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La telangiectasia hemorragica heredofamiliar (THH) o
sindrome de Rendu-Osler-Weber es un trastorno sistémico
infrecuente asociado con malformaciones vasculares pulmo-
nares (MPAYV). Aunque el diagnéstico clinico puede funda-
mentarse en las manifestaciones cutaneomucosas, de vias aé-
reas altas o en los muiltiples episodios de sangrado, la
presencia de un compromiso pulmonar suele cursar inapa-
rente y definir el pronéstico.

Se presentan tres pacientes con una THH y con MPAYV en
los que la medicion del shunt con O, al 100%, la ecocardio-
grafia con contraste y la tomografia helicoidal sustentan el
enfoque diagnéstico no invasor. En uno de los pacientes, la
arteriografia confirmé la sospecha de MPAYV tinica. Recibié
emboloterapia quiridrgica con un coil y se obtuvo definida
mejoria clinica y funcional.

Palabras clave: Malformaciones vasculares pulmonares. Telan-
giectasia hemorrdgica heredofamiliar.

Rendu-Osler-Weber syndrome. Pulmonary
arteriovenous fistulas. A report of three cases

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT), or Rendu-
Osler-Weber syndrome, is a rare disorder that is closely lin-
ked to the development of pulmonary arteriovenous malfor-
mations (PAVM). Diagnosis can be based on clinical signs
such as upper respiratory tract changes or recurrent he-
morrhagic events. Nevertheless, pulmonary involvement, a
prognostic factor, may remain undetected.

In the three HTT cases with PAVM we report, the follo-
wing diagnostic information was obtained non-invasively:
shunt fraction measurements (breathing 100% oxygen), echo-
cardiographic contrast studies, and three-dimensional helical
computed tomographs. Arteriography demonstrated a single
PAVM in one case and the patient underwent successful coil
embolization, with clinical and functional improvement.

Key words: Pulmonary arteriovenous malformations. Hereditary
hemorrhagic telangiectasia

Introduccion

Las malformaciones pulmonares arteriovenosas
(MPAV) son una alteraciéon vascular infrecuente, detec-
tada en s6lo 3 casos, en 1953 por Sloan et al', basados
en 15.000 autopsias consecutivas.

Series mds recientes han incluido unos 200 casos do-
cumentados de MPAYV, con una incidencia anual de 4,3
casos (en centros médicos de complejidad terciaria)®*.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: a) resumir
las caracteristicas clinicas y los recursos diagndsticos
aplicados a 3 pacientes con MPAV en el Hospital de
Clinicas José de San Martin de la Universidad de Bue-
nos Aires; b) relevar su asociacion con la enfermedad
de Rendu-Osler-Weber (THH); ¢) destacar la utilidad
de las pruebas de diagnéstico no invasivo (medicion del
shunt estimativo con O, al 100%, ecocardiograma con
burbujas y tomografia axial computarizada (TAC) heli-
coidal de térax, y d) describir la evolucién del paciente
3, después de la cirugia para corregir MPAV, enfatizan-
do su papel en la terapéutica.
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Observacion clinica
Caso 1

Mujer de 63 ailos, diagnosticada de enfermedad de Rendu-
Osler-Weber desde hacia 20 afios. Presentaba epistaxis de re-
peticion desde los 12 afios y antecedentes de sangrado nasal
grave (requirié multiples transfusiones de sangre). Sus antece-
dentes familiares eran compatibles con una enfermedad por
telangiectasias (abuela fallecida durante un episodio de hemo-
rragia nasal). Presentaba, ademds, telangiectasias generaliza-
das, tabaquismo de 5 paquetes-aiio, antecedentes de asma
leve, disnea leve-moderada, hipertension arterial leve, y sig-
nos radiolégicos y por TAC de térax indicadores de una hi-
pertension pulmonar. En junio de 2000 se le realizé una inter-
vencién quirdrgica con dermoplastia intranasal (fig. 1). El
electrocardiograma (ECG) fue interpretado como indicativo
de una miocardiopatia dilatada y una fibrilacién auricular cré-
nica. El hematdcrito fue del 25%, el volumen corpuscular me-
dio, de 72 pl, la hemoglobina corpuscular media, de 22 pg y
la concentracion de hemoglobina corpuscular media, del 31%.
La espirometria arroj6 los siguientes resultados: FVC, 1,580 1
(59%); FEV,, 1,220 1 (56%); FEV ,/FVC, 77% (81%); FEF
25-75 y 0,98 1 (41%; el esfuerzo fue sub6ptimo). El céalculo
del shunt estimado mediante O, al 100% fue del 14,2%. La
TAC helicoidal puso de manifiesto signos indirectos de hiper-
tension pulmonar secundaria, junto con una imagen tomografica
compatible con insuficiencia cardiaca. En resumen, se hallaron
hilios engrosados de aspecto vascular, patrén parenquimatoso
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L
Fig. 1. Paciente 1, imagen fibrorrinoendoscépica (a, b, ¢, d), de formacion
irregular, con aspecto vascular, apoyada en el extremo posterior del tabi-
que nasal (lado derecho); signos de sangrado nasal reciente (d).

pulmonar en parches (de tipo vidrio esmerilado, alternando
con areas normales), dilatacion coronaria. E1 ECG con micro-
burbujas evidencié pasaje del contraste hacia las cdmaras iz-
quierdas a partir del sexto a décimo latidos (test positivo).

