi-
ectasia, diagnosed at the age of 12 years after multiple episodes of epistaxis. She was
treated with multiple blood transfusions and 200 mg of ferrous sulfate every 24 hours.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia conditions, in pregnant women,
the appearance of complications that can put the life of the mother and fetus at risk.
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Women with a known history should be evaluated before conception in order to know

the status of the disease.

Hereditary hemorrhagic telangectasia; Osler-Weber-Rendu syndrome;

Arteriovenous malformations; Endoglin; Epistaxis; Pregnancy.

La telangiectasia hemorragica hereditaria, o sin-
drome de Rendu-Osler-Weber, es una enfermedad
vascular, hereditaria, autosémica dominante, de
penetracion y expresion variable, sin predominio
de sexo. Se caracteriza por malformaciones arte-
riovenosas. La prevalencia estimada es de 1.5 a
2 personas por cada 10,000 habitantes. El 90%
de los casos se debe a una mutacion en el gen
endoglinay en el de la cinasa 1, similar al receptor
de activina (ACVRL1)."3

Este sindrome lo describieron John Wickham
Legg, en 1876, y William Osler, en 1901, este
Gltimo con el caso de tres pacientes con una for-
ma familiar de epistaxis recurrente y alteraciones
cutdneas (manchas color pdrpura).*

El diagnéstico se basa en los criterios de Cura-
zao (2000) integrados por cuatro componentes
principales: 1) antecedente familiar de primer
grado de telangiectasia hemorragica hereditaria,
2) telangiectasias mucocutdneas (nariz, dedos
y cavidad oral), 3) epistaxis espontanea en mas
de una ocasién y 4) malformaciones arteriove-
nosas viscerales (pulmén, higado y cerebro). El
diagndstico definitivo se establece con la coe-
xistencia de tres criterios.>”

En la mujer embarazada, la telangiectasia hemo-
rragica hereditaria es de alto riesgo debido a los

cambios fisiolégicos propios del embarazo y las
posibles complicaciones de la enfermedad, en
especial durante el segundo vy tercer trimestre.
En la bibliografia se encuentran pocos estudios
referentes a la valoracién de las complicaciones
durante el embarazo, que son infrecuentes pero
severas.?

Paciente de 23 anos, con antecedente he-
redofamiliar de madre con diagnéstico de
telangiectasia hemorragica hereditaria (sindro-
me de Osler-Weber-Rendu) que fallecié a los
38 afios. Antecedente personal patolégico de
telangiectasia hemorragica hereditaria, con
diagndstico a los 12 afos, luego de miltiples
episodios de epistaxis. Recibio tratamiento con
transfusiones sanguineas en multiples ocasiones
y 200 mg de sulfato ferroso cada 24 horas. Ante-
cedentes ginecoobstétricos: menarquia a los 12
afos, ritmo regular de 30 x 7 dias, método de
planificacion familiar negado, dos embarazos
y un aborto.

Acudié al Hospital Universitario Dr. José Eleute-
rio Gonzdlez por primera vez debido a disnea,
astenia y adinamia de una semana de evolucién
(sindrome anémico). Los estudios de laborato-
rio reportaron: hemoglobina 2 g/dL y prueba
inmunoldgica de embarazo sérica positiva. La
ecografia reporté un feto Unico vivo, intraute-
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rino, con longitud craneocaudal de 79.1 mm
para 13.6 semanas, con frecuencia cardiaca de
160 Ipm. Se le transfundieron cuatro paquetes
globulares. Sin datos de sangrado activo al mo-
mento de la valoracién. Se decidié continuar
la valoracion en la consulta externa y control
prenatal, sin respuesta adecuada, con mal apego
al control prenatal.

Posteriormente acudié a Urgencias de Obste-
tricia debido a disnea, a las 32.4 semanas de
embarazo. En el interrogatorio refirié disnea
de dos dias de evolucién, que empeoré pro-
gresivamente durante el embarazo y episodios
recurrentes de epistaxis, con exacerbacién luego
de estornudos o manipulaciéon nasal. El Gltimo
episodio sucedié dos dias previos a su ingreso.

En la revision inicial la tension arterial se encon-
tr6 en 150-70 mmHg, la frecuencia cardiaca en
120 Ipmy la saturacién de oxigeno al 84%. Los
campos pulmonares se advirtieron con adecua-
da ventilacion, sin ruidos cardiacos agregados.
El feto en presentacion pélvica, con frecuencia
cardiaca de 140 lpm.

Los andlisis de laboratorio reportaron: hemo-
globina de 2.92 g/dL, hematécrito de 10.7% vy
recoleccion de proteinas en orina de 24 h ne-
gativa; se diagnosticd: hipertension gestacional.

