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RESUMEN
El sindrome de Rendu-Osler-Weber, también conocido como Telangiectasia Hemorrdgica Hereditaria, es un
desorden vascular cuya prevalencia se estima que afecta a uno de cada 5-8.000 individuos. Se trata de una alte-
raciéon vascular displésica multisistémica de caracter autosémico dominante, asociada a dos genes, HHT1 y
HHT?2, que determinan mutaciones en el gen endoglina (ENG), localizado en el cromosoma 9, y por mutaciones
en el gen ALK1, localizado en el cromosoma 12. El 95% de los afectados presentan epitaxis recurrentes, con edad
media de comienzo a los 12 anos e incremento progresivo del sangrado nasal en frecuencia y severidad.
Generalmente se presenta asociado a malformaciones arteriovenosas pulmonares y/o multiples telangiectasias en
sistema gastrointestinal, manos, cara, cavidad oral y afectaciéon de otras visceras.
El diagnéstico inicial de HHT continGia basandose en la presencia de signos clinicos compatibles junto con la his-
toria familiar. Para el diagnéstico molecular es necesario secuenciar las regiones codificantes completas de los
genes ALK1 y ENG.
El test genético no es positivo en el 100% de los pacientes con diagnéstico clinico de HHT, siendo posible no
encontrar en un mismo grupo familiar la mutacién coman.
Se revisa la literatura y se presentan dos casos con manifestaciones orales en lengua y labio inferior, sin otras lesio-
nes sistémicas asociadas, tratada en nuestro departamento por problemas odontolégicos.
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ABSTRACT
Rendu-Osler-Weber syndrome, also known as __Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT), is a vascular disor-
der with a prevalence estimated in one in 5-8.000 individuals. It is a dominant autosomic transmission determi-
ning multisystemic vascular dysplasia, which has been mapped to two genes, HHT1 and HHTZ2, determined by
mutations of the endoglin (ENG) gene, localized to the chromosome 9, and by mutations of the activin receptor-
like kinase 1 (ALK1) gene, localized on the chromosome 12. The 95% of affected present recurrent epistaxis, with
a mean age of first event at about 12 years, generally the nosebleed frequency and severity increase with age and
usually it is associated with pulmonary AVM and/or multiple telangiectases of gastrointestinal apparatus, of the
hands, face, and oral cavity and others visceral involvement.
The first diagnosis of HHT is still based on the presence of clinical signs and family history; for the molecular diag-
nosis of HHT is necessary sequencing the entire coding regions of the ALK1 and ENG genes.
The genetic test is positive not in the 100% of all patients with clinical diagnosis of HHT, but it is also possible not
find in the same family group the common mutation.
We review the litterature and report 2 cases with oral manifestation, on the tongue and on the inferior lip, without
others systemic HHT lesions, treated in our Department for general odontoiatric problems.
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INTRODUCCION

El sindrome de Rendu-Osler-Weber, también conoci-
do como Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
(HHT), es un desorden vascular caracterizado la pre-
sencia de telangiectasias y malformaciones arterio-
venosas (MAV) o conexiones directas que predispo-
nen a la comunicacién arteriovenosa y a la hemorra-

gia.

Se trata de una alteraciéon vascular displasica multi-
sistémica de caracter autosémico dominante. En su
patogénesis estédn implicados dos genes, HHT1 y
HHT?2, los cuales determinan dos formas diferentes
de una misma enfermedad. La variante HHT1 se ori-
gina por mutaciones en el gen endoglina (ENG),
localizado en el brazo largo del cromosoma 9 (9g33-
g34.1) (1, 2), mientras que HHT2 es causado por
mutaciones en el gen ALK1, localizado en el brazo
largo del cromosoma 12 (12q11-q14) (3).

Se presentan dos casos de telangiectasia hemorragi-
ca hereditaria con manifestaciones orales en la len-
gua y en el labio inferior, sin otras lesiones sistémicas
asociadas.

PACIENTES Y METODOS

Dos pacientes, un hombre y una mujer, con HHT
fueron referidos a nuestro centro (Fig. 1, 2).
Presentaban edades de 49 y 57 anos respectivamen-
te y se caracterizan por ser el primer caso diagnosti-
cado de HHT en su grupo familiar. Se evaluaron los
registros clinicos, pardmetros diagnésticos, trata-
miento y seguimiento de estos dos pacientes.
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Fig. 2. Telangiectasia en mucosa labial.

Los parametros diagnésticos tomados en conside-
racién para descartar patologia sistémica asociada
fueron: ecocardiografia de contraste para descar-
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tar comunicaciones intrapulmonares (29), tomo-
grafia computerizada, resonancia magnética del
cerebro, auscultacién y ecografia hepatica. Ambos
pacientes fueron diagnosticados de HHT1 y HHT2
por diagndstico molecular.

