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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN  
La telangiectasia hemorrágica hereditaria (HHT) es una 
displasia vascular de herencia autosómica dominante 
(Online Medelian Inheritance in Man [OMIM] # 187300), 
caracterizada por telangiectasias cutaneomucosas y mal-
formaciones arteriovenosas (MAV) en distintos órganos, 
principalmente cerebro, pulmón, hígado y tubo digestivo. 
Comúnmente se manifiesta por epistaxis espontánea y re-
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RESUMEN 
La telangiectasia hemorrágica hereditaria (HHT), conocida como síndrome de Rendu-Osler-Weber, es una displasia vascular de herencia auto-
sómica dominante que se caracteriza por la presencia de telangiectasias cutaneomucosas, frecuentes epistaxis y malformaciones arteriovenosas 
(MAV) en órganos como cerebro, pulmón, hígado y tubo digestivo. Su prevalencia global es de 1/5000 a 8000 y por ello es considerada una enfer-
medad rara aunque se supone un considerable subdiagnóstico. Afecta significativamente la calidad de vida y se asocia a severas comorbilidades y 
complicaciones. Es ocasionada por mutaciones en genes que codifican para componentes y señalización del receptor del TGF-β (Eng, ACVRL 1 y 
SMAD 4), principalmente en el endotelio, con lo cual se ve afectada la normal modulación angiogénica. El diagnóstico puede establecerse a través 
de los criterios clínicos de Curaçao y/o pruebas genéticas, estas últimas de gran utilidad en niños, frecuentemente asintomáticos. La epistaxis por 
lo general causa anemia ferropénica al igual que los sangrados digestivos aunque puede amenazar la vida. La HHT puede cursar con accidentes 
cerebrovasculares isquémicos y abscesos cerebroespinales como consecuencia del shunt pulmonar a través de fístulas arteriovenosas que deben 
ser cerradas mediante emboloterapia. La presencia de MAV cerebroespinales puede dar origen a hemorragias espontáneas en el sistema nervioso 
central (SNC). La afección hepática es muy frecuente pero normalmente asintomática; sin embargo puede llevar a la sobrecarga cardíaca con 
hipertensión pulmonar secundaria, hipertensión portal y necrosis biliar intrahepática en una minoría de los casos. Existen diferentes estrategias te-
rapéuticas de intervención y farmacológicas para evitar complicaciones y mejorar la calidad de vida a causa de esta poco reconocida enfermedad.

Palabras clave: telangiectasia hemorrágica hereditaria, Rendu-Osler-Weber, malformaciones arteriovenosas pulmonares, telangiectasias

HEREDITARY HAEMORRHAGIC TELANGIECTASIA, RENDU-OSLER-WEBER
ABSTRACT
The Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT) known as Rendu-Osler-Weber Syndrome, is an inherited vascular dysplasia characterized by 
the presence of mucocutaneous telangiectases, frequent epistaxis and arteriovenous malformations (AVMs) in organs such as the brain, lung, liver 
and digestive tract. Its global prevalence is 1/5000 -1/8000. It is considered a rare disease, though an important underdiagnosis is suspected. The 
HHT affects the quality of life significantly and multiple complications and comorbidities are associated. It’s caused by mutations in the TGFβ 
receptor and signaling proteins mainly in the endothelium, affecting the normal angiogenic modulation. The diagnosis can be made based on the 
Curaçao clinical criteria and or genetic test which are especially useful in asymptomatic children. The epistaxis and gastrointestinal bleeding fre-
quently lead to iron deficiency anemia and might be life-threatening, too. The ischemic stroke, brain and spinal abscesses are severe complications 
secondary to the arteriovenous pulmonary fistulae shunt, which have to be closed through embolotherapy. A hemorrhagic stroke is another severe 
complications from HHT since the brain and spinal cord may harbor AVMs. The liver is usually affected but hepatic clinical problems occur in 
a few patients who suffer from secondary pulmonary hypertension, portal hypertension or ischemic necrosis in the biliary tree. There are many 
therapeutic strategies to prevent serious complications and improve the quality of life of the patients suffering from this rare disease.
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currente, anemia ferropénica y telangiectasias en cavidad 
oral, rostro y miembros superiores (Figs. 1 a 3). Las fami-
lias afectadas presentan una importante morbimortalidad y 
fuerte deterioro en su calidad de vida.1 Afortunadamente, 
en la última década se ha incrementado notoriamente el 
conocimiento sobre su fisiopatología, lo cual ha permitido 
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. En la ac-
tualidad, la generación de un creciente número de centros 
especializados en todos los continentes favorece el mejor 
y más adecuado manejo de esta compleja entidad. 

