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La enfermedad de Rendu-Osler-Weber (39, 31, 50) fué en realidad reco-
nocida por primera vez por SUTTON (48), quien, en 1864, describe las «epis-
taxis como indice de alteracién nutritiva y degeneracién del sistema vascular»,
Un afio después, BaBINGTON (4) publica su articulo sobre la «epistaxis here-
ditaria». Es digno de ser anotado que casi 100 afios después, GARLAND y
ANNING (14) digan que «si bien la epistaxis es lo mis frecuente, muchas veces
queda sin diagnosticarse la causa de estas hemorragias».

El nombre de «telangiectasia hemorrigica hereditaria» fué usado por pri-
mera vez por HANES (18) en 1909. GOLDSTEIN (16), en 1931, le llama «angio-
matosis heredofamiliar», v le da un caricter mis amplio al vincularla a otras
malformaciones vasculares (27).

Nuestro propdsito es el de llamar nuevamente la atencién sobre esta enfer-
medad v la necesidad de tenerla en cuenta en el diagnéstico diferencial de
todo cuadre que se acompafie de hemorragias, asi como el de considerar
algunas de sus caracteristicas clinicas,

Los 4 casos a que haremos referencia pertenecen a tres familias ; los ca-
sos IT y IIT son hermanas, y pertenecen a una familia que esti en estudio y
seri cbjeto de una publicacién posterior.

Incidencia familiar, — La incidencia parece ser igual en ambos sexos.
En 1923 Frrz-HUGH (11) estudia 30 familias con 57 casos bien documentados,
v otros 155 que sblo menciona. RaascHOU (36), en 1941, publica una familia
de 17 individuos en 4 generaciones, con 8 enfermos. También, en 1941, AL-
BAN (1) estudia una familia que considera la mAis extensa publicada hasta
entonces en los EE. UU.: en 6 generaciones con 102 individuos, hay 19 en-
fermos. En 1944, SINGER y WOLFSON (45) encuentran 16 enfermos entre
‘66 componentes de una familia. En 1946, KUSHLAN (23) revisa 175 familias
de la literatura, con més de mil enfermos. En 1950, GARLAND y ANNING (14)
refinen 244 familias publicadas, a las que agregan primero 20 familias estu-

(*) Comunicacién presentada al l.er Congreso Sudamericano de Angiologia, 1952.
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diadas por ellos y luego 3 mas. En 1952, WINTROBE (52) publica una familia
estudiada a través de 6 generaciones, en la que entre 416 individuos hay
81 enfermos.

Nosotros hemos tomado nuestros casos de tres familias: una de 3 ge-
neraciones con 16 individuos vy 3 enfermos; otra de 4 generaciones con
50 individuos, 13 enfermos v 5 sospechosos ; y una tercera de 3 generaciones
con r1 individuos y 6 enfermos (figs. 1, 2, v 3).
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Herencia. — L.a enfermedad es transmitida con caricter dominante por
ambos sexos. La existencia de casos aislados, que constituyen el 20 por
ciento de los totales segfin STOCK (46), ha sido explicada de diversas mane-
ras: a) Casos con lesiones internas insospechadas por ser asintomticas o
mal diagnosticadas ; b) Existencia de «portadores sanos» con lesiones asin-
tomAticas visibles (11) ; ¢) Mutaciones genéticas (52) ; y d) Transmisién ata-
vica, aun saltando dos y més generaciones (11). Hay quien sostiene que la
enfermedad va disminuvendo su incidencia familiar a través de sucesivas ge-
neraciones (46). Se ha dado gran importancia a la poligamia en la difusién
de la enfermedad ; asf, en la familia estudiada por WINTROBE (52), fundada
por pobladores de Utah (mormones), hay 81 enfermos en 6 generaciones. El
hecho de que ambos podres sean enfermos parece darle mayor gravedad a la
enfermedad ; por lo menos, en el caso publicado por SCHUSTER (43) el enfer-
mo presenté lesiones v hemorragias graves desde el nacimiento, falleciendo
a las 11 semanas de vida., Hasta 1948 se habia publicado un soio caso en
un negro {44).

Como puede verse en los graficos correspondientes, todos nuestros casos
son familiares.