El primer caso descrito concierne a la paciente de 57
anos, que presentaba tras el examen oral tres raices
necréticas. El diagnéstico molecular de HHT1 habia
sido confirmado hacia pocos anos atras, aunque el
diagnostico clinico de sospecha le fue dado a los 19
anos de edad. Las Unicas manifestaciones de HHT
junto con la epitaxis (15 veces por mes) aparecen en
la cavidad oral, especialmente en la lengua, ya que
no se pudo confirmar ninguna otra manifestacién
sistémica. Se trata del primer caso en su familia con
este tipo de patologia, excluyendo un pariente que
vive en otro pais.

El segundo caso descrito es el de un hombre de 49
anos de edad que presentaba el tercer molar supe-
rior izquierdo impactado. Habia sido diagnosticado
recientemente de HHTZ2 por anélisis molecular,
aunque el diagnéstico clinico también lo obtuvo 30
anos atras. La epitaxis estaba presente con una fre-
cuencia aproximada de 18 veces al mes, aunque la
principal manifestacién de la enfermedad aparecia
en el labio inferior. No se encontraron otros signos
de HHT confirmados tras la exploracién. También
era el primer caso en su familia en el cual aparecia
esta patologia.

Para la extraccion del 28 se pauté profilaxis antibi6-
tica con amoxicilina, con una dosis de 2 gramos/dia
durante 4 dias previo a la exodoncia, junto con
otros 6 dias tras el tratamiento quirGrgico. La exo-
doncia se realizé con procedimientos convenciona-
les empleando Mepivacaina como anestésico. La
hemorragia se detuvo con sutura simple y compre-
sién con gasa. Un seguimiento de tres meses fue
suficiente para confirmar los resultados y la buena
cicatrizacién de los tejidos.

DISCUSION

Los genes ENG y ALK1 codifican el factor de creci-
miento transformante tipo b (TGFb) expresado en las
células endoteliales. La angiogénesis es regulada por
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ENG y ALK1 como reguladores positivos durante las
fases de activacion y resolucién. Durante las fases de
activacion, las células mesenquinales se diferencian
a pericitos y células del musculo liso. Se forman nue-
vos vasos debido a la proliferaciéon y migracion de las
células endoteliales inducidas por ALK1, mientras
que ALK5 induce la fase de resolucién del proceso.
La angiogénesis requiere un balance positivo
ALK1/ALKS vy el papel de la endoglina parece ser
necesario para mantener el equilibrio (4, 5). Debido
a un mecanismo todavia desconocido, mutaciones
genéticas en los genes ENG y ALK1 causan las alte-
raciones en la angiogénesis que determinan las
telangiectasias y las malformaciones arteriovenosas.

Estudios in vivo en animales muestran que la expre-
sién de ENG y ALK1 por las células endoteliales es
requerida para el desarrollo de las células vasculares
del musculo liso y para la comunicacién entre endo-
telio y mesénquima (6). ALK1 es importante por su
papel en la regulacién de Efnb2, marcador molecu-
lar arterial. Todavia no se conoce con exactitud el
mecanismo en base al cual Efnb2 y ALK1 entran en
relacién, aunque es precisamente esta interaccion la
que determina las variaciones clinicas de HHT1 y
HHT2 (7). No obstante, la existencia de grupos fami-
liares con sintomas compatibles con HHT pero sin
las mutaciones genéticas, sugiere que otro gen toda-
via no identificado podria ser la causa de HHT en
esos casos (8). Estudios recientes en ratones mues-
tran que el incremento del factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF) (9) determina la forma-
ciéon de microvasos anormales en ENG heterocigo-
tos (10). Sadick y cols. encontraron que VEGF se
expresa no solo en al plasma, sino también en la
mucosa nasal de los pacientes con HHT (11).

La base de la sintomatologia clinica de la HHT es
debida a la formacién irregular de vasos sanguineos.
Las telangiectasias en la mucosa nasal y el sangrado
nasal son los sintomas mas tempranos y comunes
de la HHT. El 95% de los pacientes afectados pre-
sentan epitaxis recurrente, que deneralmente
comienza a partir de los 12 anos y se presenta con
una frecuencia de 18 episodios por mes. El sangra-
do nasal severo puede causar anemia crénica, aun-
que intervalos esporadicos no requieren tratamiento.
Generalmente la frecuencia y severidad del sangrado
nasal incrementa con la edad, aunque algunos
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pacientes no refieren estos cambios. Un porcentaje
similar de pacientes presenta multiples telangiecta-
sias en manos, cara y cavidad oral generalmente tras
un periodo de epitaxis (12-13).

Los pacientes afectados por HHT pueden presentar
telangiectasias gastrointestinales, de forma mas fre-
cuente en estdbmago y parte superior del duodeno; el
25% de los afectados mayores de 60 anos presenta
sangrado gastrointestinal generalmente asociado a
melena o anemia. El sangrado es lento y persistente,
y puede empeorar con la edad (14). Las trombosis o
embolias son complicaciones de las malformaciones
arteriovenosas y pueden aumentar con el paso del
tiempo (15). Las malformaciones arteriovenosas pul-
monares ocurren aproximadamente en el 30% de los
individuos con HHT (16, 17). EL 30-40% de pacien-
tes con MAV pulmonares presentan alteraciones del
sistema nervioso central, con eventos tromboembé-
licos tales como infarto, absceso cerebral o ataques
isquémicos transitorios debido a la comunicaciéon
sanguinea. Las mujeres gestantes con MAV sin tratar
presentan un riesgo mayor de hemorragia pulmonar
(18). Las MAV del sistema nervioso central pueden
ser congénitas.

