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RESUMEN

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria o Enfermedad de Rendu-Osler-
Weber, es una entidad infradiagnosticada y el retraso diagnostico es fre-
cuente, 1o que va a dificultar el screening y tratamiento preventivo de los
pacientes y de sus familiares afectos. Presentamos el caso de una paciente
que debutd con una complicacion grave de la enfermedad, a pesar de lo
cual el diagndstico de la enfermedad no se realizd hasta pasados 10 afios.

Palabras clave: Sindrome de Rendu Osler Weber, malformaciones arte-
rio-venosas, telangiectasia hemorragica hereditaria; epistaxis.

INTRODUCCION

La Telangiectasia Hemorrdgica Hereditaria (THH) o Enferme-
dad de Rendu-Osler-Weber es una enfermedad minoritaria de
herencia autosémica dominante caracterizada por epistaxis
espontaneas y recurrentes, telangiectasias multiples muco-
cutaneas en sitios caracteristicos y en ocasiones telangiectasias
gastrointestinales y malformaciones arteriovenosas (MAV) pul-
monares, hepaticas, cerebrales y/o espinales'. Conlleva una
morbimortalidad importante y puede asociar complicaciones
graves algunas de las cuales pueden ser prevenibles con un
diagnostico precoz y un seguimiento multidisciplinar adecuado,
del que no siempre disponen. Presentamos el caso de una
paciente que debutd con una complicacion grave de la enfer-
medad, a pesar de lo cual el diagndstico de la enfermedad no
se realizd hasta pasados 10 afos.

CASO CLiNICO
Mujer de 54 afios que ingresa en 2004 por cefalea y vomitos.

Referia epistaxis frecuentes desde la infancia y migrafias des-
de los 20 afios que trataba con Hemicraneal®. No referia
otros antecedentes médico quirlrgicos de interés, ni alergias
ni habitos toxicos, ni recibia otros tratamientos.

Relataba cuadro de aproximadamente 15 dias de evolucion
de cefalea holocraneal progresiva diferente a su migrafia ha-
bitual, con escasa respuesta a analgésicos y que aumentaba
en intensidad con maniobras vagales. Asociaba vision bo-
rrosa progresiva y el dia del ingreso vémitos sin fiebre, dolor
abdominal ni vomitos. Negaba rinorrea, otalgia u otorrea. No
referia sindrome general ni otra sintomatologia por aparatos.

A la exploracion fisica presentaba un buen estado general,
presion arterial de 130/70 mmHg y T2 de 37°C. La auscul-
tacion cardiopulmonar y la exploracion de cabeza y cuello,
otorrinolaringolégica (ORL) y abdominal eran normales asi
como la exploracion neuroldgica. No se palpaban adenopatias
a ningun nivel ni nédulos mamarios.
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ABSTRACT

Hereditary heamorrhagic telangiectasia or Rendu Osler disease is an un-
derdiagnosed condition with long diagnostic delay time which will make
difficult the screening and early treatment of patients and affected family
members. We report a case of a patient diagnosed 10 years lapsing from
initial onset of severe complications of the disease.

Keywords: Osler Weber Rendu syndrome, arteriovenous malformations,
hereditary hemorrhagic telangiectasia, epistaxis.

En los estudios complementarios realizados inicialmente des-
tacaba una leve leucocitosis de 13200 x106/L con 72% de
polimorfonucleares y ferropenia con sangre oculta en heces
negativa, siendo el resto de pardmetros analiticos (incluido
funcion renal, hepatica e iones) normales. La velocidad de
sedimentacion globular era de 20 mm. Los hemocultivos y la
serologia de VIH fueron negativos

En la radiografia de torax se apreciaba una imagen de aspecto
nodular en hemitdrax izquierdo y en el TC craneal una lesion
occipito-cortical derecha con significativo edema perilesional
(Imagen 1).

Con sospecha de enfermedad tumoral metastasica de proba-
ble origen pulmonar se solicitd una tomografia (TC) toracoab-
dominal en la que se apreciaron imagenes nodulares suges-

Imagen 1. TC craneal con contraste. Lesion ocupante de espacio con
efecto masa ubicada en la region occipito-cortical derecha. Se aprecia la
lesion con centro hipodenso y bordes con realce en forma anular (flecha

negra).

