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RESUMEN

El sindrome de Rendu-Osler-Weber (HHT) o Telangiectasia Hemorragica Here-
ditaria es un desorden vascular caracterizado la presencia de telangiectasias y
malformaciones arteriovenosas. Se trata de una alteracion vascular displasica
multisistémica de caracter autosdémico dominante, se presenta asociado a mal-
formaciones arteriovenosas pulmonares y/o multiples telangiectasias en sistema
gastrointestinal, cavidad oral. El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es una
enfermedad autoinmunitaria que se caracteriza por la formaciéon de proteinas
anormales en la sangre llamados autoanticuerpos antifosfolipidicos (APS) lo que
provoca la formacién de coagulos en las arterias y venas. La embolia pulmonar
aguda en un paciente con malformacion arteriovenosa es un factor predisponen-
te para complicaciones potenciales. Existen pocos informes de casos en los que
se encontraron al mismo tiempo estas dos condiciones, esta asociada con un
aumento del riesgo trombotico debido a la deficiencia de hierro. Se presenta el
caso clinico de una paciente de 21 afos con antecedente de HHT y hallazgos de
hemorragia alveolar por lo que se estudia patologia inmunolégica encontrando
resultados positivos para autoanticuerpos antifosfolipidicos.

Palabras claves: Loxocelismo, picadura de arafia reclusa, arafias, picadura,
necrosis cutanea, embarazo.

ABSTRACT

Rendu-Osler-Weber syndrome (HHT) is a vascular disorder characterized by the
presence of telangiectasias and arteriovenous malformations. It is an autosomal
dominant multisystem dysplastic vascular disorder. Antiphospholipid antibody
syndrome is an autoimmune disease characterized by the formation of abnormal
proteins in the blood called antiphospholipid autoantibodies (APs), which cause
clots to form in the arteries and veins. Acute pulmonary embolism in a patient with
arteriovenous malformation is a predisposing factor for potential complications.
There are few case reports in which these two conditions were found at the same
time, it is associated with an increased thrombotic risk due to iron deficiency. The
clinical case of a 21-year-old patient with a history of HHT and findings of alveolar
hemorrhage is presented, for which an immunological pathology is studied, fin-
ding positive results for APS.

Key words: Rendu — Osler — Weber Syndrome, Antiphospholipid Syndrome,
arterio- venous malformations, hereditary hemorrhagic telangiectasia
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1. Introduccioén

El sindrome de Rendu-Osler-Weber, también conocido como Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria (HHT), es un desorden vascular caracterizado la pre-
sencia de telangiectasias y malformaciones arteriovenosas (MAV) o fistulas que
predisponen a la a hemorragia. Se trata de una alteracion vascular displasica
multisistémica de caracter autosémico dominante, caracterizada por una angio-
patia neoformativa de telangiectasias circunscritas que, al romperse, determinan
sindromes hemorragicos locales. Este sindrome tiene una prevalencia de 2 ca-
sos por cada 100.000 habitantes, afecta por igual a ambos sexos; comunmente
los sintomas aparecen durante la pubertad o adultez, aunque en algunos casos
puede presentarse en la infancia™.

Dentro de su patogénesis se encuentran implicados los genes HHT1 y HHTZ2, La
variante HHT1 se origina por mutaciones en el gen endoglina (ENG), localizado
en el brazo largo del cromosoma 9 (9933- g34.1), mientras que HHT2 es causa-
do por mutaciones en el gen ALK1, localizado en el brazo largo del cromosoma
12 (12911-q14). Esta enfermedad presenta diversas complicaciones siendo las
malformaciones arteriovenosas pulmonares, las mas frecuentes detectadas por
la aparicion de hemoptisis, disnea de esfuerzo, dolor toracico, manifestaciones
de hipoxemia como el hipocratismo digital y de tipo neuroldgicas, tales como
accidentes isquémicos transitorios, o abscesos cerebrales®®.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, también denominado sindrome an-
tifosfolipidico o APS es una enfermedad autoinmunitaria que se caracteriza por
la formacion de proteinas anormales en la sangre llamados autoanticuerpos
antifosfolipidico que provoca la formacion de coagulos vasculares, ademas de
abortos espontaneos. Es una enfermedad con componente genético, aunque no
se trasmite directamente de padres a hijos, se presenta en un 15 a 20% de los
casos de trombosis venosa profunda y en un tercio de los accidentes cerebro-
vasculares en personas menores de 50 afios afecta principalmente a mujeres
jévenes, con una relacidn 5:1 con respecto al sexo masculino. Usualmente el
diagnostico se realiza entre los 30 y 40 afios de edad a través de pruebas de
anticuerpos antifosfolipidicos, sin embargo, solo la mitad de los casos llega a
sufrir trombosis o abortos, ademas puede asociarse al padecimiento de otras
patologias. En el presente reporte se presenta un caso clinico de la asociacion
de estos sindromes en una paciente de 21 afios*®,

