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1. RESUMEN

La telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o sindrome de Rendu-Osler-Weber es
una enfermedad genética de baja prevalencia caracterizada por malformaciones
vasculares con riesgo de sangrado.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, genéticas y epidemioldgicas de la
poblacion cantabra diagnosticada.

Material y métodos: Entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2017 se
estudiaron 252 pacientes cantabros con sospecha de HHT en la unidad especializada
del Hospital Sierrallana. Se les realizé estudio genético y protocolo de exploracién para
descartar afectacién orgdnica.

Resultados: De los 252 pacientes, 121 fueron diagnosticados de HHT. El tipo genético
predominante fue HHT2 y la clinica principal la epistaxis. El 6rgano mas afectado fue el
pulmén. En HHT1 predominaron la afectacién cerebral y la pulmonar y en HHT2, la
hepdtica. La capilaroscopia fue patoldgica en el 66,67%, predominando en HHTL. La
prevalencia para Cantabria fue 1:4960. Varios municipios tuvieron prevalencias
superiores a 1:2000, en rango de enfermedad no minoritaria.

Discusién: La HHT es una enfermedad minoritaria en Cantabria pero con areas de
agregacion elevada (prevalencia > 1:2000). Las tasas de afectacidn orgdnica son
similares a las de estudios previos, objetivandose una relacién significativa entre
afectacién pulmonar y HHT1. Entre los diagnosticados, predominaron los HHT2.

Palabras clave: Telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT), malformacién vascular,
enfermedad minoritaria, genética y prevalencia.



2. ABSTRACT

Hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT) or Rendu Osler Weber syndrome is a
rare genetic disease characterized by an anomalous vessel development with potential
risk of bleeding.

Aim: To describe clinical, genetic and epidemiological characteristics of the Cantabrian
diagnosed population.

Material and methods: Between 1% january 2003 and 31% december 2017, 252
Cantabrian patients with suspected HHT were evaluated at the specialized unit in
Hospital Sierrallana. Genetic test and screening to disclose organ affection were
performed.

Results: The diagnosis was confirmed in 121 individuals of the 252 suspected cases.
There was a predominance of HHT2, the main clinical presentation was epistaxis. The
most affected organ was the lung. In HHT1 brain and lung affectation was
predominant, whereas in HHT2, it was hepatic affectation. Capillaroscopy found
pathologies 66, 67% of the time, being HHT1 the most predominant. Prevalence in
Cantabria was 1:4960. Many municipalities had prevalences higher tan 1:2000, in a
range of non-rare diseases.

Discussion: HHT is a rare disease in Cantabria, but in some areas there is high
aggregation (prevalence > 1:2000). Organic affectation rates are similar to those of
previous studies, showing a significant connection between pulmonary affectation and
HHT1. Among the diagnosed patients, there was a predominance of HHT2.

Keywords: Hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT), anomalous vessel, rare
disease, genetic and prevalence.



3. ABREVIATURAS
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ACVRL1: Gen que codifica el receptor Serine/threonine-protein kinase
ALK: Activin like kinasa

AngioRM: Angioresonancia magnética

Co-R: Correceptor

DE: Desviacion estandar.

ECC: Ecocardiografia con contraste

ENG: Endoglina

EVA: Escala visual analdgica

HHT: Telangiectasia hemorragica hereditaria

. HHTPJ: Telangiectasia hemorragica hereditaria asociada a poliposis juvenil.
. HNR: Hiperplasia nodular regenerativa

. HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

. LSD: Lébulo superior derecho

. MAV: Malformacion arteriovenosa

. MAVH: Malformacién arteriovenosa hepatica

. MAVC: Malformacion arteriovenosa cerebral.

. MAVP: Malformacion arteriovenosa pulmonar.

. MLPA: (del inglés) multiple ligation-dependent probe amplification
. PA: Postero-anterior

. PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

. RlI: Receptor tipo 1

. RIl: Receptor tipo 2

. RM: Resonancia magnética

. Rx: radiografia

. SMADA4: (del inglés) Mothers Against Decantaplegic Homolog 4
. SNC: Sistema nervioso central

. TGF- B: Factor de crecimiento transformante beta

. TAC: Tomografia axial computarizada

. VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular

. VPP: valor predictivo positivo

. VPN: valor predictivo negativo



4. INTRODUCCION:

El sindrome de Rendu-Osler-Weber o Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
(HHT) (CIES 448.0 / CIE10 178.0 / ORPHA774), es una enfermedad genética con
herencia autosdémica dominante y penetrancia variable (puede presentar diferente
gravedad y sintomatologia incluso en personas con la misma mutacién). La
manifestacion principal es la aparicion de malformaciones vasculares (MV), que
principalmente son de dos tipos: de pequefio tamafio o telangiectasias (tele-angéion:
"vaso lejano = capilar", y ectasia o ectasis: "dilatacion o expansiéon") y de mayor calibre
y complejidad: las malformaciones arteriovenosas (MAV). Dichas alteraciones
vasculares pueden aparecer en cualquier lugar del organismo y ser o no relevantes
clinicamente. Una caracteristica comun a casi todos los pacientes es la epistaxis, que
esta, presente en casi el 95%.

4.1 Historia

En 1860 Henry Gawen Sutton (1) y Benjamin Guy Babington (2) expusieron los
primeros casos de pacientes de HHT, los cuales fueron considerados como una
variante de hemofilia con telangiectasias cutaneas. A comienzo del siglo XX, William
Bart Osler (3,4) y Frederick Parkes Weber(5) publicaron los primeros casos y en el afio
2000 se determinaron por consenso de especialistas reunidos en la isla de Curacao, los
criterios clinicos de la enfermedad (6) (Fig. 1).

1. Epistaxis espontaneas y recurrentes.

2. Telangiectasias multiples en localizaciones tipicas (dedos,
labios, cavidad oral, nariz, lechos subungueales).

3. Lesiones viscerales que incluyen:
a. Telangiectasias gastrointestinales.
b. Malformaciones arteriovenosas pulmonares.
¢. Malformaciones arteriovenosas hepaticas.
d. Malformaciones arteriovenaosas cerebrales.
e. Malformaciones arteriovenosas medulares.

4. Historia familiar con un pariente de primer grado con THH.

Diagqnastico: definitivo: 3 o + ariterios; posible: 2 criterios; poco probable: <
2 criterios.

Fig. 1: Tabla criterios de Curacgao (7)



4.2 Prevalencia

La prevalencia mundial de la enfermedad se estima en torno a 1: 5000-8000 (1,8)
por lo que esta englobada dentro de las enfermedades raras, sin embargo, hay ciertos
lugares, tales como Jura (Francia), la Isla de Funen (Dinamaca) o las Antillas Holandesas
en los que la prevalencia asciende hasta 1:2000. Esta alta prevalencia se debe al
“efecto fundador”, que se define como la reduccion en la variacidén genética que se
produce cuando un pequefio subconjunto de una poblaciéon grande se utiliza para
establecer una nueva colonia. La nueva poblacién puede ser muy diferente de la
poblacion original, tanto en sus genotipos como en sus fenotipos (9).

En Espafia, la prevalencia se estima en 1:5750. En Cantabria, propdsito del
trabajo, la prevalencia seglin datos extraidos de un articulo de 1997 en el que se
incluyeron a 15 familias, se estima en torno a 1:12200 (10,11).

4.3 Fisiopatologia de la enfermedad:
4.3.1 Vasculogénesis y angiogénesis

La formacion de los vasos sanguineos depende de dos procesos, la
vasculogénesis y la angiogénesis (Fig. 2).

La vasculogénesis se produce durante el periodo embrionario (aunque también
pueden producirse, de forma mas esporadica en los adultos) a partir de células del
mesodermo (hemangioblastos), las cuales forman la red primitiva vascular que se
diferencia a células endoteliales y a precursores hematopoyéticos. Las principales
citoquinas implicadas en la vasculogénesis son el VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular) y el TGF-B (Factor de crecimiento transformante).

