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SINDROME DE RENDU OSLER WEBER

HERENCIA DE

DESCRIPTO POR PRIMERA VEZ EN 1864, EL SINDROME DE RENDU OSLER
WEBER o Hemorragia Telangiectasia Hereditaria (HHT, por su sigla en inglés)
es considerado una de las tantas Enfermedades Raras (ER): 1de cada 5.000
a 8.000 habitantes lo padecen. POR PABLO SEOANE
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ALTERACION INTERNA
Ademads de los
sangrados de nariz y
las telangiectasias, la
HHT puede provocar
alteraciones vasculares
en los érganos internos.
En la imagen, se ve
una malformacién
arteriovenosa pulmonar
compleja y voluminosa. }>}>

ey | 23]



ebe Elida Rizutti comenzé a tener

sangrados de nariz alrededor de los

10 afos, pero los médicos no le die-
ron demasiada importancia. Le aseguraron
que eran producidos por una pequeiia vena
que tenfa dafiada. En consecuencia, no reci-
bfa tratamiento alguno mas que la cauteri-
zacion en periodos en los que la epistaxis se
tornaba muy recurrente. Aflos més tarde, se
le manifesté una hemorragia en la encia; mas
adelante, le diagnosticaron Endometriosis. La
trataron, continué su vida normal hasta que a
los 40 afos y después de una severa anemia,
se enterd de que todos esos sintomas tenfan
un denominador comun: el Sindrome de Ren-
du Osler Weber o Hemorragia Telangiectasia
Hereditaria (HHT, por su sigla en inglés). Una
patologia genética, con manifestaciones cli-
nicas causadas por alteraciones de la pared
vascular, autosémica dominante (por cada hi-
jo que nace hay un 50 por ciento de posibili-
dades de heredarla), que se caracteriza por la
presencia de telangiectasias (pequefos vasos
sanguineos proliferados, dilatados, como ara-
fiitas en piel y mucosas); sangrado de nariz
recurrente y espontaneo; y malformaciones
arteriovenosas (MAVs) en diferentes 6rganos
del cuerpo.

La patologia fue descripta por primera vez
en 1864 por el médico inglés Henry Gawen
Sutton. En tanto, en 1865, su compatriota, el
epidemidlogo Benjamin Guy Babington, pu-
blic6 un trabajo en el que detall sangrado de
nariz en cinco generaciones de una misma fa-
milia. Al afio siguiente, el francés Louis Ren-
du fue quien diferencié dicho cuadro del de
la hemofilia. Mas adelante, en 1901, William
Osler escribi6 un informe en el que acredita-

ba el reporte de Rendu y establecia que esa
condicién correspondia a un desorden here-
dado. En 1907, Frederick Park Weber realiz6
otra descripcién clinica en un reporte de una
serie de casos. Finalmente, en 1909, Hanes
acufi6 el término Telangiectasia Hemorrdgica
Hereditaria. En consecuencia, la enfermedad
se conoce tanto con ese nombre, como con
el de los tres médicos que la descubrieron e

IMAGEN DE UN DESORDEN

. sencia de dilataciongf'vasculares o aneurismas son
mdis frecuentes de encontr@r en estos pacientes que en la

lpoblacién general. La imagen fue provista por el doctor

Ezgquiel Levy, especialista en diagnéstico por imagenes del

Hospital Italiano. A la derecha, William Osler, quien, en 1901,
fconfirmé el descubrimiento de Louis Rendu y agregd que el

! sindrome se debia a un desorden hereditario.
|

SIGNOS
I3 - DETERMINANTES
Las telangiectasias
(foto) son pequenos
vasos dilatados que
pueden aparecer,
tanto en piel como en
mucosas. Son uno de
los signos principales
de la HHT, las mas
pequenas y visibles
suelen aparecer en
labios, manos, nariz
; oreicg{'f_‘,

a7l

investigaron. La HHT es considerada una de
las tantas Enfermedades Raras (ER). Por eso
su prevalencia es baja: la padece 1 de cada

La HHT es considerada una
enfermedad rara, pero hay
muchos casos subregistrados

5.000 a 8.000 habitantes. Aunque los especia-
listas aseguran que hay muchos casos subre-
gistrados debido a la falta de informacién que
existe entre los médicos y, por consiguiente,
entre los pacientes. De hecho, no pocas veces
el cuadro pasa inadvertido o es mal diagnos-
ticado hasta que se torna insostenible por una
anemia galopante, un ACV o, entre otras cau-
sas, un absceso cerebral o espinal.

