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A Proposito de un Caso.
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Resumen

Paciente masculino de 68 aflos con diagndstico de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH) o Sindrome de Osler-
Weber-Rendu quien fue transferido a la emergencia del Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito, por alteracion del estado
de conciencia acompaifiada de alza térmica y rigidez nucal. Estudios complementarios demostraron la presencia de un absceso

cerebral temporal izquierdo con ventriculitis.

Palabras claves: THH, Sindrome de Osler-Weber-Rendu, Ventriculitis, absceso cerebral.

Abstract

A 68 years old man with a previous diagnostic of Hemorragic Hereditary Telangiectasia (HHT) or Osler-Weber-Rendu
Syndrome has been transferred to the emergency room of Metropolitano’s Hospital of Quito because of altered mental status,
fever and nuchal rigidity. Complementary studies reported images of ventriculitis and left temporal abscess.
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Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 21, N” 1-3, 2012

Introduccion

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH),
también conocida como enfermedad de Osler-Weber-
Rendu, fue descrita inicialmente por Sutton en 1864, pero
fue Rendu en 1896 el primero en reconocerla como una
entidad nosologica propia. Se trata de una enfermedad
autosomica dominante del tejido fibrovascular. Su carac-
teristica es la presencia de la clasica triada de telangiecta-
sias en piel y mucosas, epistaxis recurrente y espontanea
¢ historia familiar de la enfermedad.

El objetivo de esta revision es presentar un caso de
THH en un paciente masculino de 68 afios con epistaxis
recurrentes y anemia cronica, asi como varias manifesta-
ciones cutaneas y que acude por un cuadro neuroldgico que
se resuelve a un absceso cerebral temporal izquierdo aso-
ciado a ventriculitis. Este articulo trata de un sindrome raro
y en el cual por desconocimiento muchas veces no se rea-
lizan los procedimientos suficientes para el tamizaje y con-
troles posteriores de los individuos portadores del mismo.
Una caracteristica de este sindrome son las malformaciones
arteriovenosas a nivel pulmonar, las mismas que con la
sospecha oportuna pueden ser tratadas y de esta manera

prevenir sus complicaciones como son las embolias sép-
ticas que pueden causar neuroinfeccion. Adicionalmente es
necesario conocer que este tipo de malformaciones arte-
riovenosas deben ser sospechadas y descartadas mediante
estudios complementarios en controles periddicos ya que
su posibilidad de presentacién aumenta con el tiempo de
evolucion de la enfermedad y no necesariamente el hecho
de la ausencia de las mismas durante el primer examen des-
carta que en el futuro se puedan desarrollar.

Reporte de caso

Paciente masculino odont6logo, diestro de 68 afios,
transferido de otra casa de salud por alteracion del estado
de conciencia en marzo del 2010. Once dias antes de su
ingreso inicid con cefalea intensa fronto-parietal, opre-
siva, sin aura y sin causa aparente.

Hace 28 afios fue diagnosticado de Sindrome de
Osler-Weber-Rendu. Entre otros antecedentes patoldgicos
de importancia presenta anemia cronica severa, hernia
hiatal y ulcera péptica. Varios meses antes se detecto la
presencia de focos sépticos dentales que aun estaban en
tratamiento por odont6logo en su lugar de residencia, sin
remision completa del cuadro.
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Figura 1. IRM axial T1 con contraste (Gd) y FLAIR, muestran una formacion silviana izquierda con reforza-
miento anular en relacion con absceso y ocupacion de los ventriculos laterales secundaria a ependimitis.

En la primera casa de salud se recibi6 a un paciente en
malas condiciones generales con alteracion del estado de
conciencia (estuporoso que fluctuaba con estados de agi-
tacion), febril, deshidratado, desorientado. Hemodinami-
camente estable, no articula palabras, murmullo vesicular
disminuido, y con escasos estertores basales. Se realizo
una tomografia simple de craneo que reporta una enfer-
medad cerebro vascular isquémica (ECV isquémica) de
localizacion temporal izquierda anterior y una radiografia
de torax en donde se evidencia un infiltrado intersticial
basal en ambos campos pulmonares por lo que se da un
diagnoéstico de ECV isquémico y de neumonia adquirida
en la comunidad. Iniciaron hidratacion parenteral, antibio-
ticos (ceftriaxona y clindamicina). Pese al tratamiento su
estado neurologico continud deteriorandose, persistiendo
febril por lo que se solicita transferencia a Quito.