La angiogénesis es el proceso mediante el que se produce la formacién de
nuevos vasos a partir de un vaso previo. Estd presente durante toda la vida, es
imprescindible para el crecimiento, el desarrollo y permite afrontar situaciones de
déficit de aporte sanguineo y de nutrientes. El principal estimulo que pone en marcha
este proceso en la hipoxia. Hay numerosas patologias en la que estd implicada la
angiogénesis de forma directa o indirecta: la neovascularizacion en tumores,
retinopatias, malformaciones vasculares (12).
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Fig. 2: Vasculogénesis y Angiogénesis (Modificado de: The Role of Angiogenesis in
Cancer Treatment) (13)

4.3.2 Estructura de los vasos sanguineos

Tunica intima: estda compuesta por 3 capas, una capa de tejido conectivo, la
membrana basal, y una capa de células endoteliales fuertemente cohesionadas que
solo permiten el paso de ciertas sustancias: tiene “permeabilidad selectiva”.

Tunica media: constituida por células de musculo liso dispuestas de forma
concéntrica. Esta capa es mas gruesa en las arterias que en las venas, debido a las
diferencias de presidn que existen entre ambos circuitos.

Tunica adventicia: es la mas externa, en ella se localiza el tejido de soporte y esta
constituida por fibroblastos y colageno. En esta capa se produce el éxido nitrico que
interviene en la regulacion del tono de las fibras musculares de la tunica media. En ella
también encontramos vasos (vasa vasorum) y nervios (Fig. 3).

A diferencia de los vasos de mayor calibre, los capilares Unicamente estan
constituidos por una membrana basal y células endoteliales (14,15).



Estructura de los vasos sanguineos
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Fig. 3: Estructura de los vasos sanguineos (Modificado de: Blood Vessels) (16)

4.3.3 Genética y herencia

Desde el punto de vista genético, en estos momentos, se pueden diferenciar al
menos tres grupos de pacientes HHT (HHT1, HHT2 y SMAD4); aunque en el futuro,
posiblemente sea posible diferenciar mas tipos (17-19).

Cada uno posee una mutacion en un gen diferente que codifican proteinas
distintas provocando que estas sean aberrantes, sin embargo todas actdan en rutas
metabdlicas comunes, principalmente en la angiogénesis donde el TGF-B (Fig. 4) actua
estimulando la ENG y la ALKl y promoviendo la formacidn de nuevos vasos
(angiogénesis o vasculogénesis). El TGF-B se une al receptor tipo Il, provocando la
translocacién del receptor tipo I, fusionandose ambos receptores. Posteriormente, el
co-receptor se une al complejo RI+RIl. Entonces, el complejo de receptores (RI+RIl+co-
R) fosforilan Posteriormente proteinas Smad que finalmente se encargardn de
translocarse hasta el nucleo para estimular genes de migracion y division celular. La
disfuncién de las proteinas ALK1 y ENG favorece una via alternativa a través de ALKS5,
gue es antagonica y detiene los procesos de angiogénesis y favorece la formacién de
matriz celular por lo que si se activa prematuramente provoca la apoptosis del
endotelio impidiendo una angiogénesis correcta. En los heterocigotos (teniendo en
cuenta que la homocigosis es incompatible con la vida), las células endoteliales se
adaptan y disminuyen la sintesis de ALK5, siendo ésta menor de la que cabria esperar.

La herencia de la enfermedad en todos los casos es autosdmica dominante y la
enfermedad se produce por haploinsuficiencia observandose en las células de estos
estos pacientes concentraciones de ENG y ALK1 cercanos a la mitad de los que
podemos encontrar en una persona que no padece la enfermedad, sin embargo no se
expresa en todos los pacientes con la misma intensidad, existe una gran variabilidad
interindividual, incluso en personas que padecen la misma mutacion, por lo que se
considera la necesidad de la existencia de un desencadenante, un “second hit” que
ponga en marcha la aparicién de la malformacién vascular.



En la HHT 1: la mutacion se encuentra en el gen ENG del cromosoma 9 (9933-
9q34) el cual codifica la proteina de la ENG (glicoproteina transmembrana tipo I). Esta
proteina aparece sobre todo en las células endoteliales, durante la angiogénesis, asi
como en células musculares lisas y fibroblastos. Esta mutacién representa en torno a
un 61% de los enfermos de HHT.

En la HHT 2: la mutacién se encuentra en el gen ACVRL1 del cromosoma 12
(12911-12g14), que codifica la proteina ALK1 (receptor de membrana tipo |, una
serina/treonina quinasa) que la encontramos principalmente en las células
endoteliales aunque también podemos encontrarla en macréfagos y células
mesenquimales. El 37% de los enfermos de HHT tienen esta mutacidn en su genoma.

En el HHTIP (Telangiectasia hemorragica hereditaria asociada a poliposis
juvenil: la mutacién se encuentra en el gen SMAD4 del cromosoma 18. Esta mutacién,
se asocia al sindrome de poliposis juvenil hereditaria. Estos pacientes ademas de los
hallazgos clinicos propios de la HHT presentan pdlipos hamartomatosos en el colon
con un alto riesgo de malignizacién a edades tempranas. Tan solo el 2% de los
pacientes de HHT tienen esta mutacion (20).

Otros dos locus relacionados con el HHT han sido identificados en el
cromosoma 5 (puede ser considerado el HHT tipo 3) y en el cromosoma 7 (quiza se
considere en un futuro como el HHT tipo 4), pero aun no se han determinado los genes
implicados.

El estudio genético consiste en realizar una secuenciacion cldsica mediante PCR
y complementarlo mediante MLPA, alcanzando una sensibilidad del 90% en
conjunto(21).
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Fig. 4: Cascada de sefializacion de TGF-B en células endoteliales (22)
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4.3.4 Histopatologia del HHT:

Telangiectasias: consisten en pequeiias dilataciones de los capilares, que unen
pequeiias arteriolas con vénulas y provocan la arterializaciéon de éstas Ultimas.
Podemos localizar estas lesiones en mucosas y piel (Fig. 5). Se caracterizan por
desaparecer cuando se realiza presidon sobre ellas. El lugar mas frecuente de apariciéon
es en las fosas nasales (a cualquier nivel, siendo mas frecuente en el tercio anterior,
donde se situa el plexo de Kiesselbach) (Fig. 6).

Fig. 5: Imagen de la izquierda: Telangiectasias en mucosa (lengua y labios) (23);
Imagen de la derecha: Telangiectasias en pulpejo de los dedos de la mano (24).

Arteria etmoidal anterior

Arteria etmoidal posterior
Arteria esfenopalatina

Plexo de
Kiesselhach

Arteria labial :
superior |

Arteria palatina mayor

Fig. 6: Arterias que irrigan el interior de las fosas nasales y que forman el plexo
de Kiesselbach (25).

MAV: iguales que las Telangiectasias; pero de mayor tamafio. Dan lugar a la
aparicion de vias directas de comunicacion entre la circulacién arterial y venosa sin
existir un lecho capilar intermedio (Fig. 7). Estas comunicaciones pueden ser a través
de un nidus o una red de vasos intermedios, todos ellos constituidos ademas del
endotelio, por una capa de células musculares lisas. En pacientes HHT, podemos
encontrar este tipo de malformaciones en practicamente todos los érganos del cuerpo;
especialmente en el pulmdn, higado y SNC.

11



Normal MAV

En una malformacion arterio-
venosa (MAV), la sangre pasa
rapidamente de la arteria a la
wvena, sin pasar por los %
capilares.

Arteria que abastece de
oxigeno, desde el
corazon hacia el cerebro

ena pooo oxigénada,
. que se lleva la sangre

desde el cerebro

Capilares sanos

Fig. 7: Flujo sanguineo en una MAV (Modificado de: Mayo foundation for medical
education and research. Malformacion arteriovenosa cerebral) (26).

Malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVPs): Se han descrito con mdas
frecuencia en pacientes HHT de tipo 1. Pueden ser Unicas o multiples, son mas
frecuentes en bases pulmonares, y se dividen segun su morfologia en simples o
complejas.

Se trata de comunicaciones directas entre las arterias pulmonares y las venas
pulmonares (Fig. 8) provocando un bypass sobre el “filtro” que constituye la
circulaciéon pulmonar y que por tanto constituyen un verdadero cortocircuito derecha
izquierda, mezclando sangre oxigenada con sangre que no se oxigena ya que tanto el
grosor de la pared como su calibre imposibilitan el intercambio gaseoso. Son mas
frecuentes en mujeres, con una relacion de 2:1(27) respecto a los hombres y podemos
encontrarlas en entorno a un 40% de los pacientes de HHT. Segun el nimero de
arterias aferentes se dividen en simples, solo existe una arteriola aferente, y complejas
en las que existe mdas de una arteriola aferente(28).