EPIDEMIOLOGÍA
La HHT tiene una amplia distribución mundial y racial. Su 
prevalencia es 1:5000 a 8000 o 1:1330 según la población 
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estudiada; en la actualidad, las islas Curaçao y Bonaire son 
los sitios de mayor prevalencia en el mundo. Es clasificada 
como una rara enfermedad; sin embargo, el subdiagnóstico 
y el registro sugieren una prevalencia mayor que la actual-
mente informada.2,3 En nuestro medio, un estudio piloto 
determinó una prevalencia cercana a 1-5000.4 

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico puede establecerse por criterios clínicos 
(criterios de Curaçao)5 (Cuadro 1) y/o el estudio genético. 
Este último adquiere especial relevancia para el diagnóstico 
en niños y jóvenes asintomáticos y en casos dudosos.6,7 Su 
detección seguida de un adecuado screening (tamizaje) fa-
miliar adquiere gran importancia ya que mediante acciones 
preventivas pueden evitarse severas complicaciones, como 
accidentes cerebrovasculares, abscesos cerebroespinales o 
hemorragias graves en integrantes de una familia con HHT 
asintomáticos.7

CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS Y
FISIOPATOLOGÍA MOLECULAR
La HHT presenta una expresividad genética variable y 
dependiente de la edad. Debido a la acción de genes re-
guladores, los individuos de una misma familia, aunque 
presentando idéntica mutación, pueden desarrollar lesiones 
en distintos territorios o adquirir una severidad de diferente 
magnitud. 
Las mutaciones “de novo” son muy infrecuentes y explican 
la presencia de enfermedad en un individuo en ausencia de 

Cuadro 1

Criterios diagnósticos de Curaçao:

Diagnóstico de HHT: Definitivo 3 o más criterios presentes

 Posible o sospechoso 2 criterios presentes

 Improbable menos de 2 criterios.

 1. Epistaxis: espontáneas y recurrentes

 2. Telangiectasias en sitios característicos: labios, cavidad oral, 

dedos, nariz, etc.

 3. Lesiones vasculares viscerales: digestivas, pulmonares, 

hepáticas, cerebrales o espinales

 4. Historia de familiar de primer grado afectado

Figura 1. Telangiectasias linguales.

Figura 2. Telangiectasias labiales prominentes en paciente ané-
mica.

Figura 3. Telangiectasias tipicas en manos. En estos casos las 
telangiectasias son muy evidentes pero pueden estar ausentes o 
pasar inadvertidas. 
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antecedentes familiares de HHT. Por su herencia autosó-
mica, la frecuencia es similar en ambos sexos.8 
Todos los genes implicados en la HHT codifican proteínas 
involucradas en la recepción y señalización del TGF-β 
(Transforming Growth Factor beta) principalmente en 
células endoteliales9 (Fig. 4).
Mutaciones en al menos cinco genes serían las causales de 
la HHT. Las mutaciones más frecuentes se localizan en el 
cromosoma 9 donde se codifica la endoglina -CD 105- (co-
rreceptor del receptor del TGF-β del endotelio) generando 
la HHT tipo1 (mayor afección pulmonar y cerebral) y en 
el cromosoma 12 gen ACVRL 1 Activin receptor Like 
Kinasa 1 (ALK 1) también componente del receptor del 
TGF-β, originando la HHT 2 (mayor afección hepática).7 
 La HHT1 es más prevalente en Estados Unidos, Canadá 
y Norte de Europa, mientras que la HHT tipo 2 predomina 
en España, Francia e Italia.9 Se desconoce el tipo de HHT 
que prevalece en Latinoamérica aunque podría ser la HHT 
2, según datos migratorios y datos actuales provenientes 
de nuestro registro (Clinicaltrials.gov NCT01761981). 
Una proporción pequeña (1-3%) presenta una mutación en 
el gen MADH 4 (proteína Smad 4) generando un síndrome 
de superposición con la poliposis juvenil (HHT PJ) en la 
que se suma un elevado riesgo oncológico en el tubo di-
gestivo.10,11  Las mutaciones en el gen de BMPR II (Bone 
Morphogenetic Protein Receptor II) pueden conducir al 
desarrollo de HHT asociada con hipertensión pulmonar 
primaria.9,12 Se han descripto, además, dos loci en los cro-
mosomas 5 (HHT 3) y 7 (HHT 4) cuyos genes causantes 
de HHT no han  podido identificase aún. 
Se han descripto hasta el momento más de 500 muta-
ciones causativas en ENG y ACVRL 1. Sin embargo, en 
aproximadamente un 15-20% de los casos de HHT con 
diagnóstico clínico establecido actualmente no puede 
identificarse la mutación causativa.

