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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Rendu-Osler-Weber o telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) esta considerada como una causa
rara de ictus en paciente joven. Asimismo la presencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP) se ha relacionado con la
aparicion de abscesos cerebrales. Método: Descripcion del caso de una paciente de 52 afios que, en el contexto de un ataque de migraiia,
presenta una pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo acompafiada de afectacion de la sensibilidad tactoalgésica, progresivas. En la
evolucion observamos disminucion del nivel de conciencia y signos de hipertension intracraneal secundarios edema por la presencia de un
absceso cerebral causado por un embolismo séptico paradojico debido a la existencia de MAVP. Resultados: A través de la realizacion de
una exhaustiva historia clinica se llega al diagnodstico de THH confirmado mediante los estudios genéticos, describiéndose una delecion
completa, mediante técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), de uno de los alelos del gen de la Endoglina
(ENG). Conclusion: La Enfermedad de Rendu-Osler-Weber, aunque infrecuente, debe considerarse en la etiologia de los abscesos cere-
brales en pacientes con historia de fistulas pulmonares. El seguimiento de los pacientes con THH es importante para minimizar el riesgo
de aparicion de procesos potencialmente graves. Aunque el diagndstico sigue basandose en los criterios clinicos, los estudios moleculares
pueden confirmar la presencia de mutaciones genéticas relacionadas con la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Absceso cerebral. Ictus de causa rara. Malformaciones arteriovenosas. Sindrome de Rendu-Osler-Weber. Telangiec-
tasia hemorragica hereditaria.

Brain abscess in patient with Rendu-Osler-Weber disease. Revision of the syndrome from an illustrative case

SUMMARY

Introduction: Rendu-Osler-Weber syndrome also known as hereditary hemorrhagic telangiectasia (THH) is considered as a rare cause of
stroke in young people. Also pulmonary arteriovenous malformations (MAVP) are related to brain abscess. Method: We describe the case
of a 52 years old female patient that, during a migraine attack, suffers a progressive onset of weakness in left body with numbness. In the
evolution there appear signs of altered consciousness and intracranial hypertension, due to a cerebral abscess caused by a septic embolism
as a manifestation of PAVM. Results: Through the clinical history we reached the diagnosis of THH confirm by genetic studies, our patient
shows, by means of MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), a complete delection of one of the alelo of Endogline
(ENG) gene. Conclusions: Rendu-Osler-Weber disease, although its low prevalence, should be consider as a cause of brain abscesses in
patients with history of pulmonary fistula. The follow of these patients with THH is very important to minimize the risk of fatal events. The
diagnostic criteria are clinic but molecular studies can confirm the presence of genetic mutations related to this disease.

KEY WORDS: Brain abscess. Rare Stroke Syndromes. Arteriovenous malformations. Rendu-Osler-Weber syndrome. Hereditary Haemo-
rrhagic Telangiectasia.
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se engloba dentro del heterogéneo conjunto de ictus de origen poco
habitual, que representa aproximadamente un 7% de los ictus ce-
rebrales isquémicos', a pesar de lo cual es importante establecer el
diagnostico para poder hacer un tratamiento etioldgico, pero sobre
todo porque son la causa mas frecuente de ictus en paciente joven.
Se considera que este tipo de ictus tienen mejor prondstico con una
mortalidad inferior al 7% durante los primeros 30 dias.
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METODO

Descripcion del caso de una paciente de 52 afios que acude a
urgencias por presentar un cuadro de 72 horas de evolucion consis-
tente en cefalea pulsatil de localizacion bitemporal acompaiada de
nauseas y malestar epigastrico; déficit sensitivo en miembro supe-
rior izquierdo fluctuante, con extension posterior a miembro inferior
izquierdo; y pérdida de fuerza en brazo izquierdo. La paciente no
presentaba patologia intercurrente. Entre los antecedentes persona-
les destaca que se trata de una paciente ex fumadora hace 17 afos,
con historia de migrafia con aura con escasa respuesta al tratamiento,
epistaxis de repeticion y que habia sido sometida a la embolizacion
y reparacion quirtirgica de fistulas arteriovenosas pulmonares hace
12 afios, manteniendo desde entonces hipoxemia con saturacion de
oxigeno en torno al 90% y disnea de moderados esfuerzos. Tras re-
interrogar a la paciente obtuvimos el importante antecedente fami-
liar de padre diagnosticado de Enfermedad de Rendu-Osler-Weber.