Fig. 8: Malformacidn vascular tipo fistula arteriovenosa en LSD. Imagenes axiales con
MIP. A) Aporte arterial (flecha fina), procedente de la arteria pulmonar derecha, de
la malformacion vascular (flecha gruesa). B) Drenaje venoso (flecha fina) hacia vena

superior pulmonar derecha (29).
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Malformaciones arteriovenosas hepdticas (MAVHs): Se han descrito con mas
frecuencia en pacientes HHT de tipo 2 y pueden ser de varios tipos: telangiectasias,
masas vasculares confluentes; pueden manifestarse por alteraciones de la perfusion o
como comunicaciones entre ramas arteriales portales o venosas (30). Pueden incluso
aparecer grandes dilataciones de la arteria hepatica comun y comunicaciones de la
vena porta con otras arterias o venas de diferente calibre que condicionan shunts
porto-sistémicos con diferentes grados de significacion (31).

Fig. 9: MAVH en paciente HHT. En el asterisco negro (*) se observa una masa vascular
confluente. En el Asterisco blanco (H) podemos ver telangiectasias. La flecha negra
(=) sefiala la arteria hepatica derecha que se encuentra dilatada. La flecha roja (=)
seiiala la arteria hepatica comiin, que esta dilatada.

Malformaciones arteriovenosas en el sistema nervioso central (MAVCs):
(Fig.10) La prevalencia parece mayor en pacientes con HHT de tipo 1 (32). Pueden
estar presentes en el nacimiento, son de predominio cortical y tienen una gran
variedad de morfologias: cavernas, malformaciones en la vena de Galeno, angiomas
venosos, fistulas de alto flujo meningeas y telangiectasias capilares.

13



Fig. 10: Malformaciones arteriovenosas cerebrales en paciente HHT.

Malformaciones arteriovenosas gastrointestinales (MAVGI): Pueden ser tanto
pequefias dilataciones vasculares (telangiectasias), que es lo mds frecuente, o
verdaderas malformaciones. El lugar mas frecuente de asiento es el intestino proximal
(estomago, duodeno) (Fig. 11)

Fig. 11: En la imagen de la izquierda observamos una Telangiectasia gastroduodenal
(33) y en laimagen de la derecha, vemos una Telangiectasia gastroduodenal en
paciente con hematemesis (34).
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4.4 Principales manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas aparecen de una forma secuencial, lo que hace
dificil, en edades tempranas, el diagndstico de la enfermedad y es una de las causas
por la que el diagnéstico no se hace en muchos casos hasta edades tardias.

Epistaxis: Es la manifestacién primordial de la enfermedad, aparece hasta en un
96% de los pacientes HHT y suele ser la manifestacién clinica de aparicién mas precoz
(35).

Consiste en hemorragias nasales reiteradas provocadas por minimos estimulos,
incluida la propia respiracién ya que el aire inspirado puede lesionar las telangiectasias
situadas en las fosas nasales y provocar hemorragias de variable intensidad. Dicha
intensidad asi como la frecuencia de las epistaxis son el principal condicionante de la
calidad de vida para la mayoria de los pacientes con HHT (36). Ademas, estas pérdidas
de sangre son tan cuantiosas que pueden motivar anemias ferropénicas importantes y
llegar a requerir transfusiones frecuentes (Fig. 12). Para cuantificar la severidad de los
sangrados se utilizan las escalas de Bergler-Sadick (37) y el HHT epistaxis severity score
(HHT-ESS) (38).

Anterior epistaxis

Kiesselbach's plexus
(network of arteries
in the tront
nasal cavity)

Antarior sthmola artary

Postarior sthmoia artery

Sphenopaistine
artery

N
Bleeding
from the

Hard palate (roof of the mouth) nostril

Fig. 12: Epistaxis en paciente HHT a nivel del plexo de Kiesselbach (39)

Telagiectasias cutaneas y mucosas: Al igual que la manifestacién anterior
(epistaxis), forman parte de los criterios de Curacao ya que es otra de las
manifestaciones cardinales de la enfermedad. Pueden aparecer a cualquier edad, pero
es mas comun que aparezcan a partir de los 20 afios de edad. También son
denominadas aranas vasculares y principalmente podemos encontrarlas en la lengua,
los labios (Fig. 13) (sobre todo en el labio inferior debido a la radiacion solar, “segundo
hit”, puesto se necesita de un traumatismo previo, ya sea fisico, quimico, mecdnico o
inflamatorio para que comience a formarse una malformacién vascular) (40), los
pulpejos de los dedos, en cualquier zona de la cara y en los pabellones auriculares.
Cuando se lesionan provocan sangrados pulsatiles ya que son vasos arterializados. La
técnica utilizada en su visualizacién es la capilaroscopia. El nUmero y volumen de las
lesiones aumentan conforme lo hace la edad.
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Fig. 13: Paciente HHT que presenta telangiectasias cutaneas y mucosas,
principalmente en labio inferior.

Patologia pulmonar: Comunmente, las malformaciones vasculares pulmonares
en los pacientes de HHT comienzan tras la pubertad, no obstante, existen casos en los
gue pueden presentarse en edad pedidtrica. La mayor parte de los pacientes en los
gue encontramos una MAVP son pacientes HHT (entorno a un 90%). Por ello, cuando
en un paciente se detecta de forma accidental una MAVP, se debe descartar HHT, ya
que las MAV pulmonares esporadicas aparecen con una frecuencia menor al 10% (41).

La mayor parte de los pacientes con MAVPs no presentan sintomatologia
debida a estas malformaciones o presentan manifestaciones leves, tales como
acropaquias o migrafias. Sin embargo, pueden aparecer problemas tan serios como la
rotura de la propia malformacién con el consiguiente hemotdrax, o producir ictus,
abscesos cerebrales (ya que la pérdida de capilares, que actuan de filtro, permite el
paso de émbolos provenientes de la circulaciéon venosa hacia la arterial: embolismo
paraddjico). Por esto Ultimo, debe administrarse profilaxis antibidtica ante
procedimientos de riesgo, principalmente en la cavidad oral tanto en los pacientes no
tratados, que tengas MAV conocidas, como en los ya embolizados.

Patologia gastrointestinal: Dependiendo del tamafio de la lesion podemos
encontrar sangrados intestinales que solo son objetivables en los estudios de sangre
oculta en heces o sangrados intestinales que modifican el color de las heces y
dependiendo de la localizacién, aparecerd sangre fresca o mezclada con las heces
provocando el oscurecimiento de las mismas. La manifestacion principal es la anemia
ferropénica, que requiere transfusiones de sangre. Este tipo de lesiones suelen
aparecer a partir de la cuarta década de la vida. En un paciente HHT con anemia,
debemos pensar si la anemia es consecuente con las pérdidas sanguineas provocadas
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por las epistaxis, o si puede que exista otra causa, como el sangrado gastrointestinal
que aparece en entre un 13% y un 33% de los pacientes (42).

Patologia hepatica: La gran mayoria de los pacientes con HHT tienen afectacién
hepatica (mas de un 80%). En estos pacientes podemos encontrar, telangiectasias que
probablemente nunca provoquen una clinica significativa, masas vasculares
confluentes, conexiones porto-venosas o fistulas arterio-venosas. Estas ultimas se
clasifican segun el trabajo de Garcia-Tsao en tipo 1, es la mas frecuente, (shunts
arteriosistémicos o arteriohepdticos entre arteria hepatica y venas suprahepaticas con
insuficiencia cardiaca de alto gasto), tipo 2 (shunts arterioportales entre la arteria
hepatica y la vena porta acompafiado de cirrosis hepatica e hipertensién portal) y tipo
3 (isquemia biliar causada por el robo de flujo sanguineo procedente de la arteria
hepatica). Por ultimo, podemos encontrar hiperplasias nodulares regenerativas (HNR)
causadas por la presencia de fistulas porto-hepaticas.

Patologia cerebral: un pequefio porcentaje de pacientes de HHT padecen
malformaciones en el sistema nervioso central (entorno a un 15%) y menos de la mitad
de ellos padecen sintomas derivados. La edad mas frecuente a la que se realiza el
diagnodstico es a los 31 afos para mujeres de raza blanca. Las lesiones que mas
frecuentemente provocan hemorragias son las fistulas de alto flujo piales, que
aparecen principalmente en edad pediatrica (43). Ademas, las lesiones seran mas
proclives a sangrar en caso de que exista un drenaje venoso Unico, estenosis venosas o
que la presion de la arteria eferente esté aumentada. Ademas, encontramos pacientes
epilépticos y migrafiosos.