La endoglina y ALK 1 son proteínas de transmembrana 
muy abundantes en el endotelio vascular e intervienen en 
la modulación de señales mediadas por sus respectivos 
ligandos pertenecientes a la superfamilia de TGF-β, en 
este caso, la actividad reguladora y moduladora sobre 
la angiogénesis que ejerce la activación diferencial de 
las distintas combinaciones entre endoglina, ALK 1, 
ALK 5 y las distintas proteínas intracelulares (SMAD) 
ante la llegada del TGF-β y la unión a sus receptores.9  
La mayoría de las mutaciones en ENG y ALK 1 conducen 
a la haploinsuficiencia, con lo que la HHT resultaría de 
una insuficiente proteína para cumplir su efecto biológico. 
En la HHT se ve alterado el equilibrio dinámico normal de 
este sistema celular. Por períodos se produce una desregu-
lación de la angiogénesis que lleva al desarrollo de vasos 
displásicos en forma de telangiectasias, y probablemente 
a partir de ellas se originen luego las malformaciones ar-
teriovenosas en los distintos órganos.9 Este proceso puede 
potenciarse o gatillarse bajo ciertas condiciones como la 
inflamación, la lesión, el flujo, etc. (“second hit “).13

En la HHT, la reparación vascular ante una lesión se pro-
duce anormalmente, tendiendo a desaparecer la red capilar 
y formándose fístulas arteriovenosas.
Se han encontrado altos niveles de TGF-β 1 y de factor 
de crecimiento endotelial (VEGF) en pacientes con HHT.
Los conocimientos en biología molecular y genética 
impactan cada vez más en las estrategias terapéuticas de 
esta enfermedad.

PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y 
BASES DE SU MANEJO ACTUAL
Epistaxis 
Es la manifestación más común de la enfermedad (78-
96%).7 Aparece frecuentemente antes de la tercera década 
de vida y suele agravarse con la edad.
Se genera como consecuencia de la ruptura de dilataciones 
focales de las vénulas poscapilares que, por sus altera-
ciones displásicas, carecen de láminas elásticas, exceden 
en músculo liso y llegan a conectarse directamente con 
arteriolas dilatadas. Dichas alteraciones confieren una ex-
trema fragilidad vascular con disminución de la capacidad 
vasoconstrictora.14 
Los sangrados nasales característicos se producen en 
forma espontánea y recurrente; sin embargo, ciertos fac-
tores como el microtraumatismo, el cambio de clima y el 
estrés pueden facilitarla. Se ha reconocido a la epistaxis 
como un factor que reduce significativamente la calidad 
de vida.2,15,16 Los afectados pueden presentar sangrados de 
varios minutos varias veces al día. Frecuentemente causan 
anemia ferropénica, la cual puede ser severa y refractaria. 
En ocasiones pueden ocurrir hemorragias masivas incoer-
cibles con descompensación hemodinámica. El tratamiento 
de la epistaxis en HHT es un verdadero desafío médico. 
a) Tratamientos de intervención: suelen indicarse ante 