Caso 2

Varé6n de 68 afios diagnosticado de enfermedad de Rendu-
Osler-Weber con mas de 10 afios de evolucidon, con antece-
dentes de EPOC y episodios de epistaxis de evolucién incoer-
cible, hemorragias digestivas graves previas que habian
requerido repetidas transfusiones de sangre y tabaquismo de
20 paquetes-afio. La espirometria puso de manifiesto: FVC,
2.940 1 (66%); FEV,, 1.550 1 (49%); FEV /FVC, 53%; FEF
25-75, 0,50 1 (16%). El test de difusion de mondxido de car-
bono (DLco) evidenci6 unos valores corregidos a la hemoglo-
bina del paciente de 19,5 ml/mmHg/min (el 79% del valor te-
orico). La TAC helicoidal demostré redistribucién de flujo,
hilios de aspecto vascular y cardiomegalia. El célculo del
shunt estimado fue del 8,3%, y el ecocardiograma Doppler y
con microburbujas evidenciaron dilatacién de las cuatro cavi-
dades, hipertrofia ventricular izquierda concéntrica, motilidad
global y segmentaria conservada con velocidades aumentadas
en las valvulas cardiacas. Se apreciaba insuficiencia trictspi-
de moderada, que permitié estimar hipertensién pulmonar
grave (85 mmHg). Mediante contraste con microburbujas se
observo el llenado de las cavidades derechas y el pasaje a las
cavidades izquierdas de cantidad discreta del contraste a partir
del octavo al décimo latidos. Descartados por el ecocardiogra-
ma los defectos septales (p. ej., comunicacién interauricular)
estos hallazgos se juzgaron compatibles con un shunt arterio-
venoso pulmonar de grado leve.

Caso 3

Mujer de 43 afios, con una anamnesis no significativa para
THH. Sélo se detectaron antecedentes familiares de epistaxis
no grave en un familiar (abuela). Consulté por disnea de es-
fuerzo de 6 meses a un afio de evolucion (clase funcional II-I11
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Fig. 2. Paciente 3; a) catéter colocado en la arteria pulmonar (hemitérax
izquierdo). Nédulo lobulado sobre borde cardiaco izquierdo; b) la inyec-
cion de contraste destaca el vaso aferente (A), una malformacion vascular
polilobulada (MPV) y un vaso grueso eferente a la lesion (E).

a esfuerzos moderados o leves). La espirometria fue normal; el
shunt calculado fue del 22%. La radiografia de térax simple
evidenci6 nédulo de densidad intermedia paracardiaco izquier-
do. La TAC helicoidal puso de manifiesto: a) nédulo paracar-
diaco izquierdo con vaso medial relacionado; b) dos imdgenes
nodulares de didmetro menor ubicadas por fuera y por debajo
del nédulo anterior (observadas en mas de una incidencia o
corte), y ¢) no se advertian signos de sobrecarga de volumen ni
cardiomegalia. En el ecocardiograma Doppler con burbujas no
se aprecid pasaje de burbujas compatible con shunt. La arterio-
grafia evidencid, en un estudio angiografico pulmonar, una le-
sién de aspecto sacular unica. No se revelaron otras lesiones
nodulares manifiestas con el contraste (fig. 2).

Se practicé tratamiento de embolizacién con coil, que evo-
lucioné posquirtirgicamente con disminucién de la disnea pre-
via y mayor tolerancia al esfuerzo fisico. No hubo complica-
ciones asociadas con el procedimiento. Dos meses después se
efectué una nueva medicién del shunt postratamiento quirtr-
gico, cuyo resultado fue del 3,8%.
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Discusién

Aunque las MPAV parecen relacionarse con mas fre-
cuencia con el sexo femenino (2:1) y predominan en la
quinta y sexta décadas de la vida, su asociacién a la en-
fermedad de Rendu-Osler-Weber resulta llamativa. El
65% de los casos con MPAV se diagnostican como te-
langiectasias hemorragicas hereditarias (THH).