Patologia en el embarazo: durante el embarazo, debido a cambios hormonales
y hemodinamicos, se produce un aumento del riesgo de aparicidn de nuevas
malformaciones y de complicacidn en las preexistentes (sangrado) (44). Comunmente
aumentan las epistaxis y los sangrados orales debidos a la hiperplasia gingival. Ademas,
aumenta el riesgo de complicacion en las malformaciones pulmonares y cerebrales,
debido a esto deberemos monitorizar estas lesiones y tratarlas si asi lo requieren. Se
realizard seguimiento del embarazo tratdndolo como de alto riesgo, evitando el trabajo
de parto prolongado.

Un estudio realizado en Dinamarca con 73 pacientes de HHT, revelé que los
pacientes de HHT no tienen una mortalidad aumentada respecto al grupo control.
Ademas, se observé una menor incidencia de cancer en los pacientes de HHT (p = 0.04)
(45).
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4.5 Diagnostico:

Como se ha descrito previamente, al

ser una enfermedad en la que los sintomas

y manifestaciones clinicas aparecen de forma paulatina, a veces es dificil su

diagnéstico.

En la guia de Toronto, se establecen
manejo de estos pacientes y es la que

los mecanismos que se deben seguir para el
expondremos a continuacién. El proceso

diagndstico debe ser rutinario y escalonado, ya que la mayor parte de las MAV son

asintomaticas por lo que requiere la real
descartar MAVP, se realizard una ecocardi
la prueba sea positiva, secuencialmente se

izacion de un screening. Por ejemplo, para
ografia con contraste (ECC), en caso de que
realizara un TAC de térax. Lo mismo sucede

en las MAVCs, que requieren de una resonancia magnética (RM) (46).

ADULTOS

EDAD PEDIATRICA

ANALITICA DE RUTINA
ESTUDIO DE HIPERCOAGULABILIDAD
ESTUDIO GENETICO/CONSEJO GENETICO
PULSIOXIMETRIA
RADIOGRAFIA DE TORAX
ECOGRAFIA ABDOMINAL DOPPLER
ANGIORMN CRANEAL
ANGIORMN ESPINAL***
ECOCARDIOGRAMA CONTRASTE
ANGIOTAC TORACOABDOMINAL*
ANGIOGRAFIA PUMONAR**
CAPILAROSCOPIA
EXPLORACION ORL
EXPLORACION OFTALMOLOGICA
ESCALA DE QOL (Eurogol 5D)
DENSITROMETRIA OSEA TALON*****

ANALITICA DE RUTINA
ESTUDIO GENETICO/CONSEJO GENETICO

PULSIOXIMETRIA

ANGIORMN CRANEAL

ECOCARDIOGRAMA CONTRASTE***
ANGIOTAC TORACOABDOMINAL*

CAPILAROSCOPIA
EXPLORACION ORL

* Si ecocardiograma con shunt = 2

"*3i angioTAC con MAVp subsidiarias de tto
***Si paciente sintomatico

****3i mujer en edad fértil

****Si mujer perimenopausica/menopausica

Fig. 14: Protocolos de screening en pacientes HHT en la Unidad de HHT de Sierrallana
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4.6 Tratamiento:

A dia de hoy no existe tratamiento curativo definitivo y los esfuerzos van
dirigidos a paliar los sintomas derivados de la enfermedad. Los esfuerzos en el
desarrollo de farmacos especificos para las dolencias de estos pacientes, dada la
consideracién de enfermedad rara o de baja prevalencia, se reducen a investigaciones
de dmbito privado y al uso de “fadrmacos huérfanos” mediante indicaciones diferentes
a las autorizadas en la ficha de dichos farmacos. Cabe destacar, que los propios
pacientes mediante el aprendizaje, a veces obligado por las circunstancias, asi como
mediante la creacién de asociaciones (asociaciéon HHT), ponen en comun multitud de
remedios caseros y conductas que favorecen el transcurso de la enfermedad y facilitan
su dia a dia.

4.6.1 Médico

El tratamiento farmacoldgico, basicamente dirigido al intento de disminuir los
sangrados nasales y digestivos, se basa en tres estrategias principales:

1) Aumentar la produccion de las proteinas deficientes en la enfermedad:

e Hormonoterapia: El etinilestradiol, con o sin progesterona, en mujeres y el danazol
en hombres (47), parecen disminuir los sangrados nasales (48,49) gracias al
aumento del espesor de la capa mucosa y el efecto procoagulante. Asi como el
aumento de ENG y ALK1, claves en la enfermedad. El tamoxifeno, ha demostrado
tener un amplio espectro de ventajas en estos pacientes, ya que ademds de
mejorar los sintomas de la enfermedad, sobre todo en mujeres postmenopausicas,
previene el cancer de mama y disminuye el riesgo cardiovascular. El raloxifeno, ha
sido decretado farmaco huérfano para el HHT, consiguiendo efectos similares al
tamoxifeno y demostrandose su accién mediante la unién al promotor de ENG y
ALK1 y aumentando su expresion.

e Inmunosupresores: se observd una mejoria en la sintomatologia propia del HHT en
pacientes a los que se les administraron terapias mediante tacrélimus o everdlimus
debido a otras patologias que lo requerian (50). El efecto beneficioso parece
proceder del aumento de acciéon del promotor NFAT, el cual provoca un aumento
de ENG y ALK1.

2) Favorecer los procesos de coagulacion:

e Antifibrinoliticos: acido tranexamico (51) y acido épsilon-aminocaprocico que
bloguean la sintesis de plasmina y por tanto permiten una mejor coagulacién y
reduce los sangrados, tanto gastrointestinales, como epistaxis o de otras vias (52).
La administracion puede realizarse tanto de forma oral como local. Ademas,
aumentan la traduccién de ENG y ALK1.
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3) Intentar disminuir la proliferacién vascular:

e Antiangiogénicos: farmacos como el bevacizumab (53), anticuerpo monoclonal,
cuyo mecanismo de accidn consiste en la unidn reversible al ligando de VEGF,
impidiendo que éste pueda actuar. EIl VEGF se encarga de estimular la
angiogénesis aberrante propia de la enfermedad. Al igual que la anterior puede
administrarse de forma local o sistémica y su efecto es dosis-dependiente (54).

e Antioxidantes: Tras un estudio realizado en Holanda, se llegd a la conclusién de
que el uso de N-acetilcisteina (55), disminuye la recurrencia y la severidad de las
epistaxis gracias a la disminucion de radicales libres.

e Beta bloqueantes: principalmente el propanolol y el timolol (56), cuyo mecanismo
de accién se basa en la inhibicion de VEGF (57). Por otro lado, tiene un ligero
efecto fibrinolitico y un efecto apoptético. Mediante estos mecanismos disminuye
la neovascularizacion y favorece la desaparicion de telangiestasias preexistente,
aplicado de forma tépica. Se estd estudiando la posibilidad del uso sistémico de
este medicamento en pacientes HHT.

4.6.2 Quiruargico

e Epistaxis: existen numerosas posibilidades quirdrgicas. Algunas poco agresivas
como la escleroterapia mediante etoxisclerol (58) o la electrocoagulacién
mediante plasma de argon (59), y otras mas agresivas como la septodermoplastia
o la oclusién nasal mediante la técnica de Young.

e Gastrointestinal: Consiste en al embolizacion en casos seleccionados o la
electrocoagualcién mediante endoscopia en sangrados activos. Ademads, se ha
postuldo la utilizacion de andlogos de somatostatina (60).

e Pulmonar: Se realiza embolizacién de las malformaciones arteriovenosas
mediante coils o Amplatzer (61).

e Hepatica: La Unica posibilidad en pacientes con afectacion severa es el trasplante
hepatico.

e Cerebral: Al igual que los pacientes que no sufren HHT, las posibilidades son la
radiocirugia, cirugia convencional y la embolizacién mediante coils.