En emergencia del Hospital Metropolitano de Quito
se recibid un paciente estuporoso, semihidratado, des-
orientado, hemodinamicamente estable, febril con tempe-

Figura 2. En extremo distal de la valva anterior de valvula mitral hay
una imagen filiforme de 6mm de movimiento independiente con 3
puntos refrigentes sugestivas de vegetacion.

ratura 39 grados centigrados y saturacion de oxigeno de
77% con FiO2 de 0.21. Piel palida, con abundantes telan-
giectasias especialmente en cara y mucosa oral; pupilas
2mm hiporeactivas, piezas dentales en mal estado general.
El examen fisico reveld pulmones con murmullo vesi-
cular disminuido especialmente del lado derecho, roncus
y crepitantes bilaterales Corazdn con soplo sistolico GIII/
VI en foco mitral. Al examen neuroldgico se encontr6é un
paciente confuso, agitado. Pares craneales normales. Fun-
ciones mentales superiores no valorables. Motricidad con
masa y tono muscular adecuados para la edad, fuerza 5/5.
Marcha, coordinacion, sensibilidad superficial y profunda
no valorables. Reflejos osteotendinosos 2/4. Rigidez nucal,
respuesta plantar extensora bilateral y Brudzinski positivo.

Los examenes de ingreso revelan anemia microci-
tica hipocroémica. El resto de estudios de laboratorio estu-
vieron dentro de parametros normales, incluyeron hemo-
cultivos, urocultivo, mielocultivo, y HIV, los mismos que
fueron negativos.

En la resonancia magnética de cerebro simple y
contrastada revel6 una imagen ovoidea con anillo hiper-
intenso postcontraste 27x16x23 mm temporal interno
izquierdo, edema perilesional. Efecto de masa. Dilatacion
Ventriculo Lateral, hiperintensidad periventricular que
sugiere empiema intraventricular asociada a absceso tem-
poral izquierdo. (Fig. 1).

La puncion lumbar revel6 un liquido de color amarillo,
turbio, hematies menos de 1, leucocitos 6.500 células/mm3
con mononucleares 4% y PMN 96%, KOH negativo. Glu-
cosa 10 mg/dl, proteinas 276 mg/dl, VDRL no reactivo.

Con estos hallazgos se decidié realizar un ecocar-
diograma transesofagico ante la sospecha de una endo-
carditis como fuente de una embolia séptica (Fig. 2), asi
como una tomografia simple y contrastada de térax con
el objetivo de descartar una MAV pulmonar por la fre-
cuencia con la que aparece en este sindrome y que se rela-
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Figura 3. IRM axial T1 con contraste (Gd). Reforzamiento leptomeningeo y ependimario. Abscesos peritroncales.

ciona con trombos sépticos responsables de neuroinfec-
cion; sin embargo, al momento atin no habia evidencia de
este tipo de malformacion.

Con el diagnoéstico de una neuroinfeccion, infeccion
dental y posible endocarditis se decidi6 iniciar antibio-
ticos intravenosos de amplio espectro: Meropenem dos
gramos cada ocho horas, metronidazol quinientos mili-
gramos cada seis horas, vancomicina un gramo cada doce
horas, dexametasona tres miligramos cada ocho horas.

A los nueve dias de hospitalizacién cuando el
paciente ya estuvo mas estable se realizé una radiografia
panoramica de maxilar superior e inferior que demostrd
un absceso a nivel de dientes antero inferior molar 47 y
premolar 35. Por lo que se sometio a raspado y alisado
subgingival de las piezas dentales antes mencionadas.

Tras diez y seis dias de antibidtico se realizd una
resonancia nuclear simple y contrastada de cerebro que
reveld una lesion temporo polar medial, con nédulo con
reforzamiento homogéneo que mide 5.8 mm. Imagen
compatible con gliosis. (Fig. 3).