En la exploracion neurologica destaca déficit sensitivo y motor
en extremidades izquierdas con hipoestesia tactoalgésica y fuerza
4/5, reflejos osteotendinosos presentes y simétricos y respuesta cu-
taneo plantar flexora bilateral, resto de exploracion dentro de la nor-
malidad. Ingresa en el Servicio de Neurologia con el diagnostico de
Ictus isquémico de probable origen embdlico. Se realiza un primer
TC craneal en urgencias en el que no se evidencia lesion isquémica
ni hemorragica aguda.

En los 4 primeros dias presenta empeoramiento de la focalidad
motora con pérdida de fuerza progresiva hasta hemiplejia de extre-
midades izquierdas y aparecen crisis parciales simples en forma de
clonias en miembro superior izquierdo, por lo que se inicia trata-
miento con Levetiracetam endovenoso con buena respuesta al mis-
mo.

Entre los estudios diagnésticos realizados destaca la realizacion
de una angiografia pulmonar en la que se evidencian 3 fistulas ar-
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Figura 1: Angiografia pulmonar en la que se aprecia malforma-
cion arteriovenosa pulmonar.

teriovenosas en lobulo inferior derecho a nivel del segmento basal
posterior que son embolizadas en el mismo procedimiento (Fig. 1).

A los 6 dias del ingreso presenta disminucion brusca del nivel de
conciencia con tendencia al suefo y con apertura ocular ante estimu-
los verbales, desorientacion y localizacion ante estimulos dolorosos,
se realiza nuevo TC craneal urgente en que se observa una imagen
compatible con un absceso cerebral de localizacion frontoparietal
izquierdo de 4.3cm de diametro (Fig. 2). Por lo que, ante el empeo-
ramiento clinico y, consultado con el Servicio de Neurocirugia, se
decide realizar drenaje quirtrgico urgente (Fig. 3), que se consigue
con éxito, y se inicia tratamiento antibidtico intravenoso. Tras la
intervencion quirtrgica se realizan controles sucesivos de neuroi-
magen a las 48 horas, a los 7 dias, a los 14 dias y los 21 dias tras la
intervencion, observandose la disminucion progresiva de la lesion
descartandose la necesidad de reintervenir. La evolucion clinica de
la paciente es favorable presentando mejoria progresiva de la fo-
calidad motora y sensitiva. La buena situacion de la paciente hace
posible el inicio de una rehabilitacion precoz que hace que consiga
la bipedestacion y marcha independiente. Para completar el estudio,
a nuestra paciente se le realiz6 una angioresonancia encefalica en la
que no se evidenciaron malformaciones arteriovenosas cerebrales,
asi como una ecografia hepatica en la que también se descartaron
las lesiones a este nivel.

En cuanto al tratamiento elegido para nuestra paciente, se lle-
v6 a cabo mediante puncion y drenaje ya que es menos agresivo,
se puede obtener material para cultivo y confirmacion diagndstica,

Figura 2: TC craneal, lesion hipodensa compatible con absceso
cerebral frontoparietal derecho de 4,3 cm de diametro.
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Figura 3: Craniectomia. Fotografia tomada durante la interven-
cion quirurgica urgente de drenaje del absceso cerebral mediante
trepano.

asimismo se obtiene un alivio inmediato del aumento de la presion
intracraneal, objetivo primordial en nuestro caso, y ademds puede
realizarse en cualquier fase del absceso. En el estudio microbiolo-
gico del material obtenido con el drenaje del absceso se aislo Strep-
tococcus Intermedius, una vez obtenido el resultado se suspendio
antibioterapia empirica y se inicid tratamiento antibidtico etiologico
por via parenteral durante 14 dias con buena respuesta clinica y ra-
diologica. En nuestra paciente pudimos observar clinicamente las
cuatro etapas descritas en la formacion de un absceso cerebral. Este
calendario tedrico lo pudimos ver in situ correlacionandose con las
manifestaciones clinicas que presentd nuestra paciente a lo largo de
la evolucion del cuadro.

Las MAV tienden a crecer, esto es lo que ocurrid en nuestra pa-
ciente, hace 12 afios ya se habian embolizado MAV de gran tamafio,
las pequefias, como se pudo observar en el nuevo ecocardiograma,
habian crecido, y se hizo necesaria, una vez estabilizada la situacion
neuroldgica, una nueva embolizacion de las que cumplian criterios
para este procedimiento intervencionista, llevado a cabo por el Servi-
cio de Radiodiagnostico de nuestro centro.