El ecocardiograma report6 hipertrofia del
ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) 57%, dilatacion del
ventriculo derecho y biauricular, de predominio
derecho, insuficiencia pulmonar y tricuspidea
leves y comunicacion interauricular.

Se le transfundieron tres paquetes globulares y
se decidi6 el alta del hospital para continuar el
tratamiento con 20 mg de furosemida cada 12
horas y 200 mg de sulfato ferroso cada 24 h.

Acudié a Urgencias a las 34.3 semanas de
embarazo debido a la percepcién de actividad
uterina y expectoracion con hemoptisis, en una
sola ocasion, 18 horas antes de su ingreso. En
la revision previa a la hospitalizacion se en-
contré con tension arterial de 140-70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 128 Ipm, con feto en
situacion pélvica y cuello uterino cerrado, for-
mado. Hemoglobina de 8.4 g/dL y 488 mg de
proteinas en orina de 24 h, datos indicativos
de enfermedad hipertensiva y preeclampsia sin
datos de severidad.

La angiotomografia computada report6 imagenes
compatibles con malformaciones arteriovenosas
pulmonares.

Debido al alto riesgo de la madre, luego de
identificar la malformacién arteriovenosa pul-
monar, se decidi6 la interrupcién del embarazo
a las 35.3 semanas, con un peso fetal estimado
de 2600 g. El nacimiento fue por cesarea, sin
complicaciones y se obtuvo un recién naci-
do masculino de 2500 g, 49 cm, Apgar 9-9 y
Capurro de 35.1 semanas. Durante el procedi-
miento quirlrgico se practicé la salpingoclasia
bilateral como método de planificacion familiar
definitivo.

Enseguida de la valoracion del recién nacido por
parte del genetista se indicé a la madre la necesi-
dad de practicarle una biometria hematica anual,
continuar con la evaluacién de la malformacién
arteriovenosa pulmonar cada cinco afos a partir
de los 10 afios y una resonancia magnética ce-
rebral durante la infancia y, posteriormente, al
llegar a la pubertad.

Durante el puerperio inmediato evolucioné
satisfactoriamente. Se solicit6 la valoracién y
seguimiento de la paciente en la consulta externa
de Cardiologia, lamentablemente no acudié.
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La telangiectasia hemorragica hereditaria se clasi-
fica en cinco tipos diferentes, conforme a su base
genética. El tipo T se debe a una mutacion en el
gen endoglina, que es mas frecuente en zonas de
América y el norte de Europa; sus alteraciones
vasculares se localizan mas en el pulmén vy el
cerebro. El tipo 2 en el gen cinasa 1 similar al
receptor de activina (ACVRL1), se observa con
mas frecuencia en zonas del Mediterraneo y Ar-
gentina. Sus manifestaciones caracteristicas son
en la vasculatura hepatica; estos dos tipos de te-
langiectasia hemorragica hereditaria, en conjunto,
corresponden al 90% de los casos totales. El tipo
3 estd ligado a una alteracién en el locus 5q31.3-
q32. El tipo 4 se asocia con mutaciones en el locus
7p14.3. En el tipo 5 la mutacion se encuentra
en la proteina morfogenética 6sea 9 (BMP9).% La
alteracion de estos genes causa un desequilibrio
entre los factores anti y pro-angiogénicos.®

La fisiopatologia de la enfermedad se enfoca
en la imposibilidad de conectar de manera
apropiada a las arteriolas y vénulas con la sub-
secuente conexién directa, sin una red capilar
de por medio. Las mutaciones implicadas en la
telangiectasia hemorragica hereditaria afectan
la via de sefalizacién de TGF-B asociada con
la angiogénesis.

El cuadro clinico es variable; el sintoma principal
de inicio es la epistaxis, incluso hasta en 95%
de las pacientes, con un episodio antes de los
20 afios.** Lo comun es que aparezca después
de los 50 anos.

Entre las manifestaciones cutianeas estan las te-
langiectasias en la cara, labios, dedos y el lecho
ungueal, en forma de puntilleo rosa a rojizo o
lesiones mas extensas, violaceas y elevadas. Las
lesiones en la cara se observan, sobre todo, en
zonas expuestas al sol. Las telangiectasias cuté-
neas pueden sangrar con pequefios traumatismos
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y aumentan en cantidad conforme mas edad
tiene el paciente.?

Las malformaciones arteriovenosas en el pulmoén
aparecen en 15 a 50% de los pacientes y causan
disnea, hipoxia e hipertensién pulmonar.

