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Resumen

La telangiectasia hemorragica hereditaria o sindrome de Osler-Weber-Rendu, es una enfermedad
infrecuente, cuya prevalencia estimada es de entre 1:5.000 y 1:8.000 personas. Existen tasas mas
elevadas en ciertas areas geograficas como Curazao y Bonaire, pero no es posible definir con exac-
titud las estadisticas debido al desconocimiento de la enfermedad en la mayoria de los pacientes que
la padecen. Es un trastorno autosémico dominante con penetrancia variable que se caracteriza por
epistaxis, telangiectasias y malformaciones vasculares en distintos territorios, tales como pulmonar,
gastrointestinal, hepatico y cerebral.

Palabras clave: sindrome de Osler-Weber-Rendu, hipertension pulmonar, malformaciones vas-
culares, activina tipo receptor kinasa 1.

Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia, or Osler-Weber-Rendu syndrome, is an uncommon di-
sease whose estimated prevalence ranges from 1:5.000 to 1:8.000. There are higher rates in certain
geographic areas, such as Curazao and Bonaire, but it is impossible to accurately define the statistics,
due to lack of knowledge of the existence of the disease in most sufferers. It is a dominant autosomal
disorder with variable penetrance, characterized by epistaxis, telangiectasia, and vascular malfor-
mations in many territories, such as the pulmonary, gastrointestinal, hepatic, and cerebral vascular
beds (1).

Keywords: Osler-Weber-Rendu syndrome, pulmonary hypertension, vascular malformations,
activin type-1 kinase receptor.

Introduccion

Esta enfermedad fue reconocida por primera vez en el siglo XIX de-
bido a la presencia de hemorragias nasales y del tracto gastrointestinal.
Posteriormente fue mejor caracterizada por Rendu, Osler, Weber y Hanes
como una entidad con caracter hereditario, autosémica dominante. Para
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vénulas o capilares ubicados principalmente en piel
y mucosas) y malformaciones arteriovenosas (co-
municacion anormal entre arterias y venas en pa-
rénquima pulmonar, hepatico y cerebral). Hoy se
sabe que la mitad de los pacientes tienen compro-
miso de la vasculatura pulmonar.

Caso

Paciente de género masculino, de 40 afios edad,
con cuadro de dos afios de disnea de esfuerzo pro-
gresiva; en el momento MRC 4/4, dolor toracico y
edema periférico. Durante el examen fisico se do-
cumentaron signos asociados con hipertension pul-
monar y falla del ventriculo derecho: reforzamien-
to del segundo ruido cardiaco, soplo holosistélico
que aumentaba con la inspiracion, hepatomegalia,
higado pulsatil, edema periférico de miembros in-
feriores, ascitis y lesiones tipo dilataciones vascu-
lares eritemato-violaceas en cavidad oral y lengua
(telangiectasias orales) (figura 1). Describi6 episo-
dios de epistaxis espontanea recurrente en la ado-
lescencia y sindrome anémico cronico. Anteceden-
te familiar de epistaxis en hermanas.

Con estos hallazgos se hizo impresion diagnos-
tica de hipertension pulmonar y se sospech6 telan-
giectasia hemorragica hereditaria (THH). Se solici-
taron varios paraclinicos entre ellos: radiografia de
torax en la que se observo dilatacion de los segmen-
tos principales de las arterias pulmonares (figura 2);
tomografia de toérax en la que se identificaron varias
imagenes de aspecto nodular lobuladas de contorno

Figura 1. Panel A y B. Dilataciones de pequefios vasos san-
guineos en dorso de lengua y mucosa oral (telangiectasias
orales) (imagenes del paciente).
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bien definido y densidad de tejido blando localiza-
das en el segmento superior del 16bulo inferior iz-
quierdo, en el segmento anterior del 16bulo superior
derecho y en la lingula con didmetros entre 3 mm
y 5 mm, asi como de una imagen hiperdensa de 2
mm localizada en el segmento IV hepatico asociada
a signos de hipertension pulmonar precapilar severa
(figura 3).

Dados los hallazgos tomograficos se decidio
realizar una gammagrafia pulmonar con tecnecio
99mTc y macroagregados de albumina para valorar
la presencia de cortocicuito y vasodilatacion intra-
pulmonar, la cual confirmé una distribucion irre-
gular del trazador en el parénquima pulmonar con
areas alternas de hiper e hipocaptacion y deposito
del material radioactivo en el cerebro mayor al 7%,
asi como en los rifiones, que indicaba la presencia
de cortocircuito de derecha a izquierda (figura 4).

