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Puntos clave

Las malformaciones

vasculares
hepaticas son
frecuentes en pacientes
con telangiectasia
hemorragica hereditaria.
Sin embargo, éstas son
asintomaticas en la
mayoria.

El cribado

de pacientes
asintomaticos
en busqueda de
malformaciones
vasculares hepaticas
no esta justificado,
puesto que no existe
tratamiento que prevenga
su progresion a una fase
sintomatica.

En pacientes

sintomaticos, el
diagnéstico debe hacerse
con estudios no invasivos
de imagen como lo
son la ultrasonografia
Doppler y la tomografia
computarizada. La biopsia
hepatica no es util y
puede ser peligrosa.

El tratamiento

en pacientes
sintomaticos depende
del tipo de presentacion
clinica. La embolizacion
de la arteria hepatica debe
evitarse. El transplante
hepatico debe valorarse
de manera individual.
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La telangiectasia hemorrdgica hereditaria
(THH) o enfermedad de Rendu-Osler-Weber
es una enfermedad genética (1 caso por 5.000-
8.000 habitantes) con un patrén de herencia
autosémico dominante, caracterizada por la
presencia de malformaciones arteriovenosas
generalizadas: cutdneas, mucosas y viscerales
(que pueden ocurrir en el pulmén, el cerebro o
el higado).

En la mayoria de las familias afectadas por
THH existe una mutacién en uno de los 2 ge-
nes siguientes: a) el gen de la endoglina, que
es causante de la THH tipo 1, la forma mads
grave de la enfermedad’, y 4) el gen de la ac-
tivin receptor-like kinase tipo 1, que es causante
de la forma mids frecuente de THH, la tipo 2.
Ambos genes codifican proteinas de membra-
na que forman parte de las sefiales celulares del
factor de crecimiento transformador beta y que
se expresan predominantemente en el endotelio
vascular®,

Las malformaciones vasculares hepdticas
(MVH), particularmente las formas sintomati-
cas, son més comunes en la THH tipo 2% Las
MVH afectan al higado de manera generaliza-
da y varfan en tamafio, desde malformaciones
microscopicas y telangiectasias de 1-2 mm,
hasta malformaciones vasculares obvias*®. Las
MVH estin presentes hasta en un 84% de pa-
cientes que presentan THH’?, con una mayor
prevalencia en pacientes mayores de 40 afios’.
Dadas las particularidades de la circulacién he-
pitica, existen 3 tipos de MVH: entre la arteria
hepitica y la vena suprahepitica (comunicacién
arterio-venosa), entre la vena porta y la vena
suprahepitica (comunicacién porto-venosa o
porto-sistémica) y entre la arteria hepitica y la
vena porta (comunicacién arterio-portal). Los
tres tipos de comunicaciones pueden coexistir
enla THH (fig. 1).

Sélo un 5-8% de los pacientes con THH y
MVH tienen sintomas relacionados con los
cortocircuitos anormales’ ™. Es importante se-
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fialar que los sintomas secundarios a MVH no
ocurren antes de los 30 afios de edad y predo-
minan en el sexo femenino'. Las tres presenta-
ciones clinicas ms frecuentes son: insuficiencia
cardiaca con alto gasto, hipertensién portal e
isquemia biliar'2. M4s infrecuentes, y general-
mente asociadas a las anteriores, son la isquemia
mesentérica y la encefalopatia portosistémica.
Las presentaciones pueden ocurrir simultdnea-
mente y tienen exacerbaciones y remisiones es-
pontineas'?.