2. Desarrollo del Caso Clinico

Paciente femenina de 21 afios procedente de Cayambe y residente en Ibarra,
con antecedentes patologicos personales de Sindrome de Rendu — Osler — We-
ber diagnosticado hace 6 afios y Estenosis adrtica severa hace 14 afos tratada
mediante cateterismo cardiaco. Como antecedentes patologicos familiares: pa-
dre, hermanos y abuelo paterno con HHT.

Paciente ingresa al servicio de emergencia Hospital San Vicente de Paul de la
ciudad de Ibarra con cuadro clinico disnea de pequenos esfuerzos de 4 anos de
evaluacion que desde hace 9 dias progresa a disnea en reposo acompafiado de
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cianosis peribucal. Desde hace 24 horas, tos con expectoracion sanguinolenta,
dolor abdominal localizado en epigastrio, EVA 8/10, de tipo urente intermitente,
melenas por 3 ocasiones, astenia, multiples episodios espontaneos y autolimi-
tados de epistaxis en varias ocasiones de moderada cuantia que aumenta en
intensidad para lo cual se automedica con acido acetilsalicilico 100 mg sin pre-
sentar mejoria.

Al examen fisico hipotension (tension arterial 81/41), taquicardia (frecuencia car-
diaca 109), (frecuencia respiratoria 19) Glasgow 15/15, presencia de telangiec-
tasias en mucosa oral, soplo sistélico en foco adrtico se realiza reanimacion con
cristaloides, concentrados globulares, antifrinolitico y omeprazol ademas de la
valoracion de cuidados intensivos donde se cataloga estado de choque hipovo-
lémico grado lll y se decide su ingreso. Se le tomaron examenes de laboratorio,
destacando una hemoglobina de 4.3 g/dl (valor normal de referencia 14.5 - 18.5
g/dl), hematocrito 16,9% (valor normal de referencia 45% — 55%) plaquetas 138
103/uL (valor normal de referencia 150 — 450 103/uL) lactato 2.3 (valor normal
de referencia 0.7- 2,5 mmol/L) catalogandose como una anemia grave y hiper-
lactatemia.

Se le realiza radiografia de térax donde se evidencia infiltrados mixtos bilaterales
con aparente consolidacion para hiliar derecha, estenosis aortica sin resolucion,
serositis, infiltrados mixtos compatibles con una aparente hemorragia alveolar.
En el resultado del ecocardiograma derrame pericardico laminar anterior, FEVI:
42%, TAPSE 20 mm, relacion E/A: 1.53, E/e: 18,2 (disfuncién diastdlica grado llI,
PCWP estimada: 9.34, lineas B en todos los cuadrantes, derrame pleural basal
bilateral escaso, signo de la medusa en base izquierda.

Posterior a reanimacion paciente se mantiene sin signos de resangrado y man-
tiene mecanica ventilatoria adecuada con destete de oxigeno progresivo, per-
siste taquipnea en relacion a alveolitis y tos esporadica no hemoptisis, adicio-
nalmente, durante su hospitalizacion se le practicé tomografia computarizada
de toérax (Figura 1) donde se evidencian infiltrado alveolares mixtos, infiltrados
subpleurales, derrame bilateral basal laminar pleural con abundante sospecha
de patologia autoinmune para lo cual se realiza estudio inmunolégico con los
siguientes resultados anti DNA 5.20 (negativo), anticardiolipina IgG 1.80 (nega-
tivo), antifosfolipidos IgG 1,70 (negativo), ANCA- C 1.30 (negativo), ANCA - P
0.50 (negativo), ANA 0.20 (negativo), anticardiolipina IgM 9.20 , (positivo), an-
tifosfolipidos IgM 10,60 (positivo), anticoagulante lupido 73.30 (elevado), pro-
teina ¢ 50,60 (disminuido) antitrombina Ill 61,40 (disminuido), proteina S 58,90
(negativo) complemento C3 108 (normal) complemento C4 17 (normal) ANA Ac
anti- nucleares 0,20 (negativo) por lo cual se cataloga como un posible sindrome
antifosfolipidico se realiza pulsos de metilprednisolona (3/3) y tratamiento con
ciclofosfamida que continua posterior a su egreso hospitalario.