Figura 4. Estructura del receptor de TGFβ donde se muestran 
los distintos componentes estructurales y sus consecuencias. 
Adapted from Bernabeu C, Blanco FJ, Langa C, Garrido-Martin 
EM, Botella LM. Involvement of the TGF-beta superfamily sig-
nalling pathway in hereditary haemorrhagic telangiectasia. J. 
Applied Biomed. (2010) 8: 169-177.
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los sangrados moderados a severos. Incluyen coagulación 
con láser endonasal o con plasma argón, escleroterapia, 
electrocoagulación, reemplazos de la mucosa nasal anterior 
mediante injertos cutáneos (septodermoplastia), embo-
lización vascular selectiva y clausura de cavidad nasal 
(técnica de Young) (Fig. 5).6,14,17-19 Las hemorragias agudas 
y severas se deben abordar mediante taponamientos con 
packing lubricados de poliuretano o carboximetilcelulosa o 
neumáticos de látex con baja presión. Existen dispositivos 
comerciales de balón inflable que pueden ser colocados 
tanto por los pacientes como por médicos de atención pri-
maria y enfermeros. La embolización selectiva se reserva 
para sangrados incoercibles que amenazan la vida. Como 
sucede actualmente con otros tratamientos de la epistaxis 
en la HHT, la embolización tampoco resulta eficaz como 
un tratamiento definitivo debido al desarrollo ulterior de 
nuevas telangiectasias.7

b) Tratamiento médico farmacológico: se dirige inicial-
mente a casos menos severos o acompañando a tratamien-
tos de intervención. 
Los antifibrinolíticos (ácido tranexámico [AT] y ácido 
épsilon-aminocaproico [AAC]) pueden resultar de utilidad 
para el tratamiento de las epistaxis en casos leves y mode-
rados, o severos en combinación con otros tratamientos.20 
No solo mejoran la hemostasia por su acción antifibrino-
lítica sino que incrementan los niveles de ENG y ALK 1 
favoreciendo la adecuada remodelación vascular.21 El AT 
es hasta diez veces más potente que el AAC y tiene mayor 
permanencia en la biofase. La precaución y contraindi-
cación para el uso de estos fármacos son los eventos y 
riesgos trombóticos, los cuales son más frecuentes en la 
población HHT que en la población general.22 Sin embargo, 
diversos estudios de eficacia y seguridad han demostrado 
su utilidad, sin registrar eventos trombóticos.23,24 
El tratamiento tópico con pomadas de base grasa apli-

cados diariamente está fuertemente recomendado, ya 
que la lubricación evita el resecamiento y la ruptura de 
telangiectasias. El agregado de estrógenos puede resultar 
de utilidad ya que producen metaplasia escamosa de la 
mucosa nasal y mejoran la remodelación vascular.25 Otras 
alternativas farmacológicas incluyen el tamoxifeno, estró-
genos, raloxifeno, danazol, talidomida, bevacizumab (anti- 
VEGF), tacrolimus y N-acetilcisteína y propranolol.26-28 El 
raloxifeno ha demostrado incrementar significativamente 
los niveles de ENG y ALK 1 y mejorar la angiogénesis 
(tubulogénesis).29 El bevacizumab puede ser útil en reducir 
los sangrados nasales y digestivos. Su aplicación ha sido 
ensayada en formas tópicas (inyectable, aerosoles) como 
en forma sistémica en diferentes dosis.30 
La fragilidad de la mucosa nasal de los pacientes con HHT 
requiere un especial conocimiento para su cuidado por par-
te de los pacientes y médicos generales y especialistas. A 
causa de dicha particularidad se recomienda fuertemente la 
atención por parte de otorrinolaringólogos especialmente 
entrenados en esta problemática. 
La epistaxis en la HHT no representa una contraindicación 
absoluta para la anticoagulación o antiagregación cuando 
están justificadas, a pesar de que pueden incrementar el 
riesgo de sangrado.22 En pacientes que deben ser anticoa-
gulados, en nuestro centro realizamos una evaluación nasal 
previa y eventualmente digestiva para valorar la severidad 
del sangrado. En las epistaxis moderadas o graves indi-
camos el tratamiento quirúrgico seleccionado para cada 
caso, antes o al inicio de la anticoagulación. En caso de 
encontrarse telangiectasias digestivas recomendamos su 
tratamiento con argón plasma y la vigilancia del posible 
sangrado durante la cicatrización y caída de costras.