El paciente tuvo una excelente recuperacion de su
estado neurolédgico, en estudios de imagen posteriores se
evidencia disminucion de las lesiones a nivel cerebral.

Discusién

La Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH),
conocida también como sindrome de Osler-Weber-Rendu
se trata de una enfermedad con herencia autosomica
dominante, sin embargo hay un 20% de casos que apa-
recen de manera espontanea. La incidencia de esta enfer-
medad es de 1 por 5.000 a 10.000 habitantes por afio.

Es un desorden vascular que afecta genes que codi-
fican para proteinas que modulan al factor de crecimiento
de transformacion (TGF)-b de las células del endotelio
vascular! Hay dos tipos principales de la enfermedad
THH1 y THH2, siendo la primera mucho mas severa indu-
ciendo mutaciones en el gen, ENG que codifica para la
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proteina endoglina que se encuentra en el cromosoma
9933, 34 y con un inicio mas temprano de las manifes-
taciones clinicas como epistaxis, telangiectasias y mayor
incidencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares
(MAV).? Por otro lado la THH? es inducida por mutaciones
en el gen, ALK-1, que codifica el receptor parecido a la
kinasa de activina y se ubica en el cromosoma 12q1353

Cuando las MAV aparecen a nivel hepatico o pulmonar
se producen fistulas arteriovenosas que son las responsables
de la mayor parte de manifestaciones clinicas y complica-
ciones de esta enfermedad, las cuales podrian prevenirse si
estas MAV se detectaran y trataran tempranamente.

Diagnoéstico

El diagnostico es clinico, mediante los criterios de
Curacao, 2000:

Debe cumplir por lo menos 3 criterios y/o historia
familiar (con un pariente de primer grado con THH). El
diagnostico puede ser este tltimo criterio con cualquier
de los otros criterios. Ver tabla 1.

Tabla 1.

Diagnéstico Clinico (Criterios Curagao, 2000)

1. Epistaxis recurrentes

2. Telangiectasias multiples en localizaciones tipicas (dedos,
labios, cavidad oral, nariz, lechos subungueales).

3. Lesiones viscerales, que incluyen: telangiectasias
gastrointestinales (40%), pulmonares (30%), hepaticas (30%),
cerebrales (5 a 11%), medulares.

4. Pariente de primer grado con THH con cualquier de los anteriores.

Diagnostico Molecular y Genético

1. Test de la endoglina ALK1/ACVRLI y Smad4 (confirma la
enfermedad en parientes).
2. No se emplea si el diagnéstico clinico es definitivo.




Seguimiento clinico y tratamiento de complicaciones

El tratamiento ira dirigido para las principales compli-
caciones de la enfermedad ya que este es solo paliativo y
depende de la severidad de la misma? (Ver tabla 2)

En el 2009 se publicé una guia internacional para
determinar la efectividad de pruebas de Screening y tra-
tamiento de las malformaciones arteriovenosas pulmo-
nares. La seleccién para embolizar este tipo de malfor-
macion va a depender del diametro de la arteria, este tipo
de tratamiento se recomienda especialmente cuando es
mayor a 3 mm, sin embargo no se descarta que con didme-
tros menores no ocurra una embolia paradojica. Se reco-
mienda un seguimiento cada 6 a 12 meses después del
tratamiento de embolizacion y luego una vez cada 3 afios
con tomografia de torax.

Conclusiones

El sindrome de Rendu- Osler —~Weber, se hereda como
un rasgo autosomico dominante. Las personas afectadas
por esta entidad desarrollan vasos sanguineos anormales
llamadas telangiectasias, las cuales suelen verse en los

labios, la lengua y en la mucosa nasal. Es posible encon-
trar anomalias vasculares internas en cerebro, laringe, pul-
mones, tracto gastrointestinal. Las hemorragias nasales
pueden ser un signo temprano. La hemorragia cerebral
puede causar sintomas y signos neurologicos variados e
incluso ser mortal. Muchos casos de THH presentan sin-
tomas sutiles, por lo que frecuentemente es subdiagnosti-
cada. Esta enfermedad se ha asociado con diversas compli-
caciones, siendo las MAV responsables de la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes debido a hemorragia diges-
tiva, pulmonar e intracraneal, y anemia secundaria cuando
no son diagnosticadas y tratadas a tiempo. Su prondstico
es incierto pero con un diagnoéstico y tratamiento precoces
es posible mejorar la calidad de vida del paciente y lograr
una expectativa de vida similar a la de la poblacion general,
exceptuando por una hemorragia intracraneal mortal esta
entidad es compatible con una expectativa normal.