Como parte del estudio de THH con compromiso
pulmonar secundario a malformaciones arterioveno-
sas y con sospecha de compromiso del parénquima
hepatico, se realiz6 resonancia nuclear magnética
de abdomen la cual mostr6 una lesion hepatica lo-
bulada de contornos bien definidos, hiperintensa,
localizada en el segmento VI, con restriccion de la
difusion y realce periférico nodular progresivo, sin
zonas de “lavado” relacionada con presentacion tipi-
ca de hemangioma; ademas, se evidenciaron altera-
ciones multiples en el patron de perfusion hepatico,
en relacion con estructuras vasculares irregulares
que comprometian principalmente los segmentos

Figura 2. Paneles A y B. Radiografia de térax en la que se
observa dilatacion de los segmentos principales de las arte-
rias pulmonares.
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superiores, sugestivo de pequefios cortocircuitos
arterio-venosos, secundarios a malformaciones vas-
culares (figura 5).

Discusion

Se conocen cerca de 600 mutaciones asociadas
con esta enfermedad, dentro de las que se destacan
las ateraciones genéticas relacionadas con deficien-
cia o deterioro de la funcion de las moléculas de en-
doglina o activina tipo receptor kinasa 1 (ALK-1)
(2). Ambos componentes se expresan en las células
endoteliales vasculares y su defecto conduce a ARN
mensajero y proteinas celulares inestables. La falta
de estas proteinas en el 50% conduce a una funcion
anormal en la mitad de las células vasculares.

T - ¥ A

Estos genes y proteinas estan implicados en la
sefializacion de una superfamilia de factores de
crecimiento transformante beta (TGF-B) (3). Este
grupo de factores de crecimiento interviene en el
desarrollo y la diferenciacion celular, a través de
senales de receptores y complejos transmembrana,
que se traslocan dentro del nticleo, donde modulan
la expresion de genes diana por medio de la union
directa al ADN.

La ALK-1 es un receptor TGF-f tipo I, que se
relaciona durante la sefializacion con la endoglina y
modifica las sefales durante el proceso de desarrollo
vascular generando un fenotipo celular que se asocia
con telangiectasias, malformaciones y aneurismas
vasculares (4). Esta situacion, en conjunto con los
defectos de la proteina morfogénica 6sea (BMPR2),

Figura 3. Paneles C, D y E. Tomografia de térax que muestra imagenes de aspecto nodular ovaladas con diametros entre 3 y

5 mm.

Posterior

Anterior

Figura 4. Paneles A, B y C. Gammagrafia en la que observan macroagregados de albumina en el cerebro y distribucion irregular

en areas del parénquima pulmonar.
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se han encontrado de forma similar en los pacientes
con hipertension pulmonar primaria (5), lo cual ge-
nera un fenotipo clinico indistinguible de la hiperten-
sion causada por las malformaciones arteriovenosas
pulmonares y el estado de circulacion hiperdinamico
presente en esta entidad (6).

Algunas manifestaciones clinicas ocurren des-
de la infancia, aproximadamente en el 70% de los
casos, y otras se hacen presentes en la edad adulta.
La epistaxis es el primer sintoma de la enfermedad,
ya que las telangiectasias son el componente inicial.
El compromiso gastrointestinal, cerebral, pulmonar
y hepatico secundario a las malformaciones arterio-
venosas se da de manera progresiva con la edad ha-
ciéndose mas evidente durante la pubertad y en la
edad adulta (7, 8).

Ahora se centrara la atencion en el compromiso
pulmonar de la enfermedad, dado que este no es des-
preciable. Las malformaciones arteriovenosas pul-
monares se encuentran en el 45% de los casos. Estas
se caracterizan por anormalidades de los vasos que
tienen paredes delgadas y sustituyen a los capilares
normales entre la arteria pulmonar y la circulacion

venosa, generando estructuras parecidas a sacos bu-
losos, que permiten una comunicacion directa entre
las circulaciones pulmonar y sistémica (9), a través
de los cuales el flujo sanguineo pasa formando un
cortocircuito de derecha a izquierda; la sangre que
atraviesa esta zona queda sin ser oxigenada y con-
duce a hipoxemia (10). La hipertension pulmonar
es otra complicacion que sucede en el 10% de los
pacientes y puede instaurarse por mecanismos como
el alto gasto cardiaco debido al cortocircuito de de-
recha a izquierda, el cual genera una presion alta
de oclusion en la arteria pulmonar con resistencia
vascular pulmonar normal. La presion y el flujo pul-
monar elevados predisponen a la ampliacion de las
malformaciones arteriovenosas (11).