Malformaciones vasculares en el SNC (MVC)
Todos los tipos de malformaciones vasculares cerebrales 
pueden verse en la HHT; las más típicas son las malfor-
maciones arteriovenosas (MAV), las fístulas piales de 
alto flujo, las micro-MAV y las telangiectasias. Pueden 
encontrarse también cavernomas, malformaciones de la 
vena de Galeno y lesiones mixtas.7 Hasta el 23% de los 
pacientes con HHT podrían albergar alguna malformación 
vascular cerebral.7 El screening y su adecuado abordaje 
podrían evitar complicaciones devastadoras. El riesgo de 
sangrado por una MVC en pacientes con HHT ha sido 
estimado por estudios retrospectivos en 0,5 a 2% anual. 
Se recomienda el screening con imágenes por resonancia 
magnética (RMI) con contraste y por única vez en adultos, 
y para niños dentro de los 6 meses de vida mediante RMI y 
luego antes de los 18 años.31 El procedimiento diagnóstico 
de referencia (gold standard) lo constituye la angiografía.  
La mayoría de los síntomas y eventos neurológicos que se 
presentan en pacientes con HHT se deben a las complica-
ciones secundarias a las MAV pulmonares (AIT, accidente 
cerebrovascular [stroke], migrañas, hipoxemia, abscesos 
cerebrales, etc.). Las complicaciones ocasionadas por las Figura 5. Telangiectasias endonasales. Rinofibrocopia.
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MVC incluyen hemorragia, epilepsia, déficit neurológico 
progresivo y cefalea.32

La presencia de más de una MAV en el SNC debe hacer 
sospechar HHT.33 
No existen estudios que evalúen la seguridad y eficacia 
de cualquier forma de tratamiento de MAV asintomáticas 
en pacientes con HHT de modo que la toma de decisiones 
desde el screening está basada en la experiencia de cada 
centro y la evidencia actual sobre el manejo de MAV es-
porádicas (no HHT).34 Las diferentes estrategias incluyen: 
embolización, microcirugía, radiocirugía, cirugía estereo-
táctica o multimodal.
Las MAV espinales son muy infrecuentes. Deben inves-
tigarse ante la presencia de síntomas o antes de procedi-
mientos que involucren punciones lumbares (anestesia 
raquídea, punciones lumbares diagnósticas, etc.). Por 
ello está recomendado en mujeres de edad fértil pasibles 
de recibir anestesia raquídea durante el trabajo de parto 
o cesárea.

Malformaciones arteriovenosas
pulmonares (MAVp)
Se presentan aproximadamente en un 15-50% de los pacien-
tes con HHT y son responsables de múltiples complicacio-
nes locales y sistémicas.7,35 Generan shunts arteriovenosos 
entre la circulación pulmonar y la sistémica a través del 
desarrollo de fístulas en las que se establece una conexión 
entre uno o más vasos arteriales (dependientes de la arteria 
pulmonar) y uno o más vasos venosos sin interponerse entre 
ellos la red capilar. Este defectuoso sistema puede causar 
hipoxemia, embolias paradójicas sépticas o trombóticas, 
hemoptisis y hemotórax.6,36 Hasta el 40-50% de los pacientes 
con MAVp pueden sufrir alguna de estas complicaciones o 
bien estar asintomáticos (49%) y pasar inadvertidos durante 
largos períodos. Más de la cuarta parte de los pacientes con 
MAVp tendrán alguna complicación neurológica. Entre el 5 
y el 12% sufren abscesos cerebrales debido a embolias sépti-
cas, principalmente odontógenas.37,38 El accidente isquémico 
transitorio y el accidente cerebrovascular pueden ocurrir 
hasta en el 27% de los portadores de fístulas arteriovenosas 
pulmonares. Los hallazgos clínicos pueden incluir disnea, 
cianosis, ortodeoxia por predominio en las bases pulmo-
nares, policitemia, acropaquia y migrañas (45%), entre 
otros. La significativa morbimortalidad que agregan estas 
lesiones y su carácter frecuentemente asintomático justifican 
su screening mediante estudios como el ecocardiograma 
contrastado con burbujas, la tomografía computarizada 
(TC), la angiotomografía, la resonancia magnética (RM) o 
la angiografía. El ecocardiograma contrastado es el método 
de elección por su inocuidad y su alto valor predictivo ne-
gativo. Existe excelente correlación entre la falta de pasaje 
de burbujas a cavidades izquierdas luego del tercer latido 
o un escaso número de ellas (< 20) (grados 0 y 1, respec-
tivamente) con la ausencia de fístulas pulmonares. Por el 
contrario, un pasaje de burbujas significativo y temprano 

