Reporte de casos

Telangiectasia hemorragica hereditaria. Reporte de

caso

A Case Report of Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT)

Martin Alonso Gémez, MD', Oscar Fernando Ruiz, MD?, William Otero, MD?

Profesor asociado de Gastroenterologia, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional. Gastroenterélogo
Hospital El Tunal. Gastroenterélogo UGEC. Bogotd,
Colombia

Internista y Gastroenterélogo. Universidad Nacional
de Colombia. Gastroenterdlogo UGEC y Hospital El
Tunal. Bogotd, Colombia

Profesor de Medicina. Gastroenterdlogo, Unidad

de Gastroenterologia. Universidad Nacional de
Colombia. Clinica Fundadores, Bogotd, Colombia

: -15
Fecha aceptado: 20-10-15

CASO CLIiNICO

Resumen

La telangiectasia hemorragica hereditaria o sindrome de Osler-Weber-Rendu es una entidad autosémica
dominante rara, con una frecuencia que oscila entre 1 por cada 16 300 habitantes a 1 por cada 1331 depen-
diendo de la poblacién y la localizacién geogréfica, sin predileccion de género. Se caracteriza clinicamente
por telangiectasias, epistaxis a repeticion, lesiones viscerales vasculares (malformaciones arteriovenosas) y
usualmente con un antecedente familiar. Este trabajo reporta un caso clinico compatible con esta entidad que
presentd complicaciones muy raras como lo son el absceso pulmonar y cerebral a la vez.
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Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) (also known as Osler Weber Rendu syndrome (OWRS)) is a
rare dominant autosomal disorder whose frequency is between 1 per 1,331 people and 1 per 16,300 people
depending on the population and its geographical location. There are no differences between genders. It is
clinically characterized by telangiectasia, recurrent epistaxis, visceral vascular lesions (arteriovenous malfor-
mations - AVMs). Usually a person with HHT has a family history of the disorder. This paper reports a case
that is clinically compatible with this rare entity and which presented simultaneous complications of pulmonary
and cerebral abscesses.
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procedimientos quirurgicos previos no hay antecedente
familiar relacionado con cuadro clinico actual (Figura 1).

Paciente de 62 afios masculino que consulta a nuestro hos-
pital por presentar cuadro clinico de multiples episodios
de hematemesis hasta la anemizacién por lo que requirié
soporte transfusional, se lleva a esofagogastroduodenosco-
pia en donde se informan angiodisplasias orofaringeas, gds-
tricas y duodenales. Como unicos antecedentes positivos
alcoholismo pesado, niega sangrados o transfusiones, no

Al examen fisico de ingreso el paciente se encontraba con
deterioro cognitivo evidenciado por desorientacién y con
hemiparesia derecha, estaba postrado en cama desde hacia
10 dias. Durante la evolucion en el 3 dia de hospitalizacion
presenta picos febriles, disnea y deterioro progresivo, que
lo lleva hasta la falla ventilatoria, lo que requirié soporte en
unidad de cuidado intensivo. Se logra documentar la pre-
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Figura 1. Esofagogastroduodenoscopia; observe multiples angiodisplasias en mucosa oral, cuerpo géstrico y duodenal.

sencia de una neumonia (Figura 2) y posteriormente de
un absceso pulmonar (Figura 3).

prolongado, requirié traqueostomia, pero continué con
una evolucién térpida y posteriormente fallece.

Figura 2. Radiografia de térax, infiltrados de ocupacién alveolar apicales
derechos con sospecha de neumonia adquirida en la comunidad.

Dentro de los paraclinicos que se solicitaron de forma
cronoldgica un ecocardiograma transesofdgico con el fin de
realizar diagnostico diferencial de endocarditis infecciosa,
en el cual se informa fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo de 55% sin evidencia de valvulopatia o vegetacio-
nes, recibe como parte de tratamiento multiples esquemas
de antibidticos de amplio espectro empirico (ampicilina
sulbactam, piperacilina tazobactam y cefepime), pero el
resultado fue deterioro progresivo pasando por sepsis
severay un estado vegetativo persistente, por lo cual se soli-
cité TC (tomograffa computarizada) cerebral (Figura 4) y
se documentd un proceso infeccioso intracerebral-absceso
(que requirié ventriculostomia, catéter de drenaje de pre-
sién intracraneal); después, debido al soporte ventilatorio
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Figura 3. TAC de térax compatible con absceso pulmonar.
TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria o sindrome
de Osler-Weber-Rendu descrita inicialmente por Sutton
(1864) como un desorden caracterizado por epistaxis y una
malformacién del sistema vascular (1), después Benjamin
Guy Babington lo describe como una epistaxis heredita-
ria haciendo referencia a su afectacién familiar (2), luego
Rendu (1896) lo describe como una entidad diferente a la
hemofilia (3), Osler (1901) establece su caracter heredita-
rio e informa de la presencia de malformaciones arteriove-
nosas viscerales (4); Weber (1907) publica la primera serie
de casos (5). De estos tres tiltimos autores se tomé el epé-
nimo que hasta ahora se reconoce y que tiene aceptacién
universal, aunque desde 1909 Hanes le otorga el término
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Figura 4. TAC cerebral muestra un absceso en hemisferio izquierdo.

de telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), que para
fines précticos tiene la misma validez (6).