) LOS CRITERIOS PARA LLEGAR
AL DIAGNOSTICO

En la Argentina, el tinico equipo interdisci-
plinario que se dedica al tratamiento de esta
patologfa se conformé en febrero de 2010 y
se encuentra en el Hospital Italiano. La Uni-
dad HHT, coordinada por el médico clinico
internista Marcelo Serra, esta integrada por
los profesionales necesarios para abordar
todas las problematicas de la enfermedad.
“Empezamos hace un afio y medio. Antes, yo
atendia pacientes en forma ocasional. Es de-
cir, conocfa la patologfa, la diagnosticaba y la
tratdbamos, pero no tenfamos una atencién
coordinada y disciplinada. Entonces se me
ocurrié armar un equipo multidisciplinario
porque las personas afectadas estaban muy
huérfanas, ya que la enfermedad requiere de
muchos especialistas, pero ninguno lo aborda
de forma integral y exclusiva.”, explica el Dr.
Serra. En el exterior, la situacién no es muy
distinta. De hecho, Luisa Maria Botella, doc-
tora en Genética Molecular e investigadora ti-
tular del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) de Espaiia, asegura que,
en su pais, hay poca informacién respecto
del HHT, pero que “es normal, ya que sucede
lo mismo en Europa, EE.UU. y Japén, y en
cualquier pais desarrollado, porque es una
enfermedad rara, es decir, poco prevalente”.

EQUIPO
INTERDISCIPLINARIO
El médico internista
Marcelo Serra (en

la foto) coordina

la Unidad HHT del
Hospital Italiano. El
grupo interdisciplinario,
el nico en la
Argenting, es un
centro de excelencia
recomendado por

la HHT International
Foundation.

CURAZAO, LA ISLA DE RENDU

En las Antillas holandesas hay un caso cada 1.600.

En la isla de Curazao, ubicada al sur del mar
Caribe, se conoce la mas alta prevalencia del Sin-
drome de Rendu. Segun publica el Hospital St.
Antonius de los Paises Bajos, en las Antillas ho-
landesas se registra un caso de HHT cada 1.600
habitantes. “La causa radica en que en la expe-
dicion colonizadora de laIsla, hubo un holandés
que padecia de la enfermedad. De esta forma,
extendi6 su mutacion entre su descendencia”,
explica la Dra. Luisa Maria Botella, quien agrega
que el efecto de la endogamia (unién entre in-
dividuos de ascendencia en comun) hizo que la

En relacién con esta afirmacién, hasta el afio
2000, no existia ningtn tipo de consenso para
su diagnéstico. Asi las cosas, se realizé una
reunion cientifica internacional en Curazao
en la que se definieron los criterios que lle-
van el nombre de la isla caribena y que es-

patologia se difundiera rapidamente. “El hecho
que las Islas tengan un aislamiento geografi-
co hace que los movimientos poblacionales de
entrada y salida no sean muy grandes y que
se mantenga una alta incidencia de la enfer-
medad”, agrega quien también es miembro del
Organo Consultivo de Investigadores y de Mé-
dicos de la Fundacion Internacional de HHT (EE.
UU.). Por lo tanto, los especialistas consultados
coinciden en que el factor ambiental nada tiene
que ver con la alta cantidad de casos registrados
en la zona caribena.