Durante la hospitalizacién la paciente evoluciono satisfactoriamente, por lo que
fue egresada 10 dias posteriores al tratamiento en buenas condiciones genera-
les. Se le explico a ella y su familia el diagnéstico clinico y la necesidad del trata-
miento para la estenosis aortica importantes que presenta para lo cual se debe
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realizar tramite en establecimiento de salud de tercer nivel. Se indican signos
de alarma, medicacion para manejo ambulatorio y turno para seguimiento por
consulta externa.

QR HALT_ME_Cueromizar
<MPR pnugsa

Spinc -0
Tilt: -0

Figura 1. Tomografia Axial Computarizada Simple de Toérax. Hospital San Vi-
cente de Paul, junio 2022

3. Discusion

La hemorragia alveolar difusa se presenta cinicamente con: hemoptisis, disnea y
anemia, acompafado de hallazgos radiograficos de infiltrados alveolares difusos
bilaterales; como en el caso presentado.

La hemorragia alveolar puede deberse a multiples causas: infecciones, enferme-
dades inflamatorias y en otras entidades no inflamatorias. En nuestro paciente
tenemos un antecedente de importancia que es El sindrome de Rendu-Osler-
Weber que puede dar lugar al desarrollo de malformaciones arteriovenosas
(PAVM), afectan con mayor frecuencia a pulmones, cerebro, médula espinal e
higado. Las malformaciones arteriovenosas pulmonares se observan en aproxi-
madamente el 50 % de los pacientes y son asintomaticas. Se relacionan con un
cuadro clinico de fatiga, disnea, hemoptisis, cefalea, cianosis y/o policitemia y
complicaciones neurolégicas®.

La insuficiencia cardiaca y alteraciones en la coagulacion también pueden ser
causa de hemorragia alveolar. Las alteraciones valvulares se observan en el
35% de los pacientes con SAF primario®”. En el caso de esta paciente tiene
como antecedente estenosis aortica que es una alteracion valvular congénita
con repercusion hemodinamica, como se evidencio en la ecocardiografia por
disfuncion diastdlica grado Ill, por lo que puede considerarse que sea la causa
de la hemorragia alveolar.

La hemorragia alveolar es una manifestacién poco frecuente en pacientes con
Sindrome Anti fosfolipido, se ha descrito fundamentalmente en pacientes con
sindrome anti fosfolipido secundario a lupus eritematoso sistémico (LES)"”, no es

Revista La U Investiga - Facultad de Ciencias de la Salud-Universidad Técnica del Norte ISSN version
digital: 2773-756X, ISSN version impresa: 1390-910X Vol 10 (2), Diciembre 2023



frecuente esta complicacién pulmonar en pacientes con sindrome anti fosfolipido
primario sin embargo recientemente existe reporte de casos y en la gran parte de
se presenta con diagndstico previo; estan descritos 3 casos que se presenta esta
complicacién como manifestacion primaria con su alteracion histopatologica.® @,

La asociacién de sindrome anti fosfolipido y enfermedades pulmonares en muy
diversa, siendo frecuente el embolismo e infarto pulmonar, hipertensién pulmo-
nar tromboembodlica, hipertension arterial pulmonar, con menor frecuencia hemo-
rragia intra alveolar y capilaritis pulmonar ®©19),

Clinicamente la presentacidon de la Hemorragia Alveolar en el SAF primario tie-
ne una amplia manifestacién siendo desde una presentacion leve hasta llegar
a insuficiencia respiratoria grave. Si se clasifica por su hallazgo histolégicos en
3 patrones: 1. hemorragia sin alteracion inflamatoria ni destruccion de septos
alveolares, 2. HA con un patron histoldgico de sindrome de distrés respiratorio y
3. HA con capilaritis. En la asociacion de HA secundaria a enfermedades auto-
inmunes la alteracion histologica predominante es la vasculitis".