Formas atipicas. — Vinculado al problema de la aparente rareza de la
enfermedad y de la existencia de casos aislados, es necesario recordar que
ella puede manifestarse por hemorragias de distintos sectores de la economfa,
con o sin epistaxis concomitante, lo que puede hacer dificultoso el diagnbs-
tico. Asi, se han publicado casos de hemorragia gastrointestinal recidivan-
te (7, 17, 23, 53), de hematuria recurrente (13, 53), de hemoptisis heredi-
taria (24), de hemorragia intestinal (33), etc. L.a primera observacién gastros-
cbpica de telangiectasias parece deberse a REENSHAW (40). Se han descrito
también casos de hemorragia cerebral v retiniana (22), si bien a veces no bien
documentados, v BLAcKwooD (6) ha estudiado las telangiectasias cerebrales
asintomaticas.

Es importante recordar también que la enfermedad de Rendu-Osler-Weber
ha sido encontrada asociada a otras malformaciones vasculares y otros tipos
de lesiones. Se han descrito casos asociados a vérices (52), a aneurisma ar-
teriovenoso pulmonar (3, 14, 29, 37, 42), a telangiectasias pulmonares (8).
a aneurismas mtltiples de la arteria esplénica (43), a plrpura anular telan-
giectodes de Majocchi (23 ; CELamr Barry, R. aporté con una comunicacién
personal), a eliptocitosis (25), a vitiligo (), etc.

Nuestro caso I presenta aneurismas miliares de los vasos retinianos del
ojo izquierdo,

Caracteres clinicos, — En el signiente cuadro hemos resumido las carac-
teristicas clinicas de los cuatro casos. Haremos algunas consideraciones sobre
ciertos hechos que consideramos de interés (Tablas I, I y II, v figs. 4, 5y 6).

Forma hepatoesplenomegdlica. — Fué estudlada por primera vez en de-
talle por Frrz-HuGH, en 1931 (12), quien le atribuyé los siguientes caracte-
res: telargiectasia hemorrigica hereditaria con anemia desproporcionada,



TABLA I

CASO N.° 1 CASO N2 I CASO N.° HI CASO N° IV
CARACTERES A. G. E. M. D. M. de R. L. T
1COS . 0.9 11273 - . .

CLIN R Mo amsar 0 | Reg RO MBA 1395 | Reg.n®7633C.E. | Reg. n.o 11616
Sexo femenino femenino femenino masculino
Edad + 53 afios 57 afios 39 afios 43 afios
Estado soltera soltera casada casado
Edad de co-|g sfi0s 14 afios 13 afios 34 afios

mienzo
Formade co-| epistaxis epistaxis epistaxis epistaxis

mienzo
Otras hemo- No lingual lingual No
rragias auricular digital
cara
cara manos manos
manos orejas conjuntivas
Telangiecta - | conjuntivas conjuntivas mucosa bucal |cara
sias mucosa nasal | mucosa nasal « lingual | mucosa nasal
« lingual « lingual « labial
« labial « labial « nasal
« bucal
Si Si
H 6 dedos del re-|2 dedos del re-
eplgtome- borde - duraj borde - dura No No
galia indolora-bor-| indolora - su-
de cortante perficie lisa
Si Si
Esplenome-|2 dedos del re-|2 dedos del re- No No
galia bprdq - dura borde - dura
lisa - indolora| lisa- indolora
1948: bocio no-
dular simple
calcificado . . ;
. olicohipomeno- | oligomenorrea
Sistema en-| M.B.415%, x%-ea P 8 —
docrino 1930: degenera-| M.B, —8%| M.B.—10%
cién carcino-
matosa
M. B. 448 ,°
Glébulos rojos: | Glébulos rojos: | ;. . |Glébulos
. Mx. 3.980.000] Mx. 4 690.000 Glob?(l)ogoroo;os. rojos:
Anemia Min. g20.000| Min. r 830.000| %770 4.730.000
0, L)
/M= 67% /M= 683% | Hb. 82 9, Hb. 80 9/,
\Min. 14,5 % \Min. 16 %
Fallecié (V. 51) )
Evolucién carcinomatosis | progresiva estacionaria ignorada

generalizada
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TABLA II
APARATO CARDIOVASCULAR

