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Malformaciones arteriovenosas
pulmonares asintomaticas en una mujer
con sindrome de Osler-Weber-Rendu y
anemia severa

Asymptomatic pulmonary arteriovenous
malformations in a woman with Osler-
Weber-Rendu syndrome and severe anemia.

Javier Enrique Fajardo-Rivero,! Diego Alejandro Rangel-Rivera,? Diego Felipe
Sarmiento-Villamizar,? Julian Ricardo Zapata-Rozo,* Laura Daniela Sierra-Bossa*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome Osler-Weber-Rendu o telangiectasia hemorrdgica
hereditaria es un trastorno familiar autosémico dominante con dos formas diferentes,
determinado por los genes implicados (HHT1 o HHT2), que son reguladores de la
angiogénesis. Se distingue por epistaxis, telangiectasias en la mucosa oral, labios y
yemas de los dedos y por malformaciones arteriovenosas que predisponen a feno-
menos embélicos y hemorragicos potencialmente mortales cuando hay afectacién
pulmonar, hepatica o cerebral. Otros hallazgos son hemorragia gastrointestinal y
anemia ferropénica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 58 afios de edad, testigo de Jehovd, que con-
sulté por astenia, adinamia e hiporexia progresiva con palidez palmoplantar asociada
con lipotimia. Refirié epistaxis espontdnea con antecedente familiar, tenfa antecedente
de anemia sin estudios. Se encontraron telangiectasias en la lengua y los miembros
superiores e inferiores y anemia microcitica hipocrémica arregenerativa con perfil que
confirmé ferropenia; la radiograffa de térax revelé lesiones pulmonares catalogadas a
partir de tomografia de térax con contraste como malformaciones arteriovenosas, que
eran asintomaticas y sin complicaciones.

CONCLUSIONES: En algunos casos no se detectan las malformaciones arteriovenosas
viscerales antes de que aparezcan complicaciones, lo que implica disminucién de la
calidad y expectativa de vida de los pacientes. Los hallazgos clinicos en la paciente
concuerdan con los reportados en la bibliografia, incluida la epistaxis como el sintoma
mas comin.

PALABRAS CLAVE: Sindrome Osler-Weber-Rendu; telangiectasia; malformaciones
arteriovenosas hemorrégicas hereditarias; anemia; deficiencia de hierro.

Abstract

BACKGROUND: Weber-Osler-Rendu syndrome or hereditary hemorrhagic telan-
giectasia is an autosomal dominant family disorder with two different forms, these
are determined by the genes involved (HHT1 or HHT2), which are regulators of
angiogenesis. It is characterized by epistaxis, telangiectasias in the oral mucosa,
lips and fingertips, and by arteriovenous malformations predisposing to embolic
and hemorrhagic phenomena, potentially fatal when there is pulmonary, hepatic
or cerebral involvement; other findings are gastrointestinal hemorrhage and iron
deficiency anemia.

CLINICAL CASE: A 58-year-old female patient, Jehovah’s witness, who consulted
for asthenia, adynamia and progressive hyporexia with palmoplantar pallor associ-
ated with lipothymia. She reported spontaneous epistaxis with a family history. She
had history of anemia without studies, there were telangiectasias in her tongue and
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upper and lower limbs. Hypochromic microcytic anemia with regenerative profile
that confirmed iron deficiency was found; through the chest radiographs lung le-
sions were observed and they were later cataloged, by using contrast-enhanced
chest scans, as arteriovenous malformations, which were asymptomatic and did not

present complications.

In some cases, visceral arteriovenous malformations are not detected
before complications appear, which implies a decrease in the quality and life expec-
tancy of the patients. The clinical findings in the patient agreed with those reported in
the literature, including epistaxis as the most common symptom.

Weber-Osler-Rendu syndrome; Telangiectasia; Hereditary hemorrhagic

arteriovenous malformations; Anemia; Iron-deficiency.

ANTECEDENTES

El sindrome de Osler-Weber-Rendu, también
conocido como telangiectasia hemorragica
hereditaria, es un trastorno familiar autosémico
dominante,’ caracterizado por telangiectasias y
malformaciones arteriovenosas que predisponen
a la comunicacion arteriovenosa, fenémenos
embdlicos, a hemorragia y a anemia severa.?