predice la existencia de al menos una fístula pulmonar de 
considerable tamaño.39,40 La angiotomografía es un buen 
método para la visualización de las fistulas (Figs. 6 y 7) y 
planificar su terapéutica. Debe solicitarse ante un ecocar-
diograma contrastado con pasaje grado 2 o mayor, ante la 
presencia de síntomas y para el seguimiento postratamiento.
Las MAVp son casi igualmente prevalentes en los niños 
aunque las complicaciones aumentan con el transcurso 
de los años.41 Son más frecuentes en la HHT 1 y en las 
mujeres.
El tratamiento de elección es la embolización mediante 
técnica angiográfica (Figs. 8 y 9). La oclusión puede 
realizarse a través de coils, plugs vasculares o ambos, 
cuya eficacia puede ser mayor del 90%.42 Debe ser 
cerrada cualquier MAVp si técnicamente es factible 
(aferencia habitualmente cercana a 2 mm) e indiscuti-
blemente cuando el diámetro de la arteria aferente sea 

Figura 6. Oclusión nasal. Técnica de Young.

Figura 7. Angiotomografia multislice de tórax mostrando múl-
tiples fistulas arteriovenosas pulmonares simples y complejas. 
(Las flechas señalan las fístulas y los sacos aneurismáticos)
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de 3 mm o mayor. El tratamiento de las fístulas mediante 
embolización ha demostrado reducir el riesgo de ACV y 
de abscesos cerebrales así como también las migrañas, 
además de mejorar la oxigenación y reducir el riesgo 
de sangrado.43,44 Existe una correlación entre el tamaño 
de las fístulas y la severidad de eventos vinculados 
a ellas.43,45 Algunos casos muy seleccionados pueden 
requerir cirugía convencional y trasplante pulmonar. 
La tasa de repermeabilización es cercana al 15% por lo 
cual se recomienda una vigilancia periódica mediante 
tomografía computarizada.
La presencia de MAVp, tratadas o no, constituye una indi-
cación de profilaxis antibiótica previa a la realización de 
procedimientos invasivos potencialmente bacteriémicos.7 

Con este propósito se recomiendan una adecuada higiene 
y salud bucal. También deben tomarse precauciones espe-
ciales en la colocación de vías o catéteres como fuente de 
bacteriemia o de entrada de aire en el torrente venoso. La 
práctica de buceo se desaconseja fuertemente.7 
El embarazo predispone al agrandamiento de las MAVp y 
podría aumentar el riesgo de su ruptura. En esta condición, 
las mujeres deben ser vigiladas más exhaustivamente y 
referidas a obstetras y centros que tengan conocimiento 
acerca de esta entidad.46,47

Telangiectasias y sangrado gastrointestinal
Las telangiectasias gastrointestinales pueden estar pre-
sentes hasta en el 80% de los casos; sin embargo, cerca 
del 25% de ellos presentan sangrados clínicamente 
significativos.48 La forma de presentación habitual es la 
anemia ferropénica y sucede con más frecuencia luego de 
la quinta década de vida, especialmente en las mujeres.49 
La manifestación más común es la anemia ferropénica 
con necesidad de aportes de hierro y transfusiones; sin 
embargo, el sangrado puede ser severo y evidente como 
melena, hematemesis o hematoquecia. El gold standard 
para el diagnóstico es la endoscopia digestiva. La ma-
yoría de las lesiones se presentan en el tracto digestivo 
superior. La terapéutica endoscópica, preferentemente 
con plasma argón, junto al tratamiento de la anemia 
constituye los pilares del tratamiento de esta complica-
ción. El screening de estas lesiones debe hacerse ante 
pacientes con anemia ferropénica en ausencia de o con 
escasa epistaxis.49