DISCUSION

El Sindrome de Rendu-Osler-Weber o telangiectasia hemorra-
gica hereditaria (THH) fue descrito por Sutton en 18642, aunque el
primer informe de asociacion entre telangiectasia y epistaxis here-
ditaria corresponde a Rendu en 1896°, seguido por los de Osler y
Weber*® en la tltima década del siglo XIX, en 1909 Hanes acuifia
el término THH para definir las caracteristicas de la enfermedad®.

Se trata de un grupo de trastornos de herencia autosémica do-
minante que se estima que afectan, con una incidencia geogréfica
variable, de 1:2.000 a 1:10.000 individuos. Se han identificado dos
genes en el cromosoma 9, que determinan mutaciones en el gen de
la endoglina (ENG), y mutaciones en el gen ALK, localizado en el
cromosoma 12. Por lo que encontramos dos formas diferentes de la
misma enfermedad, la variante THH1 se origina por mutaciones en el
ENG, localizado en el brazo largo del cromosoma 9 (9q33-q34.1)"3,
y la forma THH2 esta causada por mutaciones en el gen ALK, lo-
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calizado en el brazo largo del cromosoma 12 (12q11-q14)°. La endo-
glina es una glucoproteina de las membranas celulares de las células
endoteliales, que se une al factor de crecimiento beta codificado por
los genes ENG y ALK1, que modula la proliferacion, migracion,
adhesion y organizacion de la matriz extracelular'®!'. Ambos genes
codifican una glicoproteina integral de membrana que se expresa en
células del endotelio vascular y que actiia como receptor de superfi-
cie para el factor de crecimiento transformante  (TGF-f3). Mutacio-
nes en estos genes causan pues alteraciones en la angiogénesis que
determinan las telangiectasias y las malformaciones arteriovenosas.
La endoglina no se produce en cantidad suficiente o bien se trata de
una proteina anémala que interfiere con el proceso de unién normal
produciendo una displasia vascular en drganos especificos. Sin em-
bargo, la existencia de grupos de familias con clinica compatible
con la enfermedad pero sin mutaciones genéticas, sugiere que otro
gen todavia no identificado podria ser la causa en estos casos de
THH". Ademas se ha descrito que las MAV pulmonares son mas
frecuentes en la THH1'3!4 y los desordenes hepaticos son tipicos
del subtipo THH2'>!7. Aunque existen pacientes con THH2 y MAV
pulmonares y pacientes con THH1 y manifestaciones hepaticas, por
lo en ocasiones no se corresponde el diagnostico genético con el
comportamiento clinico!¢-'8.

A pesar de estos avances el diagnostico sigue siendo clinico, ba-
sado en la historia familiar y la presencia de malformaciones arte-
riovenosas, segln los criterios diagnosticos propuestos por Plauchu
et al.’ y Shovlin et al.?’, estos son los criterios de Curagao segtin los
cuales el diagnostico es definitivo si se cumplen tres de los criterios
y posible en el caso de que solo se cumplan dos (Tabla 1).

Para el diagndstico molecular es necesario secuenciar las regio-
nes codificantes completas de los genes ALK1 y ENG. El test ge-
nético no es positivo en el 100% de los pacientes con diagnostico
clinico de telangiectasia hemorragica hereditaria.

Desde el punto de vista patologico se aprecia una alteracion en
el territorio capilar y la comunicacion directa entre arteriolas y vé-
nulas mediante fistulas, es pues una alteracion vascular displésica
multisitémica. En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mayoria
de los pacientes refieren epistaxis de repeticion desde la infancia
y asocian malformaciones arteriovenosas y/o multiples telangiecta-
sias cutaneas (fundamentalmente en cara y manos), tubo digestivo 'y
cavidad oral, con tendencia al sangrado, con el consecuente déficit
de hierro y anemia. Estas malformaciones, si no se tratan, son una
causa infrecuente de ictus embolicos y abscesos cerebrales en fami-
lias con THH?!. Las MAVP proporcionan una comunicacion directa
entre la circulacion sistémica y el circuito pulmonar, lo que da lugar
a un problema de oxigenacion de la sangre arterial que conduce a
la presencia de hipoxemia, ademas de la ausencia del filtrado capi-
lar pulmonar, y la fragilidad capilar con el consiguiente riesgo de
sangrado. La afectacion neuroldgica es frecuente, estando presente
hasta en un 30% de los casos, e incluye hemorragia intracraneal,

Tabla 1. Criterios de Curagao para el diagnostico clinico.