Su prevalencia es de un caso por cada 8000
individuos. En su patogénesis estan implicados
dos genes, HHT1 y HHT2, que determinan dos
formas diferentes de enfermedad. La variante
HHT1 surge por mutaciones en el gen endoglina,
mientras que HHT2 es causado por mutaciones
en el gen ALK1.3 Estos genes son reguladores
positivos durante las fases de activacion y re-
solucién de la angiogénesis, participan en el
desarrollo de células vasculares del musculo
liso y la comunicacion entre el endotelio y la
mesénquima. Otro gen implicado en su origen
es el Smad4. Los pacientes con mutacion de este
gen tienen un sindrome de traslape de sindrome
de Osler-Weber-Rendu con la poliposis juvenil
y tienen riesgo elevado de cancer colorrectal.*

En cuanto a su clinica, 90% de los casos mani-
fiestan sintomas y de éstos 70% los manifiesta

entre los 16y los 40 afios.” El sintoma mas comdn
y temprano es la epistaxis recurrente espontanea,
ocurre en mas de 90% de los casos. El signo mds
frecuente lo representan las telangiectasias mu-
cocutdneas. Ocurren en aproximadamente 75%
de los individuos y se observan principalmente
en la adolescencia. A medida que aumenta la
edad pueden ir incrementando su tamano y
cantidad. Los labios, la lengua, la mucosa oral,
los dedos y el lecho ungueal son los sitios mas
comunes de afectacién.?

Se comunica el caso de una paciente con diag-
nostico de sindrome de Osler-Weber-Rendu que
acudié al servicio de urgencias por un cuadro
de anemia severa. Se realizé una revision de
malformaciones arteriovenosas pulmonares en
sindrome de Osler-Weber-Rendu.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 58 anos de edad que
ingresé por cuadro clinico de nueve meses de
evolucion que consistia en astenia, adinamia
e hiporexia de cardcter progresivo con palidez
palmoplantar asociado con lipotimia una vez
por mes, no relacionada con alguna actividad en
particular. En la revision por sistemas, la paciente
manifest6 episodios de epistaxis espontaneas con
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frecuencia de una vez por mes desde los 40 afios,
que habian aumentado desde hacia 12 meses
a una frecuencia de 2-3 veces por semana, de
duracion estimada de 20 minutos con respuesta
a compresion local.

Como antecedente patolégico se encontré un
sindrome anémico sin estudios previos con auto-
administracion ocasional de eritropoyetina. Tenia
antecedente familiar de epistaxis en el padre, tia
materna, abuelo paterno y dos hermanos. Al in-
greso al servicio de urgencias, se encontro afebril,
con presion arterial de 115/80 mmHg, frecuencia
cardiaca de 92 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 18 por minuto. Al examen fisico
se destacd palidez mucocutanea generalizada,
costras hemorragicas en el vestibulo nasal dere-
cho, telangiectasias en la lengua (Figura 1) y en
las extremidades superiores e inferiores.

Figura 1. Telangiectasias en la mucosa lingual. Palidez
mucocutanea asociada con telangiectasias en la punta
de la lengua.
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Se realizaron estudios iniciales que destacaron
anemia severa microcitica (hemoglobina: 5.0;
VCM: 60.0 Fl) con trombocitosis (plaquetas:
593,000 cél/mm?) y perfil compatible con ferro-
penia (ferritina: 5.0 ng/mL). La funcién hepatica,
renal, tiroidea y los electrdlitos eran normales.
Como parte del estudio integral, se realizé ra-
diografia de térax que evidencié dos lesiones
radioopacas de densidad homogénea y bordes
regulares (Figura 2), por lo que se solicitdé una
tomografia de térax con contraste para mejor ca-
racterizacion (Figura 3), catalogandose finalmente
como malformaciones arteriovenosas pulmona-
res. Teniendo en cuenta las telangectasias, las
malformaciones arteriovenosas pulmonares, el

Figura 2. Radiografia de térax en proyeccion PA. Se
observan dos lesiones. Imagenes nodulares de aspecto
homégeneo, con bordes regulares sin enfermedad
parenquimatosa adicional asociada. La primera loca-
lizada en la region paracardiaca derecha, la segunda
en el I6bulo medio parahiliar. Esta Gltima muestra au-
mento de opacidad en su sector central (calcificacién
0 un vaso sanguineo).
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Tomografia de térax con contraste, cortes transversales. Lesion de aspecto vascular localizado en el
segmento posterior del [6bulo superior de 23 x 28 mm.

antecedente familiar de epistaxis de repeticion
y epistaxis de repeticion, se estableci6 el diag-
nostico de sindrome de Osler-Weber-Rendu de
acuerdo con los criterios de Curazao.