Insuficiencia cardiaca
con alto gasto

Esta es la presentaciéon mds frecuente y se ca-
racteriza por disnea de esfuerzo, disnea paroxis-
tica nocturna, ortopnea, ascitis o edema. Un
soplo en el drea hepitica puede auscultarse en
la mitad de los casos''. La epistaxis, un sintoma
comun en pacientes con THH, es mds grave
una vez que el paciente desarrolla insuficiencia
cardiaca®. Fisiopatolégicamente, la insuficien-
cia cardiaca resulta de comunicaciones arterio-
hepiticas que conducen a un estado circulatorio
hiperdindmico, que eventualmente lleva a la in-
suficiencia cardiaca (fig. 1). En mujeres jévenes,
ésta puede desencadenarse por el embarazo,
que en si es un estado circulatorio hiperdina-
mico™. Un estudio reciente demuestra que, por
ultrasonidos, el tamaiio de la arteria hepatica y
la presencia de lesiones de hiperplasia nodular
focal (HNF) son factores independientes que
predicen la presencia de gasto cardiaco alto.
Esto resulta 16gico ya que una arteria hepatica
aumentada de tamafio refleja una mayor canti-
dad de cortocircuitos arteriohepdticos y la HNF
estd relacionada también con cortocircuitos ar-
teriovenosos de un mayor flujo en la regién del
HNF comparado con el parénquima hepdtico
vecino'®V (fig. 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de las diferentes presentaciones clinicas de las malformaciones vasculares
hepdticas en la telangiectasia hemorrdgica hereditaria. El tipo de cortocircuito y la presentacion clinica
pueden variar en el tiempo en un mismo paciente. AH. arteria hepatica; HINF: hiperplasia nodular focal;
HNR: hiperplasia nodular regenerativa; VP: vena porta; VSH.: vena suprahepatica.

Hipertension portal

Esta es la segunda presentacién mds frecuente y
resulta ya sea de cortocircuitos arterio-portales
(que llevan al desarrollo de fibrosis portal) y/o
del desarrollo de hiperplasia nodular regenera-
tiva, que resulta de un flujo hepatico irregular. E1
sintoma mds frecuente es la ascitis, pero también
se puede presentar con varices y hemorragia va-
riceal. Estos pacientes parecen tener un mayor
riesgo de hemorragia por malformaciones arte-
riovenosas gastrointestinales'. El gradiente de
presién de la vena suprahepidtica se encuentra
elevado. Cabe destacar que la funcién hepitica
es totalmente normal y el recuento plaquetario
es mds bien elevado, lo cual es util para descartar
el diagndstico erréneo de cirrosis que se hace
frecuentemente en estos casos.

Isquemia biliar

Esta presentacion se caracteriza por la presencia
de dreas estendticas biliares (colangitis esclero-
sante secundaria o por la presencia de quistes
biliares que resultan de necrosis biliar (biloma)
(fig. 1). Se caracteriza por dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen y por colestasis
(con o sin ictericia o colangitis)!. El embarazo
puede precipitar estos sintomas'®. En algunos
casos, el dolor se resuelve espontineamente,
mientras que en otros se hace crénico y resis-
tente al tratamiento con narcéticos'. La pre-
sentacién biliar es el resultado de una isquemia

biliar debido a cortocircuitos arteriohepdticos
que secuestran sangre de la arteria hepdtica que
normalmente irfa al plexo peribiliar, que es el
tnico que nutre las vias biliares. En su forma
mds extrema, la isquemia biliar conduce a ne-
crosis biliar y hepatocelular, una situacién catas-
tréfica que se ha denominado “desintegracién’
hepitica' y se caracteriza por dolor subito en
el cuadrante superior derecho abdominal y el
desarrollo de colangitis, sepsis, insuficiencia he-
pitica o hemorragia intrahepitica.

Las otras presentaciones menos comunes son
la encefalopatia portosistémica (similar a la que
ocurre en el paciente cirrético), debida a corto-
circuitos portosistémicos, y la angina abdominal
debido al “robo” de sangre de la arteria mesen-
térica a la arteria hepdtica a través de arterias
pancreatoduodenales®* (fig. 1).

Diagnéstico

En pacientes con la sintomatologia descrita
anteriormente, el diagnéstico de MVH es fi-
cil cuando el paciente ya tiene el diagndstico
de THH. El diagnéstico es dificil en pacientes
sintomdticos en quienes no se ha establecido el
diagnéstico de THH. En ellos, se requiere un
alto grado de sospecha clinica y la presencia de
una historia personal o familiar de epistaxis, te-
langiectasias, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular o enfermedad hepitica debe ha-
cer sospechar la presencia de MVH en THH.
En pacientes con MVH difusas (con o sin sin-
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La telangiectasia
hemorragica hereditaria
(THH) es una enfermedad
congeénita autosomica
dominante caracterizada
por malformaciones
arteriovenosas en

piel, mucosas oral y
gastrointestinal, y en
diferentes visceras, incluido
el higado.