Los pacientes pueden tener hipertension portopul-
monar debido a la hipertension portal causada por las
malformaciones hepaticas. En estos casos la presion
de enclavamiento de la arteria pulmonar es normal,
con resistencia vascular pulmonar incrementada (12).

Debido a los multiples origenes de esta condi-
cion, el estudio hemodinamico es una herramienta
util en el diagndstico diferencial de la misma (13).

Figura 5. Paneles A, B y C. Resonancia nuclear magnética de térax con contraste intravenoso, donde se ponen en manifiesto las
malformaciones arteriovenosas pulmonares y hepéticas. Paneles D, E y F; se observan malformaciones vasculares hepaticas.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de Curagao para la telangiectasia hemorragica hereditaria.

- Telangiectasias en multiples sitios caracteristicos
(labios, cavidad oral, dedos, nariz).
- Lesiones viscerales

- Antecedentes familiares:
Familiar en primer grado con diagnéstico de THH

Los criterios clasifican la enfermedad en:
1. “Definitiva” si se cumplen tres criterios.

2. “Posible o presunta” si se cumplen dos criterios.

Diagnéstico basado en los criterios del Consenso internacional (criterios diagnésticos Curagao)

- Epistaxis o hemorragia nasal espontanea y recurrente

Telangiectasias en el tracto gastrointestinal (con o sin sangrado)
Malformaciones arteriovenosas pulmonares, hepaticas, cerebrales, espinales.

3. “Poco probable” si se cumplen menos de dos criterios.

Por otro lado, la coexistencia de hipertension pul-
monar y THH, pueden estar relacionadas con defec-
tos en endoglina, ALK-1 o BMPR2 dado que sus al-
teraciones se presentan tanto en una condicion como
en la otra de manera indistinguible (14).

Los sintomas asociados a estas condiciones pueden
incluir: disnea, uno de los sintomas principales y que
se manifiesta cuando las malformaciones son de gran
tamaio, bilaterales o difusas (15): hemoptisis, que va
desde leve hasta severa, y empeora en condiciones
que aumenten el volumen sanguineo circulante o el
gasto cardiaco, como el embarazo (16); platipnea (au-
mento de la disnea inducida por la posicion vertical y
aliviada por el decubito) y ortodesoxia (una disminu-
cion de la saturacion de oxihemoglobina al levantarse
de la posicion supina a la posicion vertical). Se cree
que la platipnea es el resultado del aumento del flujo
sanguineo a través de las malformaciones arteriove-
nosas en las porciones inferiores de los pulmones al
asumir la posicion vertical. Con el fin de realizar un
diagnostico adecuado de esta patologia se han descri-
to los criterios de Curagao (17) (tabla 1).

Por ultimo se hara referencia a los hallazgos ima-
genologicos dado que de esta forma se realizo el
diagnostico de la paciente del caso. La mayoria se
presenta con radiografias de torax anormales atribui-
bles a malformaciones arteriovenosas, cuyas carac-
teristicas principales son masas redondas ovaladas

delimitadas, de densidad uniforme y ocasionalmente
lobuladas, como las que se reportan en el caso. Por
lo general, miden de 1 a 5 cm de didmetro, pero pue-
den llegar hasta los 9 a 10 cm de diametro, en canti-
dad de dos a ocho lesiones, algunas acompanadas de
vaso nutricio (18).

En cuanto a la tomografia computarizada es mas
sensible que la radiografia de torax para detectar es-
tas alteraciones, ya que puede identificarlas casi en
su totalidad, incluso en aquellos que no presentan
alteraciones en las radiografias de torax convencio-
nales (19). A veces se requiere angiografia pulmonar
e imagenes con realce a través de medio de contraste
para el diagndstico definitivo, como ocurrié en este
caso. La gammagrafia con macroagregados de albu-
mina en el cerebro y en los rifiones indica presencia
de cortocircuito de derecha a izquierda (20-21).

Asi, mientras que una radiografia de térax com-
pletamente normal hace que el diagnostico sea me-
nos probable, no se debe excluir la evaluacion con
tomografia computarizada o angiografia, particular-
mente en un paciente con otras caracteristicas comu-
nes a la THH.
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