En cuanto a las malformaciones arteriovenosas
pulmonares, los vasos aferentes de las dos lesio-
nes descritas tenfan didmetro mayor de 2 mm,
por lo que se indicé la realizacién de emboli-
zacién selectiva por arteriografia, pero frente
a un cuadro de anemia severa, no aceptacion
de transfusion de glébulos rojos por motivos
religiosos (paciente testigo de Jehova) y riesgo
de hemorragia durante el procedimiento, éste
fue indicado posterior a la optimizacion de las
concentraciones de hemoglobina.

Se planted la realizacién de colonoscopia,
pero por las mismas razones de diferimiento
de embolizacién, se pospuso el procedimiento.
Teniendo en cuenta la posibilidad de hemorragia
en el tubo gastrointestinal bajo, se inicio terapia
de hierro parenteral en forma de sal de sacarato

para corregir la anemia. Ante la buena tolerancia
a esta medicacioén, se dio egreso hospitalario
para continuar terapia oral con 600 mg/semana,
con controles por el servicio de Hematologia,
Neumologia y Gastroenterologia.

DISCUSION

El diagndstico del sindrome de Osler-Weber-
Rendu requiere la existencia de tres de cuatro
criterios clinicos relevantes como minimo, de-
nominados de Curazao® (Cuadro 1), de los que
la paciente de este caso tenfa tres.

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares
son comunicaciones directas anormales entre
arterias y venas pulmonares.” Aproximadamente
80 a 90% de éstas corresponden al sindrome
de Osler-Weber-Rendu, aunque solo 15 a 35%
de los pacientes con ese sindrome tienen mal-
formaciones arteriovenosas pulmonares. Por lo
general, son multiples, bilaterales y se ubican en
los I6bulos inferiores posteriores.’
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Cuadro 1. Criterios de Curazao
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Criterios de Curazao Descripcion

Epistaxis
Telangiectasias
Lesiones viscerales

Antecedente familiar positivo

Informacion tomada de la referencia 7.

Las malformaciones arteriovenosas pulmonares
consisten en tres componentes anatémicos
diferentes: una o mas arterias de alimentacion,
un saco aneurismatico y uno o mas drenajes
venosos. Aproximadamente en 80% de los
casos son simples, caracterizadas por tener una
0 mas arterias de alimentacién que se origina
de una arteria pulmonar segmentaria. Mientras
que las malformaciones arteriovenosas pulmo-
nares complejas tienen multiples arterias que
se originan de varias arterias segmentarias.'® Se
han clasificado patrones de las malformaciones
arteriovenosas pulmonares en:!

* Forma subsegmental difusa: afectacion de
cada arteria subsegmental de al menos
un lébulo.

° Forma segmentaria difusa: afectacion de
cada arteria segmentaria de al menos un
|6bulo.

° Forma difusa mixta segmentaria-sub-
segmental: combinacién de afectacion
subsegmental y segmentarias de al menos
un lébulo.

En relacion con ello, los sintomas como hi-
poxemia, hemoptisis y neurolégicos son mas
frecuentes correlacionados con patrones di-
fusos.’” La complicacion mas frecuente es la
ruptura que cuando ocurre se exacerban los
sintomas y hay riesgo de embolismo gaseoso.
Durante el embarazo podria favorecerse su
aparicion debido a las alteraciones en el tono

Espontdnea y recurrente

Mdltiples en regiones caracteristicas: labios, cavidad bucal, dedos, nariz
Malformaciones arteriovenosas pulmonares, hepaticas, cerebrales

Pariente de primer grado con sindrome de Osler-Weber-Rendu

vascular relacionado con los cambios de las
concentraciones séricas de estrégeno y proges-
terona." Otras complicaciones son: enfermedad
cerebrovascular, abscesos cerebrales, hemotérax
e hipertensién pulmonar inducida por hipoxemia
crénicay alto flujo sanguineo debido a cortocir-
cuitos intrahepaticos.™ La prevalencia de estas
dltimas suele ser mayor de 10%.'°