Las malformaciones
vasculares hepaticas
estan presentes en mas
del 80% de los pacientes
afectados de THH y son
de 3 tipos: arteriovenosas,
arterioportales y
portosistémicas.

Solo el 6-8% de

los pacientes con
malformaciones vasculares
hepaticas tienen sintomas
y éstos no ocurren antes de
los 25 afnos de edad.

Las presentaciones clinicas
mas frecuentes son:
insuficiencia cardiaca de
gasto alto, hipertension
portal e isquemia/necrosis
biliar. Estas pueden

ocurrir simultanea o
consecutivamente en un
mismo paciente.

La insuficiencia cardiaca
de gasto alto es
secundaria a cortocircuitos
arteriovenosos que

llevan a una circulacién
hiperdinamica. Ademas
del tratamiento estandar,
se debe poner atencion

en corregir la anemia y las
arritmias.

La hipertension portal es
secundaria a cortocircuitos
arterio-portales o a la
presencia de hiperplasia
nodular regenerativa. Se
presenta sobre todo con
ascitis y con una elevada
presion sinusoidal (gradiente
de presion de la vena
suprahepatica).
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La isquemia biliar es
secundaria a cortocircuitos
arteriovenosos que le
“roban” flujo sanguineo
arterial hepatico al plexo
peribiliar. Puede manifestarse
como una colangitis
esclerosante secundaria
(menos frecuente) o como
un biloma (que resulta de
necrosis biliar). Se presenta
principalmente con dolor
abdominal y colestasis.

Otras presentaciones

menos frecuentes son la
encefalopatia portosistémica
y la isquemia mesentérica,
que resulta de un “robo” de
sangre arterial mesentérica
hacia la arteria hepatica
dilatada.

Son frecuentes las lesiones
que resultan de un flujo
sanguineo irregular hepatico,
como la hiperplasia nodular
focal y la hiperplasia nodular
regenerativa.

El diagndstico se hace
mediante estudios de
imagen, ultrasonido Doppler
o tomografia computarizada,
que muestran una arteria
hepatica muy dilatada,
hipervascularidad y

una perfusion hepatica
heterogénea.

El tratamiento es
sintomatico, siguiendo las
mismas recomendaciones
de pacientes sin THH. El
trasplante hepatico debe
considerarse en pacientes
que no responden al
tratamiento sintomatico y
en aquellos que desarrollan
necrosis biliar aguda.

Heterogeneidad
parenquimatosa
y vascular

tomas) que no cumplen los criterios clinicos
diagnésticos de THH?, el diagnéstico de THH
se realiza apoyandose en pruebas genéticas.
Aunque la angiografia es la prueba de referen-
cia en el diagndstico de MVH, este diagndstico
puede establecerse ficilmente, particularmente
en pacientes sintomadticos, con métodos menos
invasivos, como la ultrasonografia con Doppler
(USD) y la tomografia computarizada (TC).
Por USD, las anormalidades que indican la pre-
sencia de MVH son una arteria hepatica > 7
mm e hipervascularizacién intrahepitica®. Por
TC, todos los pacientes sintomdticos tienen
una arteria hepdtica marcadamente dilatada y
telangiectasias difusas que producen un patrén
vascular de perfusién marcadamente heterogé-
neo* (fig. 2). El higado puede ser nodular debi-
do a una hiperplasia nodular regenerativa y fre-
cuentemente se hace el diagnéstico equivocado
de cirrosis. Las lesiones nodulares por HNF son
mds frecuentes que en la poblacién general®.
El diagnéstico de MVH no se establece histo-
légicamente, por lo tanto, la biopsia hepdtica no
s6lo no estd indicada, sino que puede ser peli-
grosa en este contexto®.

La busqueda de MVH en pacientes asintomd-
ticos con THH no estd indicada porque su pre-
valencia es alta y hasta ahora no existe ningin
tratamiento que prevenga su progresién a una
fase sintomdtica?®?’.

Tratamiento

Los pacientes asintomdticos no requieren tra-
tamiento. En pacientes sintométicos, el manejo
depende del tipo de presentacién clinica. Las
recomendaciones terapéuticas estin basadas en
la opinién de expertos28.