La búsqueda de sangre oculta en materia fecal no se reco-
mienda como método de screening de MAV digestivas. Las 
reiteradas intervenciones endoscópicas están desaconseja-
das debido a la baja chance de resolución del sangrado y 
anemia si no se ha logrado con las primeras 3 intervenciones 
en los sitios detectados. La videocápsula representa una he-
rramienta útil para la búsqueda de lesiones poco accesibles 
con la endoscopia alta, la enteroscopia y la colonoscopia. 
Los sangrados masivos y la presencia de melena deben 
hacer pensar en causas distintas de las telangiectasias di-
gestivas (úlceras, tumores, etc.). En nuestra Unidad HHT 
realizamos la endoscopia cuando la anemia ferropénica no 
está justificada claramente por la severidad o ausencia de 
epistaxis o bien más allá de los 50 años sumada al screening 
de cáncer colorrectal. 
Cuando la terapéutica endoscópica y los aportes de hierro 
no han logrado mantener estable la hemoglobina y los 
parámetros ferrocinéticos, podría intentarse el tratamiento 
farmacológico, el cual es muy similar al utilizado para el 
tratamiento del sangrado nasal26 como los antifibrinolíticos 
(AAC, AT), tamoxifeno, raloxifeno, danacrina, talidomida, 
estrógenos y antiangiogénicos (bevacizumab). Finalmen-
te, pueden desarrollarse malformaciones arteriovenosas 
o aneurismas en distintos órganos el tracto digestivo y 
abdomen, sin constituir un verdadero riesgo de ruptura. 

Figura 8. Angiotomografia de torax mostrando fistula arteriove-
nosa pulmonar simple donde se diferencian sus componentes: 
arteria aferente, saco aneurismático y vena eferente (flechas).

Figura 9. Angiografía pulmonar. Múltiples fístulas arteriovenosas 
pulmonares predominantemente basales.
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La falta de respuesta óptima y duradera y la ausencia de 
trials controlados para las distintas opciones terapéuticas 
del sangrado digestivo por HHT hacen que estas sean un 
desafío clínico.

Malformaciones vasculares hepáticas
Entre el 32 y el 78% de los pacientes con HHT presentan 
malformaciones vasculares en el hígado.51 Sin embargo, 
aproximadamente solo el 8% de ellos presenta o presentará 
complicaciones clínicas. 
Los métodos diagnósticos para su detección incluyen la 
ecografía Doppler, la RMI y la TC contrastadas y la an-
giografía. La ecografía Doppler parece tener un alto valor 
predictivo positivo para lesiones clínicamente relevantes 
cuando se buscan los signos característicos, además de ser 
un método inocuo y económico.52,53 El espectro de lesiones 
en este órgano es amplio y complejo. Pueden desarrollarse 
telangiectasias, trastornos perfusivos, masas vasculares 

confluentes dilatación y tortuosidad de la arteria hepática 
y sus ramas, shunts arterioportales, arteriovenosos, por-
tovenosos y dilatación isquémica de la vía biliar.54,55 La 
hiperplasia nodular focal es un hallazgo frecuente.56 Las 
manifestaciones clínicas del compromiso hepático por 
HHT dependen de las alteraciones vasculares establecidas. 
La más frecuente es la insuficiencia cardíaca por alto flujo 
con hipertensión pulmonar secundaria. También pueden 
desarrollarse síndrome de hipertensión portal, encefalopa-
tía portosistémica, necrosis biliar con dilatación quística y 
colestasis e isquemia intestinal por robo circulatorio.51,54 Se 
ha descripto un solo caso de sangrado peritoneal por ruptura 
de una fístula hepática por HHT.57 
Se ha notado una alta prevalencia de depósitos de man-
ganeso en ganglios basales secundario a cualquier tipo de 
afección hepática y anemia ferropénica. Se encontró una 

Figura 10. Angiografía pulmonar selectiva mostrando fístula ade-
cuadamente ocluida mediante la colocación de coils. (Flecha)

Figura 11. Múltiples telangiectasias gástricas. Visión endoscópica.

Figura 12. Fístula portovenosa hepática.