: Arterias | Car- | Insuficien-
T. A. E.C. G. Fondo de ojo Sistema venoso perif éric;s diom |cia cardiaca
CASO 1 |145]| Extrasisto-| O. D.: hemo-| Vérices en|Endure| Si [ Conges-
8 les. rragia yuxta-| ambas sa-| cidas tiva pro-
Ol Desviacion| papilarnasal.| fenas en gresiva.
a la dere-| O, [.; En re-| miembros
cha. gién papilar inferiores.
Hipertrofia| aneurisma o
biventri-| angiomavena
cular. y arteria na-
sal superiory
vena tempo-
ral inferior.
CASO Il 140l Bloqueo|Normal Virices. Blandas| No —
go| ramadere- Flebitis a re-
cha. peticién.
CASO Illfi70} Nada de| Normal Normal BlandasiNo| —
105} particular.
CASOIV[i25|Nada de|Normal Normal Blandas| No -
60| particular.
TABLA II1
CRrisIs SANGUINEA
Tiempo | Tiempo Tiempo |R i6n [Resistencia Rumpel Grupo
sangzga coagurﬁzpcién protrombina 22’?;5{0" gslobular Plaguetas L‘.’eege sangu;i’neo
CASO1I |1 30” 5’ 16” - 44” | normal | normal | normal | negativa | [I. A.
CASO 11 | 2" 30" 3’ 17”7-30" | normal | normal |normal | débil |ll. A,
negativa
CASO 11} 2’ 30" 3 — normal [ normal| normal | débil —_
CASOlIV| r 12’ 30" 26” |normal| — |normal — —
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Fig. 4. — Emma Martilloni

hepatoesplenomegalia, grupo O, e in-
tolerancia progresiva de las transfusio-
nes. De los 4 casos que publica este
autor, 2 murieron a consecuencia de
transfusiones, y los otros dos hicieron
ictericias febriles. Fntre los casos de
GRIGGS y BAKER (17) con hemorra-
gias gastrointestinales, hay uno con
hepatoesplenomegalia y otro que sblo
tiene esplenomegalia y que hizo
dos reacciones postransfusionales gra-
ves,

Frrz-HucH piensa que la forma he-
patoesplenomegilica es sélo una mani-
festacién de la patologia constitucional
de la enfermedad, o bien que puede

Fig. 6. — Avelina Garcia

ser una reaccién compensadora ante las transfusiones. PANGARO y Iacovo-
NE (32) publican el primer caso de forma hepatoesplenomegélica en nuestro
pais, y piensan- que la misma es expresién de una modalidad del terreno cons-
titucional con lesiones hepéticas cuya naturaleza no precisan ; lo mismo pien-
san PECO y colaboradores (33). VAN BOGAERT y SCHERER (49), basindose
en la hipdtesis de RossLE de las cirrosis angiohematotbxicas, admiten que
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una misma accién tbxica lesiona el higado v los vasos cutincos y de otros
6rganos, v que las diferencias cronolbgicas entre los distintos fendémenos se
deben a factores constitucionales, JIMENEZ DE AzUA y FOGELSTROM (20)
también se muestran partidarios de la concepcién de VAN BOGAERT y SCHE-

RER. DUVOIR y colaboradores (g) hablan del «origen hepéatico» de esta enfer-
medad.