Para el diagnéstico de malformaciones ar-
teriovenosas pulmonares la ecocardiografia
transtordcica contrastada (sensibilidad > 97%
y valor predictivo negativo de 99%)'* y la to-
mografia axial computada (TAC) de térax son
herramientas fundamentales para el cribado
y la evaluacion.'” La radiografia de térax es
una herramienta rapida y facil usada como
primera linea para deteccién, aunque tiene
baja sensibilidad, particularmente para la
deteccién de malformaciones arteriovenosas
pulmonares de didametro pequeno.'® La TAC
es la herramienta patrén de referencia para
el diagndstico, por facilidad, alta resolucién
anatémica, localizacién precisa y utilidad en
planificacion y seguimiento de la emboliza-
cién percutanea.’

Hasta el decenio de 1970, la cirugia fue el
tratamiento de referencia, incluyendo neu-
monectomia, lobectomia, segmentectomfa,
reseccion en cufa o ligadura vascular.?® Otra
medida ha sido el trasplante pulmonar, realizado
en formas difusas asociadas con insuficiencia
respiratoria.?'
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La emboloterapia percutanea guiada por estudios
de imagen es hoy la opcién terapéutica ideal
en la mayoria de los casos, con lo que se evita
la exposicién a una cirugia mayor, los efectos
de la anestesia general y la pérdida funcional
del parénquima pulmonar. El objetivo de ésta
es ocluir todas las arterias alimenticias de las
malformaciones arteriovenosas pulmonares
mediante cateterizacion selectiva por medio
del uso de un sistema coaxial, a través de la via
percutanea femoral.'* La técnica utilizada con
mas frecuencia es la de anclaje?? y generalmente
estd indicada cuando el didmetro de la arteria
alimenticia es mayor o igual a 3 mm.?

Entre los dispositivos embélicos disponibles
estan: bobinas de acero con finas, bobinas de
platino con fibras Nester, fibras microespirales,
bobinas hidrofilicas, tapén de nitinol autoex-
pandible;** no hay diferencias significativas en
resultados seguin el dispositivo que se utilice.?* En
83% de los casos la embolizacién transcatéter es
eficiente y duradera; no obstante, la ecocardio-
grafia transtoracica con contraste es eficiente en
80 a 90% de los casos, esto Gltimo debido a la
existencia oculta de malformaciones arteriove-
nosas pulmonares pequefias que no se detectan
por angiografia o TAC.?> Las complicaciones
inmediatas son raras e incluyen: migracion del
dispositivo, embolismo gaseoso, infartos pulmo-
nares y hemoptisis.2

Mas de 28% de los pacientes con sindrome
de Osler-Weber-Rendu son tratados con anti-
trombéticos, que requieren seguimiento clinico
continuo debido a que en 57.3% de los casos se
exacerba la epistaxis.?” Las indicaciones prima-
rias de estos medicamentos incluyen arritmias
cardiacas, tromboembolismo venoso, ataque
isquémico transitorio, profilaxis posoperatoria y
problemas cardiacos.?® En el estudio de Martin
y colaboradores se demostré que la adminis-
tracion de antitrombéticos posembolizacion se
asocia con recanalizacion de malformaciones

arteriovenosas pulmonares y recanalizacién
recurrente.?

CONCLUSIONES

El sindrome de Osler-Weber-Rendu es un tras-
torno hereditario raro cuyo diagnéstico esta
principalmente guiado por la existencia de
epistaxis recurrente y telangiectasias nasales
y en la mucosa oral y las extremidades. Las
malformaciones arteriovenosas son sintomas ha-
bitualmente silenciosos y menos comunes, pero
generan mayor preocupacion por sus posibles
complicaciones. Fstas pueden aparecer en los
pulmones, el cerebro o el higado y el tratamiento
temprano es fundamental. En algunos casos no
es posible detectar las malformaciones arteriove-
nosas antes de que aparezcan complicaciones,
lo que implica disminucién de la calidad y
expectativa de vida de los pacientes. Para el tra-
tamiento de las malformaciones arteriovenosas
pulmonares, la terapia percutanea con embolis-
mo es la opcién de eleccién en la mayoria de
los casos, con alta eficiencia y disminucion de
morbilidades.
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