El sangrado nasal y las
telangiectasias son los sighos
mas presentes en

3 el Sindrome de Rendu
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tan basados en la historia, los sintomas y
signos de los pacientes. Ellos son: Epistaxis
espontdnea y recurrentes (sangrado nasal);
multiples telangiectasias en labios, cavidad
oral, dedos de la mano y nariz; lesiones vis-
cerales como telangiectasias gastrointestina-
les (tengan o no sangrado); malformaciones
arteriovenosas (MAVs) en higado, cerebro,
médula espinal, pulmones; historia familiar
de primer grado (madre o padre) con sinto-
mas similares. Si el paciente tiene tres de
estos criterios, es definitorio. “En el caso de
no existir suficientes criterios clinicos, cosa
habitual sobre todo en pacientes jovenes, ya
que las telangiectasias suelen aparecer en
la tercera década de la vida, es preciso un
estudio genético para descartar la presencia
de la mutacién familiar”, apunta el doctor
Roberto Zarrabeitia de la Unidad HHT del
Hospital Sierrallana de Cantabria, Torrela-
vega, Espaiia. “Nosotros tenemos la respon-
sabilidad y la obligacién, como conocedores
de la enfermedad, de alentar a la consulta
de la familia. Porque sabemos que ante cada
caso que aparece hay algin ascendente que
la tiene seguro y, probablemente, también
un descendiente. Encontramos una familia
con siete hermanos que la han padecido, por
ejemplo”, agrega el Dr. Marcelo Serra.

EL ARTE Y LA HHT

En la imagen, una persona con el rostro plagado
de telangiectasias. Es una escultura realizada

por un artista contempordneo de Curazao,

la isla caribena donde se registra la mayor
prevalencia de HHT. La foto es gentileza del doctor
Carmelo Bernabeu, del Centro de Investigaciones
Biolégicas (CSIC) de Espana.

VIAJE AL INTERIOR

DE LA NARIZ

En la imagen endoscépica
pueden observarse mdltiples
telangiectasias en tabique, piso
y pared lateral de la nariz.

Con un diagn@stico precoz
y un buen seguimiento, se
puede hacer una vida normal

)) DE GENES Y VASOS SANGUINEOS
Existen cinco tipos de Sindrome de Rendu
Osler Weber, aunque los mas comunes son
dos: El HHT 1 y el HHT 2. En el primero, el
gen afectado se localiza en el cromosoma 9 y
codifica una proteina llamada Endoglina, ne-
cesaria para que los vasos sanguineos crezcan
en condiciones normales. En el segundo caso,
la alteracion se sittia a nivel del cromosoma 12,
que codifica una protefna llamada ALK-1. “Es-
tas dos proteinas mutadas intervienen en los
procesos de la angiogénesis. Es decir, regulan
la formacién de vasos sanguineos. La constitu-
cién de vasos sanguineos normalmente estd en
un equilibrio dindmico; ni se crean todos al na-
cimiento, ni se dejan de formar durante la vida.
La ruptura de un vaso sanguineo o la necesidad
de oxigeno en un sitio o en otro, hacen que se
remodelen o se vayan formando mas”, expli-
ca el Dr. Serra y precisa: “En este caso, habria
una proliferacién desregulada intermitente de
la formacién de vasos sanguineos. Entonces
aparecen las telangiectasias y de ahf las mal-
formaciones arteriovenosas. Es decir que todo
el tiempo este desbalance entre formacion y
detenimiento de las formaciones est4 alterado
y se van produciendo cada vez més anormales”.
Por su parte, el Dr. Zarrabeitia sostiene: “La
HHT tipo 1 se caracteriza por un mayor riesgo
de afectaci6n pulmonar y cerebral. La HHT 2,
mas prevalente en los paises del drea me-
diterrdnea y, por lo tanto, en Espaiia,
puede presentar un riesgo mas ele-
vado de afectacién gastrointestinal

y hepética”. Asimismo, dicho especialista, que
se dedica desde hace més de una década al es-
tudio del tema, informa: “Hay otros dos tipos
(3 v 4) de los que todavia se desconoce el gen
afecto. También existe un sindrome combinado
Rendu Osler/Poliposis juvenil familiar, donde
el gen afecto es Smad 4, el cual tiene especiales
connotaciones, ya que presenta un alto riesgo
de malignizacién de las lesiones intestinales.”

