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Utilidad del bevacizumab en
sangrado gastrointestinal crónico
en  telangiectasia hemorrágica
hereditaria

Utility  of bevacizumab in chronic
gastrointestinal  bleeding  in hereditary
hemorrhagic telangiectasia

La  telangiectasia  hemorrágica  hereditaria  (THH)  es  una
enfermedad  autosómica  dominante  asociada  principal-
mente  con  mutaciones  de  los  genes  codificadores  de
endoglina  (ENG) y  del  receptor  ALK1  (ACVRL1),  los  cuales
tienen  diferentes  papeles  en  las  rutas  de  señalización  del
factor de  crecimiento  transformante  beta (TGF-beta,  por
sus  siglas  en  inglés) y de  la  proteína  morfogenética  ósea
(BMP,  por  sus  siglas  en  inglés).  La  pérdida  de  función  de
dichas  proteínas  resulta  en  un desequilibrio  de  la  angiogé-
nesis,  lo  cual  lleva  a  una  excesiva  neoangiogénesis  y/o  al
fallo  de  la estabilización  vascular  durante  su  curso1.  Clíni-
camente,  se  caracteriza  por  la  presencia  de  malformaciones
vasculares  (MV)  en  piel,  mucosa  nasal  y  del  tubo  digestivo,
cerebro,  pulmones  e  hígado1.  El sangrado  gastrointestinal

Figura  1  Evolución  de  los  requerimientos  de  unidades  de  concentrado  de hematíes,  infusiones  de hierro  parenteral  y  niveles  de
hemoglobina antes  y  después  del  tratamiento  con  bevacizumab.  El eje  de las  ordenadas  a  la  izquierda  refleja  el  número  de  unidades
de concentrado  de  hematíes  y  las dosis  de  hierro  intravenoso  administrado.  El  eje  de  la  derecha  refleja  los  niveles  de  hemoglobina
expresados en  g/dl.
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es una  complicación  frecuente  de la  THH:  ocurre  en hasta
el  30%  de los  casos  y ocasionalmente  es considerablemente
grave,  con requerimientos  muy  elevados  de transfusiones,
mortalidad  y  morbilidad  altas  y  con  deterioro  de  la calidad
de  vida2.

Un  hombre  de  61  años  fue  diagnosticado  con  THH debido
a  epistaxis,  historia  familiar  y la  deleción  heterocigota  del
exón  2 de ENG  en el  estudio  molecular.  En  el  transcurso  de
la  enfermedad  se realizaron  ecocardiografía  de  contraste,
angiotomografía  abdominal  y  angiografía  cerebral  por reso-
nancia  magnética,  sin  revelar  MV. Durante  un  periodo  de
20  años  el  paciente  presentó  episodios  de anemia  asocia-
dos  con  sangrado  digestivo,  con  requerimientos  frecuentes
de  terapia  de hierro  parenteral,  transfusiones  regulares
durante  los últimos  8  años  y  dependencia  de transfusiones
en  los 2  últimos.  En  estudios  gastroscópicos  y  de  videocáp-
sula  endoscópica  se observaron  telangiectasias  gástricas  y
duodenales,  ocasionalmente  con sangrado  activo,  tratadas
con  electrocoagulación  con  argón.

Se comenzó  tratamiento  con  bevacizumab
5  mg/kg/2  semanas  hasta  un  total  de 6  dosis pasando
posteriormente  a 5  mg/kg/6  semanas.  La  figura  1  muestra
los  requerimientos  de transfusión  y  terapia  de hierro  paren-
teral  en  los  12  meses  previos  al comienzo  de bevacizumab
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y los  12  meses  posteriores.  La  tolerancia  al  tratamiento  fue
buena,  aunque  se  sobservaron,  como  efectos  secundarios,
cefalea,  artromialgia  y creatinina  en  plasma  elevada.  Todos
estos  síntomas  mejoraron  con el  espaciamiento  de  las  dosis
de bevacizumab.  No  se observó  hipertensión  arterial  ni
proteinuria  en los  controles  realizados.

En  años  recientes,  el  reconocimiento  de  la  angiogénesis
en  la  patogénesis  de  la  THH  ha  apoyado  el  uso de  diferentes
tratamientos  antiangiogénicos.  Entre  ellos,  el  estudiado  más
extensamente  es el  bevacizumab,  un anticuerpo  monoclonal
humanizado  que  se liga selectivamente  al  factor  de  creci-
miento  endotelial  vascular  (VEGF,  por sus  siglas  en  inglés)  y
neutraliza  su  actividad  biológica,  inhibiendo  así la  angio-
génesis.  La  evidencia  para  su  uso  se  deriva  de  estudios
observacionales  que  muestran  una  reducción  en  la  gravedad
de  la  epistaxis  o  del sangrado  digestivo,  la  mejoría  de la ane-
mia y de  los  requerimientos  de  transfusiones  y del avance de
enfermedad  hepática.  Por  lo tanto,  su  uso  está indicado  en
pacientes  con  epistaxis  y  sangrado  digestivo  crónico  graves
e  insuficiencia  cardiaca  con  alto gasto  cardiaco  relacionado
con  MV  hepáticas3,4.

El  bevacizumab  está contraindicado  en  pacientes  con
arteriopatía  o  hipertensión  arterial  graves  y  enfermedad
tromboembólica  venosa  reciente,  infección  o  cirugía5.  Se
debe  utilizar  con cautela  en  pacientes  con riesgo  tromboem-
bólico  elevado  y se debe  prestar  atención  a la  cicatrización
de  heridas.  Su administración  debe  ser  interrumpida  en
casos  de  cirugía1,5.  La  dosificación  más  comúnmente  acep-
tada  consiste  de  una  fase de  inducción  de  6  dosis  de  5  mg/kg
cada  2 semanas,  seguida  de  una  fase de  mantenimiento  en
la  cual  el  bevacizumab  se  administra  ya  sea  bajo un pro-
grama  fijo  con  intervalos  programados  o  bajo  demanda,
dependiendo  de  los episodios  de  sangrado  y  niveles  de
hemoglobina1. La decisión  entre  estas  opciones  debe  rea-
lizarse  caso  por caso,  según  la  gravedad  del  sangrado  previo
y  de  la  respuesta  y de  la tolerancia  al tratamiento.  Los
efectos  adversos  más  frecuentes  son hipertensión  arterial,
astenia,  proteinuria,  artromialgia,  dolor  de  cabeza  y  enfer-
medad  tromboembólica  venosa,  los  cuales  en general  no
requieren  de  la interrupción  del  fármaco3.  Otros fárma-
cos  antiangiogénicos  utilizados  en la  THH  son  pazopanib,
un inhibidor  de  tirosina  cinasa  que  bloquea  el  receptor
VEGF,  y talidomida,  aunque  existe  menos  evidencia  sobre
su uso5.

En  conclusión,  el  bevacizumab  fue  extremadamente
efectivo  para  controlar  el  sangrado  gastrointestinal  de
nuestro  paciente,  en línea  con  los  resultados  reportados  en
la  literatura.  A la espera  de  la finalización  de  ensayos  clí-
nicos  controlados  para  confirmar  los  datos  mencionados,  el
bevacizumab  debería  ser considerado  una  alternativa  útil  en
pacientes  con  THH  y  epistaxis  o  sangrado  gastrointestinal  de
difícil  control.
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