Galicia Clin 2021; 82 (Supl. 1): S15-S17

PULSE PARA VOLVER AL INDICE



Enfermedad de Rendu Osler Weber: presentacion de un caso

Imagen 2. TC toracico. Se aprecian imagenes nodulares sugestivas de
fistulas arteriovenosas en LSI como Unico hallazgo (flecha blanca).

tivas de fistulas arteriovenosas en I6bulo superior izquierdo
(LSI) como Unico hallazgo (Imagen 2), y una resonancia nu-
clear magnética (RM) cerebral que evidenciaba la lesion ya
conocida en Idbulo occipital derecho a nivel corticosubcorti-
cal, sugestiva de absceso. A pesar de tratamiento antibiotico
con ceftriaxona y metronidazol 1a lesion no se resolvio, siendo
preciso drenaje quirdrgico obteniéndose material purulento
(sin crecimiento microbiano tras antibioterapia prolongada). La
evolucion posterior fue favorable con resolucion de la clinica
y de la lesion cerebral.

La paciente rechazd la correccion de las malformaciones arte-
rio-venosas (MAV) pulmonares y ocho afios mas tarde ingresd
en Medicina Interna por infeccion respiratoria objetivandose
anemia ferropénica. En la anamnesis dirigida relata epistaxis
de repeticion, sin otro foco de sangrado. En la exploracion
fisica se aprecian multiples telangiectasias en piel a nivel de
cara y térax ademas de labios, lengua, paladar y pulpejos de
dedos. Relata que su hijo y nieto presentan también epistaxis
de repeticion, por lo que se diagnostica de THH en base a
los criterios de Curag¢ao (gpistaxis recurrentes espontaneas,
telangiectasias cutdneo-mucosas, antecedentes familiares de
primer grado afectos y MAV pulmonares).

Se remite a la consulta de enfermedades minoritarias para
seguimiento. Precisd esclerosis con etoxiesclerol por per-
sistencia de epistaxis recurrentes y anemizacion a pesar de
medidas topicas, con mejoria significativa de los sangrados
y de la anemia. No presento otras complicaciones.

Se realizd TC toracico de control que mostré una nueva MAV
en Iébulo superior derecho (LSD) pero la paciente continua
rechazando embolizacion. Se le indicd profilaxis antibidtica en
caso de procedimientos que supusiesen riesgo de bacteriemia
para minimizar el riesgo de un nuevo absceso, entre otras
medidas. No se identificaron MAV hepaticas ni se describian
a nivel del sistema nervioso central (SNC) en la RM cerebral
realizada en 2004.
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DISCUSION

La THH es una enfermedad genética autosdmica dominante
con una prevalencia aproximada de 1/5000-1/8000'3. En
el 97% de los pacientes se identifica una mutacion en el
gen ENG (THH tipo 1), en el genACVRL1 (THH tipo 2) o en el
SMAD4 (sindrome de superposicion con poliposis colonica
juvenil)23, Dichos genes codifican proteinas de la pared ce-
lular cuyas alteraciones dan lugar a un crecimiento vascular
anomalo. La afectacion vascular se sitta tanto a nivel de la
microvasculatura en forma de telangiectasias en piel, mucosa
nasal y gastrointestinal como en forma de malformaciones
vasculares en vasos de mayor tamario.

Aunque de penetrancia y expresividad variable, la mayoria
de los pacientes presentan multiples telangiectasias muco-
cutaneas de forma caracteristica en lugares atipicos (labios,
lengua, mucosa bucal y pulpejos de los dedos) que se desa-
rrollan con la edad y que deben alertar de la posibilidad de
la enfermedad?. Las epistaxis recurrentes estan presentes
en mas del 90 % de los casos y pueden comenzar en la
infancia pudiendo dar lugar a anemia ferropénica y preci-
sar tratamiento con hierro oral o iv 0 incluso trasfusiones
sanguineas periddicas (se recomienda a todos los adultos
y nifios realizacion de analitica con hemograma y ferrocing-
tica)!. Suelen cursar en clusters y precipitarse por alcohol,
picantes, o comidas ricas en salicilatos entre otros que se
recomienda evitar, asi como emplear tratamientos preventivos
topicos como la humidificacion nasal y los sprays nasales
salinos. Si fuese preciso puede emplearse acido tranexamico
oral o considerar tratamientos ablativos como laser, ablacion
por radiofrecuencia, electrocirugia o escleroterapia (evitar la
cauterizacion)’-2.También se emplean inyecciones submuco-
sas intranasales de bevacizumab con resultados variables®.
Si ello fracasa podrian considerarse tratamientos sistémicos
como el tamoxifeno®,agentes antiangiogénicos sistémicos
como bevacizumab iv, o tratamientos como la talidomida®
0 el raloxifeno” (aunque con efectos secundarios adversos
frecuentes y experiencia limitada). En casos extremos podria
recurrirse a la septodermoplastia o cierre de narinas"2.