En el 10% de los pacientes con HHT (19, 20) estan
presentas las MAV cerebrales, las cuales pueden pre-
sentarse a cualquier edad en forma de infartos, dolo-
res de cabeza o hemorragia intracraneal (21, 22).

El 1% presenta MAV espinales que pueden causar
hemorragia subaracnoidea, mielopatia progresiva,
dolor radicular o alteraciones en esfinteres (23). Es
posible encontrar comunicaciones hepaticas con
una alta tasa de fracaso cardiaco, hipertension por-
tal, enfermedad biliar y encefalopatia portosistémica
(24-27). Un estudio reciente ha identificado por
tomografia computerizada anormalidades hepéaticas
en el 78% de pacientes con HHT (26), inclusive en
casos asintomaticos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico inicial de HHT continGa basandose en
la presencia de signos clinicos compatibles junto con
la historia familiar (28). Para el diagnéstico molecu-
lar es necesario secuenciar las regiones codificantes
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completas de los genes ALK1 y ENG, a pesar de que
solo es posible diagnosticar HHT en el 70% de los
casos, ya que se han detectado nuevas variaciones
en secuencias de desconocida significancia clinica.

El test genético no es positivo en el 100% de todos
los pacientes con HHT, siendo posible encontrar
mutaciones diferentes en el mismo grupo familiar
(11). Estudios futuros aclararan los motivos de esta
discrepancia.

TRATAMIENTO

El principal procedimiento adoptado con estos
pacientes es el tratamiento sintomatico del sangrado
oral y nasal, junto con la prevencién de las posibles
complicaciones, tales como hemorragia interna, pul-
monar y cerebral por MAV. El principal procedimien-
to para el diagnéstico de HHT es el examen clinico
minucioso, valorando la presencia de telangiectasias
en la cavidad oral y nasal. Para una evaluacion sisté-
mica es necesaria una ecocardiografia de contraste
para descartar shunts pulmonares (29), tomografia
computerizada, resonancia magnética cerebral, aus-
cultacion y ecografia hepética.

Para reducir el riesgo de fenémenos embdlicos, las
MAV pulmonares en las que el didmetro del vaso sea
mayor de 3 mm deberén ser cateterizados, siendo
necesario el seguimiento de estas lesiones debido a
que pueden crecer de tamano con el tiempo (16).
Todos los procedimientos quirtrgicos para tratar las
MAV pulmonares, cerebrales y hepéticas son muy
peligrosos por el alto riesgo de hemorragia, defectos
neurolégicos o inclusive muerte que entranan. Por
estas razones, no existen protocolos quirtrgicos para
tratar las lesiones de HHT, valorando en cada caso
individual el tratamiento a seguir en funcién del ries-
go. El sangrado gastrointestinal se trata con suple-
mentos de hierro, etinilestradiol/noretindrona, dana-
zol, acido aminocaproico o mas recientemente, por
aplicacién endoscopica del laser (30).

La anemia puede ser controlada de forma oral o
parenteral con hierro o bien con transfusiones san-
guineas. El mejor manejo de las epitaxis leves es la
aplicacién diaria de lubricantes nasales, y en caso de
sangrado nasal moderado es aconsejable el empleo
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del laser (30, 31), aunque para las formas severas
puede ser necesario el uso de injertos de piel (32).

Las manifestaciones en la piel generalmente no
requieren tratamiento, pero en caso de sangrado o
por motivos estéticos pueden ser eliminadas con
laser. Los pacientes deberan evitar los medicamen-
tos que interfieran con la coagulacion.

CONCLUSIONES

Se acepta comunmente que las MAV pulmonares
(33, 34) son més frecuentes en HHT1, y que los
desoérdenes hepéticos son més frecuentes en HHT2
(35-37), aunque la mayoria de las manifestaciones,
como las orales, son frecuentes en ambos subtipos.
Sin embargo, existen pacientes con HHT2 y MAV
pulmonares, y pacientes con HHT1 y manifestacio-
nes hepaticas, por lo que en ocasiones no se corres-
ponde el diagndstico genético con el comporta-
miento clinico (36-38).

La peculiaridad de las caracteristicas de esta patolo-
gia dificulta su manejo tanto por las diferentes regio-
nes anatémicas donde se manifiesta como por el
riesgo que en ocasiones entrana su terapia. Por estos
motivos, es importante hacer una completa explora-
cién de estos pacientes para plantear el tratamiento
mas adecuado en cada caso.
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