1. Epistaxis: hemorragia nasal espontanea y recurrente.

2. Telangiectasias multiples, en zonas caracteristicas: labios, cavidad oral,
dedos, nariz.

3. Lesiones viscerales:
— Telangiectasias gastrointestinales (con o sin sangrado).
— Malformaciones arteriovenosas: pulmonares/hepaticas/espinales/

cerebrales.
4. Historia familiar de un pariente de primer grado diagnosticado de THH.
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cefalea, convulsiones, ictus isquémico y abscesos cerebrales, estos
dos tultimos cuadros siempre en relacion con la presencia de MAVP,
ya que el cortocircuito vascular permite la diseminacion de trombos
o émbolos sépticos hacia el cerebro. En cuanto a la cefalea, se ha
descrito que hasta un 50% de los pacientes con THH presenta mi-
grafia, no estando clara la naturaleza de esta relacion, pero es poco
probable que se pueda atribuir a la presencia de malformaciones
arteriovenosas cerebrales (MAVC), debido a su alta prevalencia. La
presencia de MAVC se ha asociado a hemorragias subaracnoideas,
parenquimatosas e intraventriculares y a hidrocefalia.

Segun los estudios de Haitjema et al. las MAVP estan presentes
en el 33% de los pacientes con THH y se han podido observar even-
tos neuroldgicos graves hasta en un 40% de los pacientes con MAVP
y THHZ2. Si se estudia a los pacientes con MAVP un 60% de estos
presentan THH?!. También se ha descrito que estas MAV tienden a
aumentar su tamafio con el tiempo?*. Las MAVP mayores de 3mm
de diametro precisan embolizacion para evitar las complicaciones
descritas, asi como el potencial riesgo de hemorragia pulmonar®.
Las que son mayores de 1cm se pueden tratar mediante emboliza-
cion, cirugia y/o radiocirugia®.

Para Lee et al. la ecocardiografia transtoracica es un método
muy sensible para el screening de MAVP, detectando incluso las
de menos de 3mm de diametro®, por lo que seria la técnica de elec-
cion para completar el diagnostico, que como ya se ha mencionado,
sigue basandose en los criterios clinicos. EI Doppler neurovascular
también es util para la deteccion de fistulas pulmonares mediante el
test de infusion de burbujas?’. La evaluacion sistémica incluiria to-
mografia computerizada, resonancia magnética cerebral y ecografia
hepética. Por ultimo la profilaxis antibidtica estd indicada en estos
pacientes en todos los procedimientos dentales, endoscopicos y qui-
rurgicos para reducir el riesgo de abscesos cerebrales secundarios a
embolismos paradojicos.

En cuanto a la etiopatogenia de los abscesos cerebrales, hasta
1980 el origen de un absceso cerebral era la propagacion por con-
tigiiidad desde infecciones de senos paranasales o del oido, pero
ha mejorado el tratamiento de estos cuadros por lo que, en la ac-
tualidad, la diseminacion hematica es la causa mas frecuente?. Los
abscesos cerebrales ocurren en 1 de cada 100.000 personas apro-
ximadamente, es una patologia que se presenta fundamentalmente
entre la segunda y la cuarta década de la vida y que es mas frecuente
en el sexo masculino. Se producen cuando los gérmenes alcanzan
el parénquima cerebral fundamentalmente por tres vias: por inocu-
lacion directa o fistulas, en el caso de traumatismos o cirugia; por
una infeccion en contigiiidad (por invasion directa o por trombofle-
bitis de las venas emisarias); o por embolismos sépticos procedentes
de infecciones a distancia. Como ya hemos mencionado la causa
mas frecuente es por propagacion hematica. Los abscesos cerebra-
les en estos casos pueden ser multiples hasta en un 10-15% de las
ocasiones. El torax suele es el punto de origen bien por abscesos
pulmonares, bronquiectasias o empiema, en nifios por cardiopatias
cianoticas congénitas, sobre todo la tetralogia de Fallot (ya que los
pacientes con comunicacion izquierda-derecha pierden el efecto
filtrante de los pulmones), o bien por MAVP, en este tltimo caso
aproximadamente el 50% de los pacientes presentan Sindrome de
Rendu-Osler-Weber y, de estos, hasta un 5% presentaran abscesos
cerebrales. Los abscesos cerebrales asociados a MAVP en pacien-
tes con THH, revisten particular interés debido a la prevalencia de
la enfermedad, por lo que debe sospecharse en todo paciente con