Desde el punto de vista epidemiolédgico la prevalencia
de la THH no hay diferencia en cuanto a la afectacién de
género, por lo demds es variable y depende de la poblacién
y del drea geografica en donde se realice el estudio. En gene-
ral puede variar de 1-3 casos por cada 500 a 5000 habitan-
tes en el hemisferio oeste (7). Especificamente en EE.UU.
Vermont, la prevalencia se estima en 1/16 500 personas,
1/2351 en Francia, 1/39 216 en el norte de Inglaterra y
1/100 000 en Alemania (8), la prevalencia mas alta se ha
encontrado en la regiéon de Curasao y Bonaire, donde se ha
reportado hasta en 1/1331 habitantes.

Se sabe que la THH tiene un rasgo autondémico domi-
nante de penetrancia y expresion variable. Se han identi-
ficado al menos cinco mutaciones en genes que pueden
causar HHT, estos genes codifican proteinas que modu-
lan la actividad del factor de crecimiento transformante
beta (TGF)-p superfamilia de sefializacién en las células
endoteliales vasculares que regulan la proliferacion celular,
diferenciacién, migracién y formacién de matriz extracelu-
lar. Segun la afectacion se reconocen S subtipos diferentes
(Tabla 1), de los cuales las dos mutaciones mas impor-
tantes por su frecuencia (>80%) son: en el cromosoma 9
(ENG, produce endoglina, OMIM # 187300) relacionado
con HHT 1y el cromosoma 12 (ACVRLYI, proteina: recep-
tor de activina-cinasa tipo 1, ALK-1, OMIM # 600376)

relacionado con la HHT 2. Una pequefa proporcion de
los pacientes tienen HHT debido a una mutacién en el
gen MADH4 (producto de proteina: Smad4, OMIM #
175050) como parte de un sindrome de superposicién
de poliposis juvenil-HHT (10). Las mutaciones de ENG
0 ALK-1 llevan a la produccién de proteinas inestables,
con una actividad biolégica insuficiente ya que no llegan
a la superficie de la membrana o llevan a que la cantidad
de moléculas de ENG o ALK-1 funcionalmente ttiles sea
baja, como consecuencia se presentan multiples cambios
como: disfuncién de la division celular que limita la angio-
génesis, adicionalmente la migracién celular estd alterada,
lo que limita la configuracion tridimensional en estructuras
tubulares necesarias en la angiogénesis. Ademds existe una
alteracion del citoesqueleto, ya que la polimerizacion de los
filamentos de actina cambia, lo que lleva a una disminucién
de la resistencia celular del endotelio vascular causando
una lisis prematura de células endoteliales de los capilares,
cuando estos son sometidos a estrés por un aumento de
presién o trauma (11).

Tabla 1. Genética de la telangiectasia hemorragica hereditaria

Tipos HHT Gen Locus
cromosomal
HHT 1 Endoglina 0 ENG 9q34.1
HHT 2 Receptor activita 12q11-q14
como cinasa 1
(ACVRL1/ALK 1)

HHT 3 - 5031.3-g32
HHT 4 - Tpl4
HHT + poliposis coli juvenil MADH4 o SMAD4 18g21.1
HHT 2 + hipertension BMPRII 2933

pulmonar primaria

Tomado de Sharathkumar, 2008 (13).

Actualmente se estudian las posibles funciones del factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) debido a que se
han encontrado niveles elevados en HHT junto con TGEF-
B,, por el momento no se conoce si esta elevacion es causa
o consecuencia de la HHT (10).