4.7 La Unidad HHT del Hospital Sierrallana:

Desde el afo 2002 estd en funcionamiento la Unidad HHT del Hospital
Sierrallana, que junto con el equipo colaborador del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla se dedica al diagndstico y seguimiento de pacientes con sospecha o
diagnosticados de la enfermedad. El ambito inicialmente nacional se circunscribe
desde el afio 2015 a pacientes de Cantabria. La unidad clinica colabora en aspectos de
investigacidon basica con el Centro de Investigaciones Bioldgicas de Madrid, es parte
integrante del grupo 707 del Centro de Investigacion en red de Enfermedades raras
(CIBERER) y también es grupo asociado del Instituto de Investigacion Valdecilla
(IDIVAL).
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5. JUSTIFICACION

La Telangiectasia hemorragica hereditaria es una enfermedad de baja
prevalencia, infradiagnosticada y mal conocida. Existen estudios epidemiolégicos sobre
poblaciones de pacientes nacionales y regionales en varios paises europeos vy
americanos. En Espafia se dispone de un estudio nacional pero no hay datos
especificos de la poblacion de Cantabria, una de las comunidades mejor catalogadas
debido a la existencia del grupo de estudio de HHT.

6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:

e El conocimiento de la localizacion geografica, prevalencia y caracteristicas
geno-fenotipicas de la poblacion HHT en Cantabria, puede contribuir a una
mejora de la asistencia médica y facilitar el consejo genético a estos pacientes.

Objetivo general:

e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y genéticas de la poblacion
cantabra diagnosticada de telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT).

Objetivos especificos:

e Estimar la prevalencia de HHT en Cantabria

e Elaborar un mapa de distribucién regional de la patologia

e |dentificar relaciones fenotipo-genotipo en cuanto a la afectacion pulmonar,
hepatica y cerebral
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Diseio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el que se analizan los datos
de los pacientes diagnosticados con HHT, ya sea clinica, genéticamente o ambos,
realizado entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2017 en la Unidad HHT
del Hospital Sierrallana de Torrelavega.

7.2 Poblacion de estudio

Todos los pacientes procedentes de la comunidad auténoma de Cantabria
vistos en la Unidad HHT del Hospital Sierrallana por sospecha de HHT durante el
tiempo de duracién del estudio.

7.2.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes de cualquier edad con sospecha de HHT
e Pacientes que hayan firmado los consentimientos informados pertinentes para
las pruebas complementarias.

7.2.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes que aun siendo HHT, no residan en Cantabria.

7.3 Seguimiento y recogida de informacion

Los datos clinicos referentes a los pacientes se han recogido en una base de datos
creada especificamente para el manejo de la unidad HHT y ubicada en la Intranet del
Hospital Sierrallana.

7.4 Variables analizadas
7.4.1 Epidemioldgicas:

e Caso confirmado: 1. Si; 2. No

e Edad (variable cuantitativa continua) a la primera visita.

e Sexo (variable cualitativa dicotdmica) 1. Hombre; 2. Mujer
e Ayuntamiento de Cantabria a la que pertenece.

e Fallecimiento: 1. Si; 2. No

7.4.2 Clinicas

7.4.2.1 Epistaxis nasales

Presentes: 1. Si; 2. No
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Edad de comienzo
Frecuencia de epistaxis (segun la clasificacién de Bergler-Sadick)(37):
o |: menos de un episodio a la semana
o ll: varias veces a la semana
o lll: mas de una vez al dia
Cantidad de epistaxis (segun la clasificacion de Bergler-Sadick)(37):
o |: mancha ligeramente el pafiuelo con el sangrado
o ll: empapa completamente el pafiuelo
o llI: precisa un recipiente o utensilio similar por la cuantia del sangrado

7.4.2.2 Presencia de telangiectasias mucocutaneas:

Presencia de telangiectasias (registradas siempre por el mismo observador y a
cualquier nivel): 1. Si; 2. No

7.4.3 Pruebas complementarias:
7.4.3.1 Pruebas de imagen, radioldgicas y cardioldgicas:

Radiografia de térax postero-anterior (PA) o dos proyecciones (PA y lateral): 1.
Patoldgica; 2. Normal; 3. No realizada

TAC tordcica: 1. Patolégica; 2. Normal; 3. No realizada

TAC abdominal con contraste: 1. Patoldgico; 2. Normal; 3. No realizado.
Resonancia magnética/TAC cerebral: 1. Patoldgico; 2. Normal; 3. No realizado
Ecocardiografia con contraste: Graduado mediante la siguiente escala (62):

o 0:no hay paso

o 1: paso de menos de 20 burbujas

o 2:paso entre 20 y 100 burbujas

o 3: paso masivo sin borramiento de contorno de cavidades izquierdas
o 4: paso masivo con borramiento de contorno de cavidades izquierdas

7.4.3.2 Estudio genético:

Endoglina: 1. Si; 2. No
ALK1:1.Si; 2. No
Smad4: 1. Si; 2. No

7.4.3.3 Capilaroscopia:

Estudio del tercer y cuarto dedo de la mano derecha en busca de megacapilares
(63): 1. Patoldgico; 2. Normal; 3. No realizado
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7.5 Aspectos técnicos
7.5.1 Determinaciones analiticas:

Las muestras sanguineas fueron extraidas por el personal de enfermeria y
analizadas en el Laboratorio del Centro de investigaciones bioldgicas (Madrid) y
Biologia molecular HUMV.

7.5.2 Exploraciones radioldgicas:

La radiografia de torax se realizd en un equipo de radiologia convencional (las
mas antiguas) y radiologia digital las mas recientes utilizando la proyeccion PA en
todos los pacientes y la proyeccidn lateral en los pacientes en los que la PA fue
patoldgica, asi como en mayores de 40 afios. Se considerd patoldgica, aquella
radiografia que presentaba una imagen compatible con MAVP (una imagen nodular de
bordes generalmente bien definidos con o sin relacién con un vaso) (62).

Para realizar las ecocardiografias transtoracicas con contraste se utilizaron dos
tipos de contraste (suero salino agitado (9 cc de suero salino mas 1 cc de aire
ambiente)) y Gelafundina®. El estudio se consideré normal cuando no se aprecié paso
de burbujas a cavidades izquierdas. Y, patoldgico, cuando éste, estaba presente.
Como se describe previamente la cantidad de burbujas observadas se dividié en 4
grados (62).

TAC toracica: Se utilizaron varios equipos: Todos los estudios, siempre que fue
posible, se realizaron tras la administracién de contraste y con un grosor de corte
menor a 2mm. Se consideré MAVP toda comunicacién directa entre una arteria y vena
pulmonar con o sin nidus interpuesto (62).

TAC abdominal: Hasta 2008 se realizd estudio del higado en 3 fases con una
técnica bolus tracking. Desde el 2008 en adelante sélo se realizé un estudio en fase
arterial precoz y portal. Al igual que en la TAC toracica el grosor de corte fue siempre
inferior a 2 mm. Una TAC abdominal se considerd patoldgica cuando a nivel hepatico
se detectaron telangiectasias, masas vasculares confluentes, alteraciones de la
perfusién o shunts arterio-venosos o veno-venosos. Y en otros drganos, imagenes
compatibles con telangiectasias o malformaciones vasculares (30).

RM craneal: segun el protocolo establecido, siempre que fue posible, incluyé un
estudio con contraste. En aquellos casos en los que no se pudo realizar una RM la
técnica utilizada para evaluar el SNC fue una TAC. Una exploraciéon con RM o TAC se
consider6 normal, cuando en alguna de ellas, se detectaron malformaciones
arteriovenosas. Se consideré patoldgica la presencia de telangiectasias,
malformaciones venosas, malformaciones arteriovenosas, fistulas y alteraciones a nivel
de la sefial a nivel de los nucleos de la base (64).
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7.5.3 Capilaroscopia:

Para evitar sesgos de variabilidad inter-observador, fueron realizadas por el
mismo profesional, utilizando un microscopio digital de 100x, el cual se conecta a un
ordenador que interpreta las imagenes obtenidas mediante el software Avid Liquid©
en tercer y cuarto dedos de la mano derecha. La prueba se considerd patolégica en el
caso de hallazgo de megacapilares.

7.5.4 Estudio genético para identificacion

Mediante secuenciacidon capilar con equipo ABI 3730 de Applied Biosystems,
realizado en el CIB (centro de investigaciones bioldgicas) y en el servicio de genética de
HUMV vy a través de técnicas de MLPa (multiplex ligation-dependent probe
amplification) en casos que cumplen criterios clinicos de Curacao y con estudio
negativo por secuenciacion clasica.