La mayoria de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con alto gasto responden al tratamien-
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Arteria hepdtica

Figura 2. Tomografia
computarizada que
muestra los hallazgos
tipicos de malformaciones

ilatada

vasculares hepaticas en un
paciente con felangiectasia
hemorrdgica hereditaria.
Hay hipervascularidad
intrahepdtica con perfusion
hepdtica heterogénea, una
arteria hepdtica dilatada y
llenado temprano de la vena
suprahepdtica, indicativo de
cortocircuito arteriovenoso.

to habitual con restriccién de sal, diuréticos,
digoxina, firmacos vasoactivos, asi como con
tratamiento de la anemia y de arritmias que
frecuentemente son el factor desencadenante.
El tratamiento de las complicaciones de la hi-
pertension portal es el mismo que el recomen-
dado en pacientes con cirrosis**.

El dolor abdominal secundario a isquemia bi-
liar se trata con analgésicos y la colangitis con
antibiéticos. Como en cualquier enfermedad
colestésica, se recomienda el uso de dcido urso-
deoxicélico a pesar de que no hay evidencia que
demuestre un efecto benéfico. En pacientes con
bilomas que no responden a tratamiento anal-
gésico o que se infectan, se recomienda trata-
miento crénico con drenaje biliar percutdneo y
antibiéticos. El drenaje se puede extraer una vez
que la cavidad quistica se haya reducido al mi-
nimo y el paciente esté asintomatico® (fig. 3).
La embolizacién transarterial o la ligadura qui-
rargica de la arteria hepidtica se ha utilizado
sobre todo en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, pero también en algunos casos de hi-
pertension portal y de isquemia mesentérica’.
Aunque puede haber una mejoria en los sinto-
mas, ésta es generalmente transitoria y en una
tercera parte de los pacientes el tratamiento se
asocia a necrosis biliar o hepdtica que lleva a la
muerte o a trasplante’. Actualmente, se indica
en pacientes que no son candidatos a trasplante
hepitico y quienes no responden a terapia mé-
dica intensiva. Estd contraindicada en pacientes
con cortocircuitos portosistémicos y en aquellos
con isquemia biliar®.

El trasplante hepitico se ha propuesto como
el tnico tratamiento curativo de las MVH en
THH. Aunque el procedimiento es demandan-
te y se asocia a grandes pérdidas sanguineas, el
andlisis de 40 pacientes trasplantados descritos
por el Registro Europeo muestra una supervi-
vencia del 80% en un tiempo mediano de segui-



Figura 3. A: tomografia computarizada que muestra una masa quistica compatible con un biloma en una
paciente con telangiectasia hemorrdgica hereditaria que desarrolla dolor intenso en el cuadrante superior
derecho. B: debido al desarrollo de fiebre y escalofrios, el biloma fue drenado percutaneamente. La inyeccion
de contraste a través de la sonda de drenaje muestra el tamario del biloma.

miento de 58 meses®. La supervivencia parece
ser mejor en los pacientes que se trasplantan por
insuficiencia cardiaca y peor en aquellos con hi-
pertension portal®. Hasta que se conozca mis
acerca de la historia natural de la enfermedad
y sus factores prondsticos, la candidatura para
trasplante se hace individualmente. Debe consi-
derarse en pacientes con el sindrome de necro-
sis biliar aguda y en pacientes con insuficiencia
cardfaca refractaria al tratamiento estindar®.
Informes anecdéticos que usaron bevacizumab,
un anticuerpo contra el factor de crecimiento
vascular endotelial, han mostrado normaliza-
cién del gasto cardiaco y disminucién en el ni-
mero de MVH en pacientes con THH e insufi-
ciencia cardiaca avanzada®. Son necesarios mas
estudios experimentales y en humanos antes de
recomendar este tratamiento. Los estudios uti-
lizando estos farmacos, més que indicar un uso
clinico, son esenciales para expandir el conoci-
miento de las vias moleculares que regulan los
mecanismos de estabilizacién vascular y deben
conducir a terapias racionales, efectivas y segu-
ras en el tratamiento de MVH en THH?.
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