TABLA IV
1 11 m |
A. G. E. M. D. M.R{L.T.
HEPATOGRAMA -
11 15 |23 |2 8]15 2| 2 |5
vir | X1 [ xo|xo | xi|vif ox1t |m| x| vi|Xx
48 8 | @ |5 5 531 51 |
Bx%;;rgt?bélnoeor;ua 8 — 184|410l t75]10]5 8 | —
Col(egs.tec:'/%ls)mxa 3| 06 (25| — J2]1,8) 2,5 | —
Fosfolipidos
(8- 0/00) I el I e e e At G B
Fosfatasa alc.
(U. Bodansky) [ 2,8 |5 [2,1]44]—]| — |2.4]|6,7] 1,5 | —
Cefalina-colesterol | 44+ Ht++ + j+++ ++ |neg. neg.
Oro bt +++ [ | F neg.
Cadmio ++| ++ |neg| + | +
Timol L+ |+ |+ |+ [neg++4HE4+ ++ | neg.
P r(%t'e;rl)gg)ua 67 { 81 | 80| 81|80]67 76 | 77| 68 | 64
AlbGminas
(@ 0/00) 34 | 38 | 51| 45]46] 29 38| 43| 25 |36
Globulinas
(g. 0/00) 33 | 43 |29 36]34] 38 38|34 43 |28
Cociente A/G 1 0,8 [1,711,2|1.3|07 1 1,2} 05 |1,5
Fibrinégeno
(g o!ogo) 35 | 3113 |25 3
Tiempo de protrombina
P (segupndos) 25 | 44 11730 26
Hem(zt/gc):rito 16 | 23 [ 30|26
lggg_”g/‘::;& 3 |o3lo7lo3|o2| 1,7 0,2
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Se han descrito casos que presentan sblo esplenomegalia (8, 17, 471).

De nuestros cuatro casos, dos presentaban esta forma clinica (hepatoesple-
nomegalia). En el cuadro siguiente estin consignados los datos de los exi-
menes funcionales de higado en estos enfermos, hechos en todos, menos en
el caso IV, por el Dr. JosE F. Zrrasco (tabla IV).

Poco se sabe, en realidad, sobre cudles son las lesiones hepatoesplénicas
en esta forma de la enfermedad (12, 20, 38).

l.as bruscas alteraciones que pueden observarse en los eximenes del
caso II, en noviembre de 1951, corresponden a una hepatitis, presumiblemen-
te por virus SH, que hizo la enferma en ese entonces. En cuanto a la dis-
cordancia que se observa entre las cifras de globulinas y las floculaciones
en el caso TII, ella debe atribuirse a un error de las primeras, ya que el método
usado en el dosaje (sulfato de sndio) es posible de error v esa cifra no ha
podido ser confirmada,

Es importante el hecho siguiente que hemos podido comprobar. La en-
ferma ntimero I, que tenia alteraciones humorales que podfan hacer presumir
lesiones hepaticas intensas, mostr6é en la necropsia, ademis de las metéstasis
de su adenocarcinoma tiroideo, sblo una hepatosis grasa difusa. Queremos
hacer notar también que las dos enfermas que presentaron hepatoesplenome-
galia son las que tenfan una anemia més pronunciada y méis prolongada.
Ambas eran grupo II. A. En base a lo expuesto, creemos que la hepatoes-
plenomegalia de esos casos debe interpretarse como expresién de una hepa-
tosis crbémica condicionada por la anoxemia crénica consecutiva a la expo-
liacién prolongada de sangre. En este sentido cabe anotar que Sturcis (47)
sostiene que cualquier anemia hipocrémica prolongada, por hemorragias repe-
tidas, puede hallarse asociada a hepatoesplenomegalia ; por otro lado, segfin
WINTROBE (52), por lo menos un tercio de los sujetos con anemia hipocré-
mica presentan hepatoesplenomegalia tardia.

Alteraciones hemocapilares, — SINGER v WOLFSOXN (45), al estudiar una
familia con casos de telangiectasia hemorrigica hereditaria, encontraron que
3 de los miembros tenfan un franco aumento de la fragilidad capilar, hecho
que interpretaron como indicio de una alteracién aun méas profunda de los
capilares y que, segin dichos autores, obliga a dirigir nuestra atencién hacia
la posible relacién entre la enfermedad de Rendu-Osler-Weber v otras capila-
ropatias hereditarias como la seudohemofilia v la ptirpura hereditaria simple.
En 1946, WELLS (51) se muestra de acuerdo con los autores citados al encon-
trar 5 cascs que reunfan todos los requisitos diagnésticos de la telangiectasia
hemorrégica hereditaria, pero presentaban: 2 de ellos, tiempo de sangria pro-
longado ; uno de ellos, tiempo de coagulacién alargado en dos oportunidades ;
dos, retraccién del codgulo variable; dos, prueba del lazo positiva; dos,
hiperplaquetosis ; v uno, franca plaquetopenia.