La afectacién cerebral no es comdn, con riesgo
de sangrado del 0.27 al 0.4% por afio.'?

El sistema gastrointestinal llega a afectarse in-
cluso en 45% de los pacientes, lo frecuente es
que sean el estdmago vy el intestino delgado las
areas afectadas.

La incidencia de malformaciones arteriove-
nosas hepdticas es del 41 al 95% y se asocia
con mutaciones en al gen ACVRL-1. Menos del
10% de los casos son sintomadticos: disfuncion
biliar e hipertension portal, ademas del riesgo
de complicacién por insuficiencia cardiaca de
alto gasto, que es la mas frecuente relacionada
con el dafno hepatico.?®

En la mujer embarazada, la telangiectasia he-
morrdgica hereditaria es de alto riesgo debido
a los cambios fisiolégicos de la gestacion vy las
posibles complicaciones de la enfermedad, en
especial durante el segundo y tercer trimestres,
porque aumenta el gasto cardiaco en un 50%
y disminuye la resistencia vascular periférica.
Ademas, hay un aumento en las dimensiones de
las camaras cardiacas y la aorta, lo que puede
exacerbar las lesiones vasculares existentes,
gran parte de los embarazos finalizan sin com-
plicaciones graves.>” Hay pocos estudios de
valoracién de las complicaciones durante el
embarazo, que son infrecuentes pero severas.®
De Gussem y su grupo reportaron, en un segui-
miento de 1997 a 2007, una serie de casos de
complicaciones en pacientes embarazadas con
la enfermedad en 13%, sobre todo hemotérax,
embolia pulmonar, infarto de miocardio y he-
morragia intracraneal.®
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Las malformaciones arteriovenosas pulmonares
aumentan el riesgo de embolia en 1.4% y de
hemorragia en 1.2%. Estas complicaciones se
asocian con mayor deterioro durante el em-
barazo que ponen en riesgo la vida. También
se informa un incremento de los episodios de
epistaxis y aparicién de nuevas telangiectasias
durante la gestacién.?

La mortalidad materna es del 1% y se incrementa
en casos de hemorragia pulmonar, intracraneal
e infarto de miocardio y disminuye con el esta-
blecimiento temprano del diagnéstico.>”

Todas las mujeres con este diagnéstico que pla-
neen un embarazo deben evaluarse con una TAC
en bisqueda de malformaciones arteriovenosas
pulmonares y, de encontrarse, deben tratarse an-
tes de la concepcion, para un mejor pronéstico
de supervivencia de la madre.”

El riesgo de malformaciones arteriovenosas espi-
nales es de 0 a 6%, lo que genera un riesgo de
hemorragia al aplicar anestesia regional; por eso
en algunas series se recomienda una resonancia
magnética nuclear de la columna espinal, sin
que esto sea una indicacién definitiva.2®

La hemorragia intracraneal se reporta en 0.5
a 1%, sin que ello implique un riesgo mayor
de sangrado durante el embarazo en compa-
racioén con las malformaciones arteriovenosas
que se registran en la poblacién general, que
son del 3%. Por esto, la via de nacimiento
debe individualizarse en cada caso, sin que el
parto sea una contraindicacién en pacientes
asintomaticas.®

Esta reportado un incremento de casos con res-
triccion del crecimiento intrauterino y muerte
fetal debida a la hipoxemia crénica o muerte
de la madre. En algunas series, los desenlaces
neonatales de madres con neumotérax reportan
un riesgo aumentado de prematurez y bajo peso

al nacer, y mayor incidencia de finalizacion del
embarazo por cesarea.>® No se registra mayor
tasa de aborto en las pacientes con telangiectasia
hemorragica hereditaria.”

Todas las embarazadas con telangiectasia hemo-
rragica hereditaria deben considerarse de alto
riesgo y si hay hemoptisis o disnea stbita deben
hospitalizarse en un centro de tercer nivel, para
atencion multidisciplinaria.”®

La telangiectasia hemorragica hereditaria
condiciona, en la mujer embarazada, la apa-
ricion de complicaciones que pueden poner
en riesgo su vida y la del feto. Las mujeres con
antecedente conocido deben valorarse antes
de la concepcién con el propésito de conocer
el estado de la enfermedad. Si se detectan mal-
formaciones arteriovenosas pulmonares deben
recibir tratamiento en esta etapa para disminuir
las posibilidades de mortalidad materna. Ade-
mas, es obligatorio el control prenatal adecuado
y multidisciplinario. En la paciente del caso, a
pesar del inadecuado apego al control prena-
tal y la preeclampsia con datos de severidad,
el desenlace fue favorable para la madre y el
recién nacido.
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