Figura 13. Hepatopatía severa por HHT, múltiples telangiectasias, 
y fístulas. Marcada tortuosidad de vasos arteriales e hipervascu-
larización (flecha roja). Nótese la marcada dilatación de venas 
suprahepáticas y vena cava inferior por hiperflujo (flecha azul).
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fuerte asociación entre estos hallazgos y el déficit neuro-
lógico específico.58  
 La biopsia hepática debe ser evitada ya que agrega riesgos 
y no aporta más datos que los estudios por imágenes. La 
terapéutica mediante embolización angiográfica de las 
lesiones se asocia a una alta morbimortalidad y queda 
reservada para pacientes con fracaso del tratamiento 
médico o para quienes no tienen shunts portovenosos o 
isquemia biliar.55 El trasplante hepático constituye una 
terapéutica válida para la enfermedad hepática avanzada 
y grave fundamentalmente en el grupo de pacientes con 
necrosis isquémica de la vía biliar, insuficiencia cardíaca o 
hipertensión portal intratables.59 En este escenario, el beva-
cizumab parecería constituir una opción terapéutica válida 
y segura con reducción significativa del ouput cardíaco y 
la epistaxis.60 Hoy no se cuenta con suficiente evidencia 
que establezca cuál es el protocolo de tratamiento a largo 
plazo. La terapéutica con bevacizumab actualmente esta-
blecida es de 5 mg/kg/dosis cada 14 días durante 3 meses 
o 6 dosis. Luego de dicho plazo, en quienes recurren los 
síntomas, podría repetirse un nuevo ciclo o bien una dosis 
de mantenimiento periódica. Esta opción podría ser útil 
para prolongar el intervalo libre de síntomas o bien para 
atenuarlos hasta que el trasplante hepático pueda realizar-
se. Si bien el trasplante hepático en HHT se asocia a buenos 
resultados, pueden verse complicaciones perioperatorias 
o intraoperatorias graves, mayormente vinculadas a san-
grados severos.61 Esto último asociado a los potenciales 
riesgos de la inmunosupresión a largo plazo hace del 
tratamiento con bevacizumab una opción atractiva para el 
ensayo de protocolos terapéuticos más prolongados o pe-
riódicos. Se necesitan estudios a largo plazo con mayores 
casuísticas y comparativos de pacientes con HHT hepática 
grave trasplantados y tratados con bevacizumab. Nuestra 
conducta actual consiste en realizar una evaluación para 
trasplante pero prolongar la indicación de bevacizumab 
cuando la respuesta a él es favorable.
 

Situaciones especiales 
HHT y trombosis: recientemente se ha descripto un in-
cremento en el riesgo de trombosis en los afectados por 
HHT que llega hasta el 7%.5 Este riesgo se ve incrementado 
especialmente ante situaciones como la postración sobre 
todo durante la convalecencia por absceso cerebral. Se ha 
encontrado una relación entre la ferropenia y la trombosis, 
en la cual estaría involucrado el incremento del Factor VIII.22

Se recomienda tromboprofilaxis ante situaciones de 
riesgo conocidas. La aparición de eventos trombóticos 
debe tratarse mediante anticoagulación con mayor 
vigilancia y control de los posibles sitios de sangrado 
(nariz, tubo digestivo, cerebro). Sorprendentemente, la 
anticoagulación es bien tolerada en casi la mitad de los 
pacientes con HHT.
HHT y embarazo: clásicamente se recomendaba el 
control preparto de las PMAV donde estaría justificado 
el tratamiento de estas durante la etapa preconcepcional 
o prenatal. El embarazo ha sido reconocido como un fac-
tor que favorece el crecimiento y por ende la ruptura de 
PMAV. Esto se atribuye en principio a los cambios circu-
latorios que acontecen durante dicha etapa. Sin embargo, 
no existe evidencia suficiente para avalar el tratamiento 
de las PMAV durante el embarazo. Se recomienda seguir 
a las embarazadas por unidades de alto riesgo, educación 
adecuada y pautas de alarma y un parto o cesárea con-
trolados. Idealmente, las PMAV deben ser tratadas en la 
etapa preconcepcional. Se descartará la presencia de MAV 
en columna lumbar antes de cualquier anestesia raquídea 
o peridural.
HHT e inmunidad: a pesar de la predisposición anató-
mica para las infecciones embólicas, como los abscesos 
cerebroespinales por el shunt pulmonar, existen defectos 
cualitativos y cuantitativos en la inmunidad.62,63 La en-
doglina participa en procesos tales como la activación 
monocito-macrófago, también en la preeclampsia y en 
mecanismos vinculados al cáncer.64
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