Desde el punto de vista histopatolégico se caracteriza por
comprometer las paredes de arteriolas, vénulas y capilares,
las cuales son mas delgadas, produce una disminucién en la
elastofibrosis y en el grosor de la capa muscular lisa, lo que
resulta en dilatacion de la luz vascular y en malformaciones
arteriovenosas que predispone a la ruptura. Existen tres
patrones de displasia vascular en la HHT: malformaciones
arteriovenosas (pulmén y cerebro, como pasé en nuestro
paciente), telangiectasia (mucosa, dermis y compromiso
visceral) y pseudoaneurismas. En todas se pueden observar
telangiectasias de mayor o menor grado (7).
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La clinica que caracteriza esta patologia estd intimamente
ligada a la patogenia, la formacién anormal de los vasos y
la hemorragia subsecuente son la base de todas las mani-
festaciones clinicas en HHT. Aunque el ndmero y locali-
zacion de las lesiones varia ampliamente, incluso dentro
de una misma familia, la mayoria de las telangiectasias se
encuentran en las mucosas oral, nasal y gastrointestinal
(véase Figura 1), mientras que malformaciones arterio-
venosas (MAV) se producen en pulmones, higado y SNC
en general; lo cual se presentd en nuestro paciente (véase
Figura 2-4) manifestdndose en sangrado digestivo, abs-
cesos pulmonares y cerebrales. No es usual ver un caso de
estos y para nuestro conocimiento es el primero reportado
en Colombia.

Las lesiones telangiectdsicas mds pequenas generalmente
se presentan con sintomas de sangrado recurrente y ane-
mia ferropénica secundaria, otros sintomas que se pueden
ver en el contexto de pacientes con MAV mds grandes son
trombosis y embolismo (12,13). Las telangiectasias en la
piel y las membranas mucosas, la presencia de epistaxis
recurrente y una historia familiar positiva constituyen la
triada cldsica de HHT. Se estima que 90% de los pacientes
con HHT tienen epistaxis espontdneas y recurrentes, el
75% telangiectasias cutaneas; 30% afectacién pulmonar o
hepética (MAV), el 15% manifiesta sangrado gastrointesti-
nal (SGI) y el 10%-20% tienen lesiones del SNC (13-14).
La progresion sintomatica es epistaxis, después se presen-
tan malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP),
luego telangiectasias cutdneas y mucosas.

En cuanto a los abscesos cerebrales y al accidente cere-
brovascular que ilustramos en el presente caso clinico, se
presentan como causa directa de las MAVP con cortocir-
cuitos de derecha a izquierda que causan trombosis, lo que
genera una embolia paradéjica, porlo que las MAVP deben
ser consideradas como una causa probable en pacientes con
abscesos cerebrales de etiologia desconocida. Estas com-
plicaciones pueden ser la primera manifestacién de telan-
giectasia hemorragica hereditaria (15-16). Sin embargo, un
absceso cerebral es la complicacion neurolégica més grave
de MAVP y ocurre en el 5% al 10% de los pacientes que
presentan este tipo de malformaciones secundariasa HHT
(17). Estos abscesos cerebrales tienen caracteristicas cli-
nicas radioldgicas y bacterioldgicas diferentes a los secun-
darios a otras entidades: son generalmente de localizaciéon
en las capas superficiales de los 16bulos cerebrales (princi-
palmente el 16bulo parietal), donde los microinfartos y el
embolismo séptico suelen ocurrir. No estin comtinmente
asociados a infeccion por estafilococos sino a gérmenes
anaerobios y aparecen mds frecuentemente entre la tercera
y la quinta décadas de la vida en relacion al aumento del
ntimero y tamafio de MAVP (17,18). Desde el 2000 se han
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postulado unos criterios diagndsticos conocidos como los

criterios de Curasao, los cuales también son descritos por

las guias internacionales publicadas en 2009 (18,19).

1. Epistaxis espontdnea recurrente, nocturnas

2. Telangiectasias mucocutdneas en sitios caracteristicos:
« Labios

« Lengua

o Cavidad oral
o Nariz

« Pulpejos

3. Malformaciones arteriovenosas internas:
« Pulmonares
« Cerebrales
» Hepdticas
« Gastrointestinales
« SNC
4. Antecedente familiar de HHT de primera linea

Diagnéstico:

o Definida: 3 0o mas criterios
« DPosible: 2 criterios

« Improbable: <2 criterios

El tratamiento en general de la HHT va orientado hacia la
manifestacion clinica predominante y su grado de severi-
dad (10,20), las MAVP pueden ser tratadas exitosamente
con embolizacidn, lo cual no es una solucién permanente
y requiere vigilancia continua. La recomendacién es la
embolizacién de MAVP de 3 mm o mds de didmetro, con
el fin de disminuir las complicaciones tromboembolicas
(8-17). Los pacientes con HHT requieren de profilaxis
antibiotica previa a la realizacién de procedimientos odon-
toldgicos y procedimientos invasivos médicos como parte
de la prevencion de absceso cerebrales (21).
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