Gertner y Lie en su publicacion"% describen tres casos de hemorragia pul-
monar asociada a SAF. Segun sus alteraciones histoldgicas: capilaritis, micro
trombosis vascular y micro trombosis y capilaritis

La prueba “Gold standard” en la hemorragia alveolar es la biopsia pulmonar;
La broncoscopia y lavado bronque alveolar permiten confirmar el sindrome de
hemorragia alveolar y excluyen otras causas. A pesar de ser el Gold estandar el
patrén histoldgico no es especifico de este sindrome. Con la presentacion clinica
se puede iniciar una sospecha diagnostica sin necesidad de realizar biopsia para
iniciar la pauta terapéutica?.

En el caso presentado no disponemos de biopsia, ni lavado bronqueo alveolar
sin embargo se realizé el diagnostico mediante tomografia axial computariza-
da de Térax, se evidencian infiltrado alveolares mixtos, infiltrados subpleurales,
derrame bilateral basal laminar pleural con abundante sospecha de patologia
autoinmune por lo cual se realizé estudio inmunoldgico.

El sindrome antifosfolipidico puede coexistir con otras enfermedades, siendo la
presentacion en conjunto con el sindrome de Rendu Osler Weber poco comun,
existen recursos bibliograficos limitados que detallen esta asociacion, por lo cual
resulta fundamental la comprensién de la patogenia de ambas enfermedades
para enfocar y optimizar su tratamiento, ya que uno los pilares fundamentales del
manejo del sindrome antifosfolipido es la anticoagulacion, que deberia ser mi-
nuciosamente estudiada en el contexto de un paciente con Rendu Osler Weber
puesto que podria predisponer a hemorragias o agravar a las mismas. La vigi-
lancia de estos pacientes debe instaurarse de forma temprana y deben ser ma-
nejados rigurosamente, ya que pese al tratamiento de estas patologias las com-
plicaciones son frecuentes, generando con ello un prondstico comprometedor.

Nuestro paciente reune criterios principales de sindrome antifosfolipido: presen-
cia en suero de anticuerpos anticardiolipina de isotipo IgG y/o IgM y anticoagu-
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lante lupico elevado!™'. En este paciente no hay datos clinicos ni seroldgicos
de enfermedad autoinmune previa; por lo que consideramos se trata de un sin-
drome antifosfolipidico primario asociado a una hemorragia alveolar difusa.

4. Conclusiones y recomendaciones

El sindrome de Rendu-Osler-Weber es una entidad patologica de tipo autosoé-
mica dominante, caracterizada por la displasia vascular multisistémica, que se
expresa principalmente por telangiectasias y malformaciones arteriovenosas, te-
niendo a las hemorragias como el signo clasico de debut en estos pacientes. El
sindrome antifosfolipidico es un trastorno autoinmune, multifactorial, cuyas bases
fisiopatolégicas se encuentran todavia en constante estudio, se caracteriza por
la formacion autoanticuerpos antifosfolipidicos que predisponen a la trombosis
de vasos sanguineos y abortos espontaneos, lo cual obliga a que el diagndstico,
tratamiento y complicaciones de la misma sean atendidas de manera integral en
dependencia del estado y condicidn clinica de cada paciente.

El sindrome antifosfolipidico puede coexistir con otras enfermedades, siendo la
presentacion en conjunto con el sindrome de Rendu Osler Weber poco comun,
existen recursos bibliograficos limitados que detallen esta asociacion, por lo cual
resulta fundamental la comprensién de la patogenia de ambas enfermedades
para enfocar y optimizar su tratamiento, ya que uno los pilares fundamentales del
manejo del sindrome antifosfolipido es la anticoagulacion, que deberia ser mi-
nuciosamente estudiada en el contexto de un paciente con Rendu Osler Weber
puesto que podria predisponer a hemorragias o agravar a las mismas. La vigi-
lancia de estos pacientes debe instaurarse de forma temprana y deben ser ma-
nejados rigurosamente, ya que pese al tratamiento de estas patologias las com-
plicaciones son frecuentes, generando con ello un prondstico comprometedor.
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