7.5.5 Analisis estadistico

Los datos de las variables estudiados, fueron recogidos en una base de datos

(Base HHT) incluida en la intranet del Hospital Sierrallana y posteriormente exportados
a formato Excel. A partir de ellos, y con posterioridad a su recogida, se ha realizado el
andlisis estadistico.
Las variables cuantitativas son expresadas en forma de media aritmética y desviacion
estandar (DE). Las variables cualitativas han sido expresadas como frecuencias y
porcentajes. El andlisis de las variables cualitativas se ha realizado mediante el test ji-
cuadrado de Pearson. En aquellos casos en los que mas del 20% de las casillas el
numero de casos esperados era menor o igual a 5 se ha utilizado el test exacto de
Fisher. Se utilizd el test ANOVA para analizar la relacidn entre variables cuantitativas y
variables categdricas con mas de 2 niveles. Se considerd significativa una p<0,05.

Todos los datos se han analizado mediante el programa SPSS (version 21.0.0.0)
(SPSS IBM Corp®) software estadistico.

7.5.6 Etica

Todos los participantes firmaron los consentimientos suministrados para la
participacién en el estudio y la realizacion de las diferentes pruebas del protocolo. La
base de datos de la unidad HHT esta gestionada dentro de la intranet del Hospital
Sierrallana y reune los requisitos de seguridad para su acceso y manejo previstos en la
actual legislacion espafiola.
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8. RESULTADOS

8.1 Poblacion estudiada en la unidad HHT

Desde el 1 de Enero de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2017, han sido
evaluados en la Unidad HHT del Hospital Sierrallana 798 pacientes, 413 mujeres y 385
varones. Quinientos dieciocho (64,9%) fueron diagnosticados de HHT.

8.2 Poblacion estudiada en la unidad HHT circunscritos a la
comunidad autonoma de Cantabria

Durante este periodo en la Unidad HHT del Hospital Sierrallana se han
estudiado 252 pacientes de Cantabria: 120 mujeres (media de edad 43,64; DE + 21,15
afos; rango 3-85 afios) y 132 varones (media de edad 39,3 +; DE 24,59 aiios; rango O-
84). De ellos, 121 pacientes fueron diagnosticados de HHT (118 mediante estudio
genético y los 3 restantes mediante criterios de Curacao): 56 mujeres (media de edad
43,7; DE + 21,58; rango 5-85 afios) y 65 varones (media de edad 42; DE + 22,2; rango 2-
80 afios). En la tabla 1 se muestran los resultados del estudio genético. La mayor parte
de los pacientes correspondieron a HHT2, mutacién ALK1 (59, 32%). Ademas, en los 3
grupos genéticos, encontramos un mayor nimero de varones.

Tabla 1: Distribucion por tipo genético de los pacientes con HHT en Cantabria

Tipo Ne total (%) Varones (%; media de edad; | Mujeres (%; media de edad;

genético + DE) + DE)

HHT1 43 (36,44) 24 (20,3; 40,6; + 22,5) 19 (16,1; 50,1; + 19,9)

HHT2 70 (59,32) 38 (32,2; 40,7; £ 21,8) 32 (27,1; 40,5; £ 22,2)

5(4,2) 3(2,5; 70; + 3,95) 2(1,7;42,9; + 3,8)

8.3 Prevalencia de la HHT en Cantabria

Consideramos que tras estos 15 afios de estudio, la mayor parte de la poblacién
HHT de Cantabria, se encuentra diagnosticada. Tomando como referencia el censo de
poblacién de Cantabria a 1 de enero de 2017 (580.295 habitantes) y excluyendo los 4
pacientes fallecidos en el periodo a estudio, la prevalencia de la enfermedad en la
region es de 1:4960. Diferenciando por sexos, la prevalencia en mujeres es de 1:5427
(55 casos sobre una poblacion de 298.487) y de 1:4545 en hombres (62 casos sobre
una poblacion de 281.808 varones).

En la figura 15 se muestra el nimero de pacientes nuevos diagnosticados por
afo en la region asi como la linea de evolucion potencial de casos.
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Fig. 15: Distribucion de nuevos pacientes/afo y linea de evolucion potencial.

8.4 Distribucién por municipios de los pacientes HHT de Cantabria

La distribucidn de pacientes y la prevalencia estimada por municipios se muestra
en la tabla 2, donde se recogen datos de 26 municipios en los cuales existe al menos
un enfermo recogido en la base de datos.

Tabla 2: Distribucion de pacientes por municipios y calculo de prevalencia.

| MUNICIPIO | ENFERMOS ___| HHT1 | HHT2 | Smad4___| POBLACION | PREVALENCIA |
1 0 1 0 1713 1:1713
6 (1)* 3 2 0 18120 1:3020
3 0 2 1 12818 1:4273
2 0 2 0 8326 1:4163
9 6 2 1 30556 1:3395
1(1)* 0 0 0 2744 1:2744
11 7 1 0 31817 1:2893
2 (-1)*+ 2 0 0 1320 1:1320
2 1 0 1 2195 1:1097
5 3 2 0 10912 1:2182
ELEZEEE | 1 0 0 2359 1:2359
1 1 0 0 1550 1:1550
1 0 1 0 11347 1:11347
1(1)* 0 0 0 2355 1:2355
[ PENAGOS | 0 2 0 2083 1:1041
[ PIELAGOs = [N 1 9 0 24918 1:2492
2 2 0 0 5850 1:2925
1 0 1 0 1342 1:1342
[ REINOSA [ 1 0 0 9331 1:9331
1 0 1 0 8312 1:8312
13(-2) ** 3 8 2 171951 1:15632
1 0 1 0 4154 1:4154
11 1 10 0 11004 1:1100
3 0 3 0 8645 1:2882
29 (-1) ** 21 8 0 52034 1:1859
1 0 1 0 2804 1:2804

* Entre paréntesis, pacientes sin diagndstico genético. ** Entre paréntesis, pacientes que han fallecido.
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La figura 16 ilustra la distribucion de prevalencia de pacientes en los municipios
con enfermos censados en la base de datos (hay que destacar que una enfermedad se
considera minoritaria cuando la prevalencia es inferior a 1:2000 habitantes).

1.CASTRO CILLORIGO
2. POTES

3. VAL DE SAN VICENTE

4. COMILLAS

5.CABEZON DELA SAL

6. REOCIN
7.SANTILLANA DEL MAR
8. SUANCES

9. POLANCO

10. TORRELAVEGA
11.CORRALES DE BUELNA
12. REINOSA

13, PIELAGOS
14.CASTANEDA
15.SANTA CRUZ DE BEZANA
16.SANTANDER
17.CAMARGO

12, ASTILLERO

19. PENAGOS

20, LIERGANES

21, HAZAS DE CESTO
22.ARGONOS

22, SANTONA
24.LAREDO

25. GURIEZO

26.CASTRO URDIALES

- 1:2000 6 superior
1:2000-1:5000
1:5000-1:10000
1:10000-1:20000

Fig. 16: Distribucion de los municipios de Cantabria con enfermos censados en la
base de datos, en base a estimacion de prevalencia.

Los municipios con mayor numero de pacientes HHT confirmados fueron:
Torrelavega (29), Santander (13), Castro Urdiales (11), Camargo (9), Santofia (11) y
Piélagos (10).

Asi mismo, los municipios con mayor prevalencia son: Penagos (1:1041), Comillas
(1:1097), Santofia (1:1100), Cillorigo Liébana (1:1320), Potes (1:1342), Hazas de Cesto
(1:1550), Argoios (1:1713) y Torrelavega (1:1859). En todos ellos, atendiendo a la
prevalencia, no podria considerarse una enfermedad minoritaria, ya que la prevalencia
es mayor de 1:2000.

8.5 Distribucidon atendiendo a la genética, de los pacientes HHT de
Cantabria, en funcién del municipio

Los municipios con predominio de pacientes HHT1 son: Torrelavega (21), Castro
Urdiales (7) y Camargo (6) (Tabla 2, figura 17).

Los municipios con predominio de pacientes HHT2 son: Santoia (10), Piélagos
(9), Santander (8) y Torrelavega (8) (Tabla 2, figura 18).

Los municipios con pacientes Smad 4 son: Santander (2), Santa Cruz de Bezana
(1), Camargo (1) y Comillas (1) (Tabla 2, Figura 19).
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Fig. 18: Mapa de Cantabria con distribucién de HHT2.
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11.CORRALES DE BUELNA
12, REINOSA

13.PIELAGOS
14.CASTANEDA

15.SANTA CRUZ DE BEZANA
16. SANTANDER
17.CAMARGO

18. ASTILLERO

- 2 pacientes HHT2
- 1 paciente HHT2

Fig. 19: Mapa de Cantabria con distribucion de Smad4.