En los casos nuestros hemos encontrado las siguientes alteraciones de
los mecanismos hemostéticos. El caso I presentd en 1948 tiempo de protrom-
bina de 44 segundos, v en 1950 410.000 plaquetas por mm. c. ; el caso II tuvo,
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en 1948 tiempo de protrombina 30 segundos, vy prueba del lazo positiva débil,
y en 1951 tiempo de sangria 4 minutos 3/4 y 180.000 plaquetas por mm. c. ;
el caso III tuvo, en 1949, prueba del lazo positiva débil ; y el caso IV tuvo,
en 1944, tiempo de coagulacién 12 minutos 30 segundos.

Factores endocrinos. — No han sido tenidos muy en cuenta por los au-
tores que se han ocupado del tema, a pesar de ser bien conocida la importan-
cia que tiene el sistema endocrino en el desarrollo v trofismo vascular, espe-
cialmente capilar. Ultimamente KocH v colaboradores (21) han insitido sobre
este punto a! tratar estos enfermos exitosamente con etinil-estradiol.

De nuestras enfermas, la II v la III tenfan transtornos menstruales, v en
ambas ha habido relacién cronolégica entre sus menstruaciones y sus epis-
taxis. Nuestro caso nfimero [ tenfa un bocio nodular simple que en la inter-
vencién resultd ser un adenoma de tipo fetal (microfolicular) con degeneracién
maligna ; la enferma muri6 un afio después por una carcinomatosis gene-
ralizada,

Tratamiento. — Se han ensavado gran cantidad de tratamientos en estos
enfermos, dirigidos la mavoria de ellos al problema local. Asi, se ha acudido
a las inyecciones esclerosantes (30, 34), a la electrocoagulacién (10) a la ra-
diumterapia (2), etc. De gran valor préctico es el procedimiento ideado por
Hurst v colaboradores (19), v luego propiciado por Fici y WATKINS (10),
para el contro! de la hemorragia nasal por el propio enfermo.

En 1946, KusHLAN (23) introduce el uso del rutin (26) en esta enfermedad,
mostrindcse muy entusiasmado con sus resultados y sus posibilidades ; des-
graciadamente el tiempo ha quitado valor también a este procedimiento.

Ultimamente KocH v colaboradores (21) han publicado resultados suma-
mente halagiiefios mediante el uso del etinil-estradiol.

Nuestro caso nfimero I, en 1943, hizo cauterizacién nasal que la mejorb
8 meses ; en 1944 la repitib v empeord a tal punto que debi6 internarse;
en 1949, el solo intentar una inveccién esclerosante produjo copiosas epfs-
taxis ; ese mismo afio mejoré semsiblemente con rutin, pero la mejoria sélo
se mantuvo dos meses, El caso nimero II empeord en 1946 con cauteriza-
cién ; en 1948 el rutin no did ningfin resultado; en la actualidad se ha co-
menzado a tratarla con etinil-estradiol. En el caso nfimero III el rutin tam-
poco dié resultados satisfactorios probado =n varias oportunidades; desde
mayo de 1949 hasta septiembre de 1951 estuvo bajo tratamiento con estrége-
nos v progesterona en el consultorio de Endocrinologia del Instituto Modelo
(ficha 719), y durante ese tiempo ha habido concomitancia de mejoria de sus
trastornos mentruales y disminucién de sus epistaxis. En el caso nfimero IV
no pudo hacerse tratamiento, pues sblo estuvo internado g dias.

RESUMEN

Basdndose en cuatro casos personales, se estudia la enfermedad de Rendu-Osler-
Weber, recopilando teorias, analizando su aspecto familiar y hereditario, describiendo



PAG. A. PERRETTA, R. MURATORIO-POSSE Y J. DUMAS MARZO-ABRIL
74 1954

sus formas tipicas y atipicas, su clinica y su tratamiento, resaltando la importancia
que en dicha enfermedad tiene el factor endocrino.
SUMMARY

Hereditary hemorrhagic telangiectasia is not at all the rare condition that the lite-

rature indicates. The diagnosis is usually easily made. The history, familial incidence,
clinical features and treatments are reviewed The authors present four cases.
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