A su vez, del 15 a 35% de los pacientes con THH pre-
sentan MPAV>¢, En general, estos pacientes suelen mani-
festar MPAV en etapas avanzadas de la vida, y antes de
los 20 afios son mds corrientes los episodios de epistaxis
y las telangiectasias cutdneas, con diferente significacién
clinica’®. En los pacientes con enfermedad de Rendu-Os-
ler-Weber la presentacion clinica sugiere el diagndstico:
disnea epistaxis, sangrados en piel o tracto gastrointesti-
nal son elementos relevantes. En el examen fisico pueden
hallarse cansancio, nevos rubi, dedos hipocraticos y, més
raras veces, cianosis.

Recientemente, Haitjema et al® abordaron la detec-
cion familiar de caracteristicas compatibles con la THH
en los pacientes con una enfermedad de Rendu-Osler-
Weber y MPAYV, y factores genéticos y metabdlicos ex-
plicarian la variabilidad de la expresién clinica, aun en-
tre miembros de una familia. Existe una creciente
preocupacion ante la sospecha de que muchos pacientes
con una THH sean portadores de MAPV de pequena
magnitud o subclinicas. ;Qué podria incidir en la distri-
bucién de MAPYV vy en su trascendencia clinica? La he-
terogeneidad clinica y la presencia de MAPV asociadas
con la THH se han relacionado con receptores y ligan-
dos para el factor transformador de crecimiento (TGF-f3
superfamiliar), y se estdn reconociendo algunos defec-
tos asociados con el patrén hereditario dominante auto-
somico de THH, en especial la codificacién defectuosa
de proteinas de transmembrana de las células endotelia-
les’. Los denominados complejos de receptor para TGF-
B superfamiliar son la endoglina (relacionada con el
cromosoma 9) y la ALK-1 (ligada con el cromosoma
12). Es probable que modificaciones en los factores de
crecimiento normal produzcan alteraciones del desarro-
llo vascular o en la estabilidad esperada frente a factores
microbiolégicos, fisicos y quimicos. Segin Shovlin et
al’ las familias con trastornos de endoglina se asocian
consistentemente con el desarrollo de MAPV. En cam-
bio, las familias con trastornos de tipo ALK like regis-
tran baja penetrancia para el desarrollo de MPAV.

Nuestros pacientes reconocen rasgos clinicos comu-
nes con la bibliografia: dos tercios referfan epistaxis
como manifestacién principal, asi como lesiones cuté-
neas sugestivas (papulas, nevos rubies, telangectasias).
La paciente 3 carecid, en cambio, de tales signos clini-
cos, y se hallé tos y disnea en todos ellos. Por otro lado,
en la auscultacién no se apreciaron cianosis, hemoptisis
o frémitos torécicos.

La evaluacioén radiolégica ocupa un lugar principal en
el diagndstico y, a este respecto, los trabajos de Swanson
et al>, Dines et al** y Sluiter-Eringa et al® sefialan que la
radiografia es anormal en el 96% de los pacientes con
una enfermedad de Rendu-Osler-Weber y MPAV. Asi,
hemos observado, en el caso 3, un nédulo pulmonar, y
en los casos 1 y 2 signos vasculares de hiperflujo pul-
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monar. El célculo del shunt estimativo’® y la evaluacién
con TAC helicoidal fueron los pasos consecutivos: el
shunt se hall6 incrementado en el caso 2 moderadamen-
te y en los 1 y 3 en forma marcada. La TAC helicoidal
es actualmente relevante en la evaluacién de los pacien-
tes con MAPV, y Remy et al'!? observaron que la TAC
fue mas sensible que la angiografia para detectar
MAPV (el 98 frente al 60%). Aunque la angiografia in-
dicarfa mejor la angioarquitectura de MAPV individua-
les, la TAC helicoidal se emplea preferentemente para
evaluar MAPV vy otras estructuras vasculares sin inyec-
cién de contraste. Se han obtenido muy buenos resulta-
dos diagndsticos en MAPV individuales, pero deben
considerarse sus desventajas: a) la dificultad técnica de
detener prolongadamente la respiracién; b) la probable
visualizacién incompleta de las MAPYV, y ¢) la pobre di-
ferenciacion entre tumores vasculares y MAPV en algu-
nos casos. La TAC helicoidal exhibié en nuestros pa-
cientes signos directos de MPAV en el paciente 3 o
hallazgos indirectos de MPAV en los 1 y 2: cardiomega-
lia, hilios ensanchados o vultuosos de aspecto vascular,
dilatacién coronaria, redistribucién de flujo y patrén
pulmonar en parches (alternancia de areas tipo “vidrio
esmerilado” con otras normales).