En el caso presentado el diagnostico final fue una
neuroinfeccion secundaria a infeccion odontoldgica, sin
embargo, era primordial descartar que la infeccion no haya
sido secundaria a una malformacion arteriovenosa pul-
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Tabla 2.
ORGANO TIPO DE LESION  SITIO MANIFESTACIONES
AFECTADO CLINICAS
Nariz Telangiectasias Mucosa nasal Epistaxis
Piel Telangiectasias Labios, lengua, Sangrado escaso
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Pulmones Malformaciones Multiples, Mayoria asintomaticas.
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(MAV) l6bulos inferiores paradojal con eventos
isquémicos o infecciosos
cerebrales secundarios
a embolias sépticas'?
SNC MAV Cerebro, médula Cefalea, hemorragia
espinal subaracnoidea
Tracto MAV Estébmago, Sangrado
gastrointestinal ~ Angiodisplasia duodeno, Lesion hepatica

Telangiectasia
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Insuficiencia cardiaca

Angiografia pulmonar (de
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Radiografia o tomografia térax
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La mayoria de MAVC no suelen
sangrar, sin embargo, los
procedimientos diagnosticos
invasivos e incluso su
tratamiento profilactico podrian
traer altos riesgos.
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monar. Por otro lado se reforzo en el paciente la necesidad 5. Sonia Molinos-Castro, Paula Pesqueira-Fontan. Te-

de realizar controles de imagen frecuentes pues la inci- langiectasia hemorragica hereditaria: Tratamiento
dencia de malformaciones arteriovenosas aumenta con el farmacologico, Rev Méd Chile 2009; 137: 695-700.
tiempo de evolucién de la enfermedad, y con el diagnés- 6. Yeow Kwan Teo and Ai Ching Kor. Neurologic
tico oportuno se pueden prevenir las complicaciones deri- Manifestation as Initial Presentation in a Case of
vadas de esta entidad. De hecho es necesario un moni- Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia. Clinical
toreo cercano de los pacientes con THH y el tratamiento Medicine Insights: Case Reports 2010:3 15-19.

con embolizacion transcateter de MAVP debe ser discu- 7. Ahmad Amanzada Gwen-Jana Toppler. A Case Re-

port of a Patient with Hereditary Hemorrhagic Te-
langiectasia Treated Successively with Thalidomide
and Bevacizumab. Case Rep Oncol 2010;3:463—470.
Bayle, JY, et al. Pulmonary arteriovenous malforma-
tions in patients with hereditary hemorrhagic telan-
giectasia. Am J Respir Crit Care Med 2004; 169:994.

9. Shovlin, CL, Jackson, JE, Bamford, KB, et al. Pri-
mary determinants of ischaemic stroke/brain abs-
cess risks are independent of severity of pulmo-
nary arteriovenous malformations in hereditary
haemorrhagic telangiectasia. Thorax 2008; 63:259.

10. Khalid, SK, Pershbacher, J, Makan, M, et al. Wor-
sening of nose bleeding heralds high cardiac output
state in hereditary hemorrhagic telangiectasia. Am
J Med 2009; 122:779.

11. Farzan Irani MD, Rahil Kasmani MD. Hereditary
hemorrhagic telangiectasia: fatigue and dyspnea.
CMAJ, APRIL 14 2009, 180(8).

12. Ji Hoon Shin, MD, Soo Jin Park, MD. Embolothe-
rapy for Pulmonary Arteriovenous Malformations
in Patients without Hereditary Hemorrhagic Telan-
giectasia. Korean J Radiol 2010;11:312-3

tido en todos los casos de acuerdo al tamafio de fistula.
Tanto el paciente como sus familiares de primer grado
deben ser sometidos a un despistaje completo para mal-
formaciones vasculares, dado que en muchos casos éstas
son asintomaticas.
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