8.6 Estudios radioldgicos en la poblacion HHT de Cantabria

Siguiendo el protocolo de estudio que se lleva a cabo en la unidad de HHT de
Cantabria, a todos los pacientes con HHT confirmada, se realizd una analitica de rutina,
ECC, una radiografia de térax, un TAC de térax, un TAC abdominal y una RM cerebral.
En la Tabla 3, se muestran las pruebas de imagen realizadas y el numero de pacientes
en los que se realizé cada una de ellas.

Tabla 3: Estudios por imagen realizados en los 121 pacientes con HHT

Técnica de imagen N2 pacientes (%)

Radiografia de térax 60 (49,6)

Ecocardiografia 82 (67,7)
TAC toracico 59 (48,7)
TAC abdominal 52 (43)

RM cerebral 67 (55,3)

TAC: Tomografia axial computarizada; RM: Resonancia magnética
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8.6.1 Radiografia de torax

Los hallazgos en radiografia de térax, se muestran en la tabla 4. De los 60
pacientes evaluados, sélo 5 pacientes presentaron hallazgos patoldgicos (compatibles
con una MAVP). Todos ellos correspondian a pacientes HHT1 (p=0,254). Tres de los 5
pacientes con radiografia positiva eran varones.

Tabla 4: Resultados de radiografias de térax, atendiendo a genética y género.

14 (23,3) 3 (5)
HHT1

15 (25) 0(0)
15 (25) 0(0)
1(1,7) 0(0)
2(33) 0(0)
Total 55 (91,6) 5(8,3)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorrédgica hereditaria tipo 2; Rx:
radiografia

8.6.2 Ecocardiografia con contraste (ECC)

De los 79 pacientes a los que se les realizd una ECC 26 fueron normales y 53
presentaban paso de contraste: 22 grado 1, 17 grado 2, 8 grado 3y 6 grado 4 (Tabla 5).
En todos los grupos genéticos encontramos pacientes con ecocardiografia positiva
(paso de burbujas) sin diferencias significativas (p=0,185).

Tabla 5: Resultados ecocardiografia, atendiendo a genética y grado de paso de
burbujas.

Tipo Grado 0| Grado | | Grado Il | Grado Ill | Grado IV | Total ECC
genético | (%) (%) (%) (%) (%) positiva

HHT1 8(10,1)

7(8,8) 8(10,1) 4(5) 6(7,5)

HHT2 18(22,7) 13 9(13,3) 4(5) 0(0) 26
(16,4)

Smadd ) 2(25 0(0) 0(0) o 2

Total 26(329) 22 17 8(10,1) 6(755 53

(27,8) (21,5)
HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; ECC:
Ecocardiografia con contraste
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Sin embargo, los grados Ill y IV (son los que se asocian con MAVp de mayor
tamafio y que en la mayoria de los casos requieren tratamiento con embolizacién)
predominaron en el grupo de pacientes HHT1. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,049).

No encontramos diferencias significativas (p= 0,298) en el paso de contraste
entre hombres y mujeres tanto en pacientes HHT1 como HHT2 (Tabla 6); aunque, si
observamos un ligero predominio de los varones en el grado IV en pacientes HHT1.
Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,571).

Tabla 6: Resultados ecocardiografia, atendiendo a genética, género y grado de paso
de burbujas.

5(6,3) 2(2,5) 4(5) 2(2,5) 4(5)

Tipo Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Total P de HHT1 y
genético 0 (%) 1 (%) 11 (%) (%) | IV (%) |ECC HHT2
positiva | patoldgico

HHT1
3(3 8) 5(63) 4(5) 2(2,5) 2(2,5)

6(7,5) 4(5) 3(3,8) 0(0)
HHT2 (13 2
7 (88) 7(88 5(63) 1(1,3) 0(0)

WO(O) 0(0) o0() 0() 0(0)

0(0) 2(2,5) o0(0) 0(0) 0(0) 2

26 22 17 8 6(7,5 53
(32,9) (27,8) (21,5) (10,1)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; ECC:
Ecocardiografia con contraste.
8.6.3 TAC toracica

A 59 pacientes se les ha realizé una TAC toracica. En la tabla 7, se muestran los
resultados de la TAC divididos entre normales y patoldgicos (presencia de MAVP)
distribuidos por genética y edad (< de 16 afios, 17-65 anos y > de 65 afios) y en la tabla
8 por genética y género. Veintidds (37,2%) fueron considerados patoldgicos.
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Tabla 7: Resultados de TAC toracico atendiendo a genética y edad.

Rango de |TAC térax | TAC torax | Total P
genético | edad normal (%) | patolégico* | Torax genética
(%) patoldgico

0-16 afios I X()] 1(1,7)
HHT1 WA 9 (15,2)
> 65 afios 3(5)
0,004

0-16 aiios 1(1,7)
HHT1: Telangiectasia hemorrdgica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; DE:
desviacidn estandar. * Térax patoldgico: presencia de MAVpulmonar.

12 (20,3) 16

3(5)

0(0)

HHT2 A 17 (28,8)

5(8,4)

S 6(10,1) 1(1,7)

17-65 afios [EN (M) 0(0) 0

Total 37 (62,7) 22 (37,3) 22

Solo en un paciente (HHT1) se detecté una MAVp en el grupo de <16 afios. La
mayoria se detectaron en el grupo de los 17-65 afios. La mayor parte de los TAC
patoldgicos correspondieron a pacientes HHT1 (16 pacientes HHT1 vs 6 en pacientes
HHT2). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,004).

Tabla 8: Resultados TAC toracico, atendiendo a genética y género.

Tipo genético

TAC torax | TAC térax Patologico
Normal (%)

7 (11,8) 8(13,5)

5(8,4) 8 (13,5)

14 (23,7) 3 (5)

10 (17) 3 (5)

0(0) 0(0)

1(1,7) 0(0)

37 (62,7) 22 (37,3)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; * Tdrax
patoldgico: presencia de MAVpulmonar.
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Por género (tabla 8), no encontramos diferencias significativas entre hombres y
mujeres respecto a la presencia de MAVP en la TAC (p=0,536).

8.6.4 TAC abdominal

A 52 pacientes se les realizé una TAC abdominal. En la tabla 9, se muestran los
resultados de la TAC divididos entre normales y patoldgicos por genética y edad (< de
16 afios, 17-65 afios y > de 65 afios) y en la tabla 10 por genética y sexo.

Tabla 9: Resultados de TAC abdominal

Rango de | TAC TAC Total, TAC | P edad
genético | edad Abdominal | Abdominal | patoldgico
normal patolégico
(%) (%)

0 16 arios ) (0) 0(0)

HHT1 7-65 6 (11,5) 7 (13,5)
afios

> 65 [ 4(7,7) 7 (13,5)

HHT2 17-65 3 (5,8) 16 (30,8)
anos

1(1,9) 0(0)

17 (32,7)  35(67,3)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; DE:
desviacién estandar; TAC: Tomografia axial computarizada

En el grupo HHT1, de los 24 pacientes sometidos a una TAC abdominal, 14
fueron considerados patoldgicos. En el grupo HHT2 de los 27, 21 fueron patoldgicos y
en el grupo Smad4 sélo se realizé TAC abdominal a 1 paciente, que resulté normal. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la afectacién abdominal
por tipo genético (p=0,135) ni por edad (p=0,517).

Por sexos tampoco encontramos diferencias significativas entre hombres y
mujeres (tabla 10) en la afectacion abdominal (p=0,199).
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Tabla 10: Resultados TAC abdominal, atendiendo a género y genética

Tipo TAC abdominal Normal | TAC Abdominal
genético (%) Patolégico (%)

7 (13,4) 5(9,6)
HHT1

3(5,8) 9(17,3)

4(7,7) 11(21,1)
HHT2

2(3,8) 10 (19,2)

0(0) 0(0)

1(1,9) 0(0)

Total 17 (32,7) 35(67,3)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; TAC:
Tomografia axial computarizada.

8.6.5 Resonancia magnética nuclear (RM) cerebral

A 67 pacientes se les realizé un estudio del sistema nervioso central. Veinte
(29,8%) fueron considerados patoldgicos. En la tabla 11 se muestran los hallazgos por
genética y edad y en la tabla 12 por genética y género. En todos los pacientes menos 5
(7,5 %) los estudios del SNC correspondieron a una RM vy el resto a una TAC. Las
razones para la no se realizé6 una RM fueron: claustrofobia, portador de marcapasos o
protesis metadlica.