)) INFORMACION Y CONTENCION, DOS
FACTORES ESENCIALES

El Sindrome de Rendu Osler Weber atin no
tiene cura, pero si un tratamiento que permite
que aquella persona que lo padece pueda ha-
cer una vida lo mas normal posible. La clave
para que ello suceda residir4, primero, en que
el paciente sepa cuanto antes que es portador
de la enfermedad. En segundo lugar, debera
realizarse los estudios pertinentes con el fin de
confirmar si hay algin érgano interno afectado
por la patologia. Ademis, es necesario que haya
un seguimiento médico permanente. Pero an-
tes que nada, sera esencial tener un diagnéstico
preciso. “Esto implica que el paciente tenga un
enfoque adecuado e integral”, senala el doctor
Marcelo Serra quien, como ejemplo, destaca la
importancia de que el sangrado nasal no sea
tratado como el de una persona que no tiene
la enfermedad. “Caso concreto: que no sean
cauterizaciones con plata, con las que puede
quemarse un vaso sanguineo y después la repa-
racién del tejido sea mucho peor; con més dafio
y al tiempo vuelven a sangrar mas que antes”,
puntualiza. Cuando se aborda la patologfa de
forma correcta, el paciente podra llevar ade-
lante una vida en la que hasta el deporte esta
permitido (menos buceo -salvo que se sepa que
no hay fistulas pulmonares- y los de impacto,
como el rugby). La terapia psicolGgica también
es un buen complemento, como el vinculo con

otros individuos afectados. En ese sentido, la
Dra. Luisa Maria Botella, vocal cientifica de
la Asociacién espafiola de HHT, destaca la
importancia de una asociacién de pacientes:
“Es vital. Quiza es la forma m4s importante y
bésica como estrategia para poner solucién a
una patologfa rara, crénica y hereditaria. En
otras enfermedades, basta el médico. Pero en
este sindrome, por su baja prevalencia y por la
falta de profesionales que entiendan a los pa-
cientes, estos necesitan sentirse acompafados,
comprendidos y saber que hay mucha gente
como ellos. El sentirse identificado con alguien
supone acompafiamiento, alivio y amistad”. La
especialista, ademas, explica que la finalidad de
las asociaciones es informar, acompaiiar, ase-
sorar juridicamente, solucionar los problemas
de los asociados y trabajar para encontrar una
cura de la enfermedad. En la Argentina, si bien
atin no existe una asociacién de pacientes, el
doctor Marcelo Serra tiene como objetivo for-

mar una especie de ONG que emule al modelo
espafiol. Actualmente, se encuentra en la etapa
de gestacion. De hecho, ya sea tanto los pacien-
tes de nuestro pais, como los del Uruguay, se
estdan movilizando para armarla. “El tripode
entre médicos, investigadores y pacientes, co-
mo tienen en Espafia, es lo ideal. Porque si hay
que hacer alguna investigacidn, si se necesita
sangre, los pacientes ahi estan. Si el paciente
precisa recurrir al médico, lo tiene. Si el médico
necesita hacer algin estudio, algiin ensayo cli-
nico, los pacientes colaboran. Y, a su vez, ellos
estan muy informados y saben, basicamente,
c6mo es su seguimiento. Eso es lo que estamos
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alentando acéd”, concluye el Dr. Serra.

D MULTIPLES TRATAMIENTOS Y
PERSPECTIVAS ESPERANZADORAS
El abordaje terapéutico del HHT es muiltiple,
todo dependera de lo que requiera cada pacien-
te. Para los sangrados nasales, por ejemplo, Fe-

POR DELANTE Y POR DETRAS

El 90 por ciento de los casos de HHT presenta
epistaxis. En esta patologia, el sangrado puede ir
desde gotas hasta sangrados masivos tanto por
delante, como por detrds de la nariz.

TESTIMONIO

Hebe Elida Rizutti vivié cuarenta afios sin diagnéstico.