Los sangrados digestivos secundarios a MAV (generalmente
localizadas a nivel gastroduodenal) estan presentes en cerca
de 1/3 de los pacientes y suelen aparecer a partir de los 40
afos, precisando electrocoagulacion endoscdpica con argon.
No es habitual un sangrado grave recurrente, pero pueden
precisar tratamientos sistémicos'.

Algunos pacientes asocian MAV, generalmente multiples, que
pueden estar presentes en la infancia o la pubertad. Las mas
frecuentes se localizan a nivel pulmonar (50%), la mayoria
asintomaticas (ocasionalmente hipoxemia y policitemia) pero
1/3 pueden tener cianosis 0 acropaquias. Las complicaciones
derivadas de ellas pueden ser migrafias o accidentes cere-
brovasculares por embolismos paraddjicos y en un 6-8% de
los casos abscesos cerebrales por émbolos sépticos'™38, En
todos los pacientes debe hacerse despistaje de las mismas,
mediante ecocardiograma con contraste (en caso de sugerir



un shunt extracardiaco debe confirmarse mediante TC con
contraste). Estas MAV deben tratarse generalmente mediante
embolizacion, en caso de ser sintomaticas, o en asintomaticas
con un didmetro de la arteria nutricia = 2mm'® ya que ha
demostrado reducir la morbimortalidad'. Debe aconsejarse
evitar bucear, mantener una buena higiene dental y profilaxis
antibictica para procedimientos con riesgo de bacteriemia’.
La THH puede cursar con hipertension pulmonar bien por
incremento del flujo pulmonar secundario a MAV y/0 anemia
0 bien por Hipertension arterial pulmonar primaria. El riesgo
de tromboembolismo venoso esta aumentado y no estd con-
traindicado la profilaxis o tratamiento con anticoagulantes'=.

La clinica y prondstico de las MAV cerebrales (afectan a un
10% de los pacientes) dependen del tipo y localizacion de la
lesion. Con frecuencia son multiples y silentes. Dado que las
MAV cerebrales asintomaticas no esta demostrado que deban
tratarse, asociando incluso su tratamiento un mayor riesgo de
sangrado'?, muchos paises solo realizan screening de las mis-
mas mediante RM con contraste en pacientes sintomaticos.

Las MAV hepaticas estan presentes en >2/3 de l0s casos
y generalmente son también asintomaticas (aunque pueden
producir insuficiencia cardiaca por alto gasto cardiaco, hiper-
tension portal o isquemia biliar). Se aconseja su screening a
todos los pacientes mediante ecografia doppler, TC 0 RM con
contraste. En caso de complicaciones graves el tratamiento de
eleccion es el trasplante hepatico, y si este no es posible po-
dria emplearse bevacizumab iv. Debe evitarse la embolizacion
de las lesiones por el riesgo elevado de complicaciones'',

El diagnostico de la enfermedad se realiza en base a los
criterios de Curagao (Tabla 1) aunque en la actualidad se
aconseja la confirmacion por estudio genético'.

Tablal. Diagndstico definido: > 3 criterios presentes, posible si 2
criterios e improbable si < 2 criterios.

Criterios de Curagao

Epistaxis: recurrente y espontanea

Telangiectasias mdltiples en sitios caracteristicos: labios, cavidad
oral, dedos, nariz

Lesiones viscerales comotelangiectasias gastrointestinales, MAV
pulmonares, hepaticas, cerebrales o espinales

Historia Familiar: 1 familiar de primer grado con THH segun estos
criterios

A pesar de la historia de sangrados recurrentes desde la
infancia con ferropenia secundaria y las telangiectasias de
localizacion caracteristica, el diagndstico de la enfermedad en
nuestra paciente pasd desapercibido incluso cuando debutd
con un absceso cerebral en el contexto de una MAV pulmo-
nar. El diagndstico precoz podria haber evitado la complica-
cion que presentd y que pudo ser fatal. Recibid cauterizacion
de lesiones nasales en diversas ocasiones pero no fue hasta
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el diagndstico que se le aplico el tratamiento local adecuado
que consiguid una mejoria de las epistaxis y de su calidad
de vida. A raiz de su diagndstico se confirmé la enfermedad
en su hijo y nieto.

LA THH es una entidad infradiagnosticada y el retraso diag-
ndstico es frecuente, como se manifiesta en nuestro caso
clinico, lo que va a dificultar el screening y tratamiento preven-
tivo del paciente y de sus familiares afectos. Es por ello que
un manejo y seguimiento adecuado de la enfermedad puede
modificar su expectativa de vida®' pudiendo evitar complica-
ciones graves como la que presentd nuestra paciente.
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