El diagnéstico ecocardiografico fue nuestro otro mé-
todo no invasor'®. Se ha sefialado una sensibilidad pro-
medio del 90% en presencia de MPAV?2. Ademds, el pa-
ciente 2 registr6 valores de presion arterial pulmonar
(PAP) compatibles con una hipertensién pulmonar gra-
ve (HTP). Entonces nos planteamos ¢se debe esto a la
condicién del paciente, sea por HTP primaria o como
resultado de muy reducida funcién ventricular izquierda
con sobrecarga derecha?, ;puede relacionarse la HTP
con la TTH? El reciente trabajo de Trembath et al'* ha
sefialado la relevancia de la HTP en presencia de la en-
fermedad de Rendu-Osler-Weber. Podrian sospecharse
bases genéticas afines para la expresién de cambios de
aminodcidos en el receptor activincinasa like 1 (ligado a
ALK1). Esto significa que sujetos con enfermedad cli-
nica y rasgos histopatolégicos de HTP (primaria o no)
se han presentado con mutaciones genéticas comunes a
los pacientes con THH, que ocasionarian trastornos de
la via del factor de crecimiento TGF-3, que determina-
rian la oclusion arterial (incremento de la presién vas-
cular pulmonar) o, a la inversa, telangiectasias y desa-
rrollo de comunicaciones vasculares tipicas de la THH
(fistulas), que producen sobrecarga hemodindmica y de-
terminan una HTP en el circuito menor, independiente-
mente del fallo ventricular izquierdo. En consecuencia,
la pesquisa ecocardiografica de la HTP no debe omitir-
se en los pacientes con una THH. La deteccién de
MPAV por medios no invasores implica proponer una
conducta quirdrgica. Confirmada por la arteriografia, la
indicacién quirtrgica es precisa®. El tratamiento de las
MPAV se basa en su historia natural y en las altas tasas
de morbimortalidad relacionadas: accidentes cerebrovas-
culares en 13% de los casos y absceso cerebral en 11%.
La morbimortalidad total a los 6 afios es del 22%%**% y
las series recientes* sefialan una tasa de éxito para la te-
rapia de embolizacién con coil en MPAV cercana al
100%. También pueden presentarse, infrecuentemente,
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algunas complicaciones autolimitadas: dolor pleuritico
(13%), embolizacion aérea (5%), infarto de pulmén (3%)
y trombosis venosa profunda (1,5%). A largo plazo pue-
de aparecer una recanalizacién vascular o desarrollo de
nuevas MPAV. Asimismo, en el 2% de los casos se han
informado accidentes cerebrovasculares'.

En conclusion, las caracteristicas clinicas no fueron
uniformes en nuestros pacientes. En los dos primeros
las manifestaciones hemorrdgicas, cutaneomucosas o de
la via aérea superior fueron relevantes. Sangrados recu-
rrentes se asociaron con repetidas transfusiones de san-
gre. En el tercero, en cambio, la disnea fue el sintoma
unico. Los recursos diagnésticos no invasores se emple-
aron con €xito para detectar un shunt arteriovenoso y
sospechar la presencia de MPAV mediante la medicién
inicial del shunt estimado con O, al 100%. La TAC heli-
coidal sefal6 las consecuencias de la sobrecarga hemo-
dindmica en los dos primeros pacientes, observadas en
la enfermedad duradera, asociada con MAPV; en el ter-
cero permitié confirmar, localizar y definir la MPAYV,
que se presenté como un nddulo radioldgico tinico. En
los dos primeros no se reconocieron MAPV individuales
por la TAC helicoidal, lo que no descarta la existencia
de MAPYV en otros sitios del organismo. Por ejemplo,
los sangrados caracteristicos (en la via aérea superior o
en el tracto digestivo) son coherentes con MPAV dise-
minadas. El ecocardiograma Doppler reveld signos de
hipertensién pulmonar en el segundo caso, y ademds, en
los dos primeros hubo pasaje de contraste (burbujas) a
las cdmaras izquierdas, no compatible con defectos sep-
tales, lo que es sugestivo de un shunt extracardiaco.

La deteccién y la correccién temprana de MPAV son
conductas bdsicas frente a los pacientes sefialados. La
repercusion funcional de la MPAV en el tercer caso fue
modificada por la cirugia de embolizacién en forma ra-
pida. Esto determiné la supresién de la disnea y, ade-
mas, la correcién del shunt fisioldgico: del 22 al 3,8%*".
Asi, ante la sospecha de MPAV y THH concomitante
proponemos implementar:

1. Medicidn del shunt estimado con O, (al 100%).
2. TAC helicoidal de térax.
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3. Ecocardiograma con contraste por microburbujas.

La arteriografia pulmonar permanece como clave
diagnéstica para verificar y cuantificar las MPAV.
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