“El sangrado por nariz, como el de las encias, mas
el cansancio y las anemias ya eran parte habitual
de mi vida. Ya los tenia incorporados”, asegura
Hebe Elida Rizutti. A sus 59 afios, recuerda que
de pequeia tenia epistaxis recurrentes, pero los
médicos no le daban demasiada importancia.
El tratamiento se limitaba a una cauterizacion
en la zona dafiada y nada mas. Luego, en su
adolescencia, consulté con un odontélogo por
una encia cuya hemorragia era abundante. El
profesional la derivé a un especialista en blas-
toma de piel y boca. Mas adelante, le diagnos-
ticaron Endometriosis. Durante mucho tiempo,
la trataron por esa patologia. Por aquel tiempo,
también tenia algunas telangiectasias en la piel,
pero jamas se le hubiera ocurrido que estaban
vinculadas con los sangrados. “Siempre hice
vida normal. Practiqué danzas clasicas, nata-
cién, caminatas y no tuve problemas”, asegura
Hebe. Incluso pasé embarazos en los que tenia
una falta de hierro elevada, pero nunca nadie
se lo adjudicaba a la HHT. Al tiempo, vivié en La
Paz, Bolivia, y entonces creia que el cansancio se
debia a los mas de 3.500 metros de altura sobre
el nivel del mar de la ciudad. Finalmente, a los 40
afos, cuando regresé a Buenos Aires, tuvo una
anemia muy elevada, se atendi6 en el Centro
Pavlovsky, donde le diagnosticaron Sindrome
de Rendu Osler Weber. No obstante, Hebe acla-
ra: "Era controlarme con la hematéloga y nada
mas. Nunca me hicieron saber, por ejemplo, que
podia haber lesiones en otros 6rganos, ademas
del sangrado en la encia y en la nariz. Me iban

“CUANTO ANTES SE EMPIECE A TRATAR LA ENFERMEDAD,
MEJORES SERAN LAS PERSPECTIVAS”

derivando de especialista en especialista, yo
tenia muchas miradas, pero todas diferentes”.
En otra de las tantas anemias se intern6 “casi
de urgencia” en el Hospital Italiano. Desde
entonces, se encontr6 por primera vez con un
equipo interdisciplinario. “Este grupo me salvé,
porque a mi, por ejemplo, nunca me hicieron
una endoscopia gastrica. Asi fue como me des-
cubrieron que por mi enfermedad habia sufrido
hemorragias y que, ademas, tenia un tumor en
la zona. Me hicieron una gastrectomia total y
me salvaron la vida". Hebe reconoce que es
una patologia compleja, pero que con un buen
seguimiento todo se hace mas llevadero. En
consecuencia, recomienda que quienes tengan
dudas consulten con un equipo de especialistas
en la materia, ya que cuanto antes se empiece
a tratar la enfermedad, mucho mejores seran
las perspectivas.

FOTOS: PATRICIO COLOMBO / GENTILEZA HOPSITAL ITALIANO

Hay casos en los que para
diagnosticar el Sindrome es
necesario un estudio genético

derico Urquiola, médico otorrinolaringélogo
de la Unidad HHT del Hospital Italiano, ex-
plica que pueden aplicarse “desde inyecciones
endonasales con polidocanol, pasando por la
cauterizacién con l4ser, hasta reemplazos de la
mucosa nasal por piel. En los casos extremos
donde todas las terapias fallan y corre riesgo la
vida del paciente, puede ocluirse la fosa nasal,
lo que se conoce como operacién de Young”.
Para el tratamiento farmacolégico, en tanto,
hay varias lineas que deben ser individualiza-
das en cada paciente. Se recetan suplementos
de hierro para corregir la anemia y drogas que
permiten que los codgulos sean mas estables.
“Hay pacientes que responden muy bien a es-
tos medicamentos que se llaman antifibrinoli-
ticos. Ademas, estan el raloxifeno, el tamoxife-
no, los estrégenos, la talidomida, los anticuer-
pos monoclonales, entre otros”, describe el Dr.
Serra. Cuando los 6rganos internos, como los
pulmones o el cerebro, estén lesionados se uti-
liza la técnica de embolizacién para evitar po-
sibles ictus, infartos, hemorragias o parilisis.
El dato positivo es que las técnicas para tratar
la patologfa avanzan en forma permanente.
En consecuencia, las perspectivas de cara al
futuro son esperanzadoras. “Gracias al elevado
ndmero de grupos de estudio existentes tanto
en Europa como en América y Asia, a la cre-
ciente aparicion de centros de referenciay a la
gran labor de las asociaciones de pacientes, se
estan consiguiendo avances muy prometedo-
res en todos los &mbitos de diagndstico, trata-
miento y, finalmente, de mejora de la calidad
de vida de las persona afectadas”, concluye el
Dr. Roberto Zarrabeitia. (rmn)
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