absceso cerebral cuando los focos sépticos habituales se han des-
cartado y en cualquier caso de MAVP con focalidad neurologica
acompafiante?. El diagndstico fundamental se basa en las pruebas
de neuroimagen que determinan el tamafio, la localizacion, la fase
evolutiva, permiten planificar las opciones terapéuticas asi como el
seguimiento posterior de la lesion (se recomienda repetir el estudio
de neuroimagen cada 1 6 2 semanas aunque no exista deterioro neu-
rologico). El aspecto tipico es el de una lesion hipodensa rodeada
de un anillo que realza tras la administracion de contraste, se evalia
también el edema, la presencia de hidrocefalia o el desplazamiento
de la linea media. Se describen 4 fases evolutivas, en la primera, de
2 a 3 dias de duracion, se produce una zona isquémica en el lugar
de entrada del germen, con inflamacion y desarrollo de un infiltrado
leucocitario de células polimorfonucleares rodeado de edema vaso-
génico, es lo que vemos en los primeros estudios de neuroimagen
realizados en las fases mas precoces. En la segunda fase, de 4 a 9
dias de duracion, se produce un aumento de la zona necrética y pus
que rodea el infiltrado. En la tercera fase, entre el décimo y el deci-
motercer dia, se delimita la zona purulenta y aparece una neovascu-
larizacion rodeando el proceso. Y en la cuarta y tltima, a partir del
dia 14, el absceso se rodea de una capsula glidtica. La mortalidad de
los abscesos cerebrales en pacientes con THH se situa alrededor del
10%, estas cifras de mortalidad han descendido debido al diagnosti-
co precoz de la enfermedad, el manejo adecuado de las MAVP y la
profilaxis antibidtica llevada a cabo en estos pacientes.

Las crisis epilépticas descritas, se engloban dentro del grupo de
epilepsia aguda sintomadtica, tambien denominadas crisis reactivas,
secundarias a una determinada situacion. Se ha descrito que entre el
5y el 10% de los pacientes con ictus presentan crisis precoces, estas
suelen presentarse en la primera semana tras el evento vascular y ge-
neralmente se caracterizan por ser aisladas, breves y autolimitadas,
suelen relacionarse, como en nuestro caso, con la topografia de la
lesion siendo mas frecuente en las de localizacion cortical parieto-
temporal’’.

RESULTADOS

La paciente cumplia tres criterios clinicos para el diagnostico de
THH segun los criterios de Curacao, la presencia de epistaxis, las
MAVP y el antecedente familiar de padre diagnosticado de THH,
con lo cual el diagnodstico era definitivo.

A pesar de esto, para completar el estudio, se realizo el diag-
nostico molecular, con la colaboracion del Servicio de Genética,
mediante la secuenciacion de las regiones codificantes completas
de los genes ALK1 y ENG, que, como ya se ha mencionado no es
positivo en el 100% de los casos de los pacientes con diagnostico
clinico de THH.

La muestra fue enviada al Centro de Investigaciones Bioldgicas
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas donde se realizo
el estudio evidenciandose una delecion completa, mediante técnica
de amplificacion dependiente de ligasa de multiples sondas, en in-
glés Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, de uno de
los alelos del gen ENG, lo que confirma el diagndstico molecular.

CONCLUSIONES
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La enfermedad de Rendu-Olser-Weber o THH es una enfer-
medad sistémica poco frecuente, con un amplio espectro clinico y
con un riesgo importante de desarrollar complicaciones neurolo-
gicas; que la presencia de MAVP en los pacientes con THH puede
hacer que émbolos, tanto tromboticos como sépticos, sobrepasen
la barrera pulmonar dando lugar a fenomenos neuroldgicos de
caracter embodlico como abscesos cerebrales, ictus embdlicos o
ataques isquémicos transitorios; y que para reducir el riesgo de fe-
némenos embolicos, como el descrito, todas las MAV pulmonares
mayores de 3 mm deben ser embolizadas, siendo preciso realizar
seguimiento mediante ecocardiogramas transtoracicos periddicos
ya que las MAVP tienden a crecer con el tiempo, necesitando el
paciente nuevas embolizaciones.
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