Tabla 11: Resultados de RM cerebral

| Tipo RM  normal | RM Total estudios
genético (%) patologica(%) | patolégicos

HHT1 17-65 afnos 8(11,9) 5(7,5)
> 65 afios 7 (10,4) 4 (6)

HHT2 17-65 afnos 23 (34,3) 5(7,5)
> 65 afos 3 (4,5) 6 (9)

17-65 afnos 2(3) 0(0)

47 (70,1) 20 (29,9)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; DE:
desviacién estandar; RM: Resonancia magnética nuclear.
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Tabla 12: Resultados de RM cerebral atendiendo a género y genética

Tipo genético

RM
Normal (

10 (14,9)
7 (10,5)
15 (22,3)
13 (19,4)

0(0)

2(3)

cerebral

%)

RM cerebral
Patolégico (%)

4(5,9)
5 (7,4)
4(5,9)
7(10,5)
0(0)

0(0)

47 (70,1)

20 (29,9)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2; RM:
Resonancia magnética

No encontramos diferencias significativas entre tipo genético y edad (p=0,089),
ni tampoco entre tipo genético y género (p=0,624).

8.7 Capilaroscopia

A 15 de los 121 pacientes se les realizé una capilaroscopia (tabla 13). Diez fueron
considerados patoldgicos. No encontramos diferencias significativas en los resultados
de capilaroscopia por tipo genético (p=0,180)

Tabla 13: Resultados de la capilaroscopia

Capilaroscopia
patoldgica (%)

Tipo genético | Capilaroscopia

normal (%)

HHT1 1(6) 6 (40)

HHT2

3 (20)

4(26,7)

Smad4 1(6) 0(0)

Total 5 (33,3) 10 (66,6)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2.
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8.8 Epistaxis

De los 118 pacientes HHT, con estudio genético, atendidos en Cantabria, 109
presentaban epistaxis. En la tabla 14, se muestran la distribucion de las epistaxis por
tipo genético y sexo y en la tabla 15, la edad de comienzo segun el tipo genético.

Tabla 14: Resultados del estudio de las epistaxis

Tipo Varones | Mujeres | Varones Mujeres | Total epistaxis (%)
genético | Sin sin Con Con / no epistaxis (%)
epistaxis | epistaxis | epistaxis epistaxis

(%) (%) (%) (%)

1(47) 1(52) 23(958) 18(94,7) 41(34,7)/2(1,7)
3(7,8) 4(12,5) 35(92,1) 28(87,5) 63(53,4)/7(59)

Smad4 0 (0) 0(0) 3 (100) 2 (100) 5(4,2) /0(0)

Total 4(3,4) 5(4,2) 61(51,6) 48(40,6) 109 (92,3)/9(7,6)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2.
En todos los grupos genéticos se observaron epistaxis, sin apreciarse

diferencias estadisticamente significativas (p=0,504).

Tabla 15: Edad de comienzo de la epistaxis

Tipo genético Media de edad | Media de
comienzo epistaxis | comienzo
varones * DE mujeres * DE

16,1+ 17,6 17,5 + 15,3

HHT1: Telangiectasia hemorrdgica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorrdgica hereditaria tipo 2; DE:
Desviacidn Estandar.

La edad de comienzo de las epistaxis fue mas precoz en pacientes HHT1, seguida
de los pacientes HHT2 y Smad4. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,256).
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8.9 Presencia de telangiectasias mucocutaneas:

En la tabla 16, se muestra la distribucidon de telangiectasias mucocutdneas por
genética y género. En todos los grupos genéticos se evidenciaron telangiectasias
mucocutaneas sin apreciarse diferencias significativas entre ellos (p=0,568).

Tabla 16: Resultados de telangiectasias mucocutaneas

Tipo Telangiectasias | Telangiectasias
genético SI (%) NO (%)

20 (83,3) 4 (16,7)
HHT1
18 (94,7) 1(5,3)

30 (78,9) 8(21,1)
iy
25 (78,1) 7 (11,9)

3 (100) 0(0)

2 (100) 0(0)

HHT1: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 1; HHT2: Telangiectasia hemorragica hereditaria tipo 2.
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9. DISCUSION

9.1 Caracteristicas de la poblacion

Disponer de una unidad especializada en el diagndstico y manejo de la HHT asi
como la labor de difusion realizada por los profesionales sanitarios de la comunidad
(discursos, ensefianza en la facultad de medicina, conversaciones entre profesionales e
incluso el propio interés de los pacientes) han provocado un aumento de la sospecha
diagnodstica y por tanto han permitido obtener datos muy aproximados a la situaciéon
real de la enfermedad en la regiéon, constituyendo una cohorte de referencia a nivel
nacional. Como era de esperar por el cardcter autosdmico de la transmisiéon genética
de la dolencia, no se observan diferencias en relacién al género. Sin embargo, y al igual
que ocurre en poblaciones del area mediterranea, predominan los casos de pacientes
HHT2, frente a poblaciones del norte de Europa y norteamericanas, donde el
predominio es HHT1 (8,11). Aunque se trata de una enfermedad de expresividad
variable, observada entre miembros de la misma familia, existen suficientes evidencias
como para delimitar dos grupos con caracteristicas bien definidas en cuanto a la
relacién genotipo—fenotipo: HHT1 y HHT2. Esto es mas evidente en el caso de los
pacientes con mutaciones en Smad4, donde la asociacidon con patologia neoplasica del
tracto digestivo (20) hace recomendable la realizacién de estudio genético en caso de
fenotipo HHT para descartar la presencia de esta condicidn y disefar una estrategia de
seguimiento y prevencion especifica. La tasa de mutaciones en Smad 4 en pacientes
cantabros es similar a la descrita en series internacionales (65). En la serie estudiada, 3
pacientes fueron diagnosticados clinicamente, mediante los criterios de Curacao, sin
hallarse mutacién en el estudio genético. Este bajo porcentaje mutaciones
desconocidas indica, por un lado, que existen genes desconocidos hasta el momento
causantes de la enfermedad y , por otro, el amplio espectro de genes cotejados en el
estudio genético que se realiza en la unidad ya que ademas de estudios de
secuenciacion cldsica, también se realizan técnicas para descartar la presencia de
duplicaciones y delecciones de material genético (no identificables por secuenciacién
clasica) (66).

9.2 Estimacion de prevalencias

La prevalencia del HHT en Cantabria se encuentra en cifras similares a las
descritas en otras poblaciones europeas (8) y sin claras diferencias por sexos. Llama la
atencién el aumento relativo de prevalencia considerando el Unico estudio realizado
hasta el momento sobre la poblacion de Cantabria (10), practicamente triplicando la
misma, lo cual es achacable a la puesta en funcionamiento de la unidad especializada
de HHT en el Hospital Sierrallana. Todo ello sugiere un importante grado de
infradiagndstico de la patologia en las décadas de los 80 y 90. Con respecto a los datos
espafioles publicados en 2016 ( 1:5.936) (11), la prevalencia en Cantabria a 31 de
Diciembre de 2017, ha aumentado de manera considerable (1:4960) en el plazo de 1
ano, y es ligeramente superior a la estimada nacional. Es previsible que continlde en
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aumento si consideramos que la aparicién de nuevos casos durante los proximos afios
se mantendrd estable. Existen varios municipios cdntabros con prevalencias de la
dolencia superiores a 1:2000 y por tanto en cifras de enfermedad no minoritaria,
asociados sobre todo a familias de gran tamano estudiadas de forma intensiva. Dado el
pico de prevalencia en estas zonas seria importante asegurar que los profesionales de
la salud que ejercen en ellas posean informacién adecuada y actualizada acerca de la
deteccion y el abordaje de la enfermedad. Llama la atencidn que aunque la
distribucidén geografica es bastante amplia, la prevalencia de HHT en Santander es
relativamente baja, conforme a lo que cabria esperar. Lo mas probable es que se
asocie tanto al infradiagnéstico, que en lineas generales acompafia a la enfermedad,
como probablemente a la menor derivacién de casos desde esta drea a la unidad del
Hospital Sierrallana.

9. 3 Afectacion pulmonar

La afectacién pulmonar en forma de MAV puede ocurrir esporadicamente y sin
relacién con HHT pero en la mayoria de casos esta en relacidn con esta patologia (67)
apareciendo en hasta en un 40% de pacientes HHT (46). Es recomendable, por tanto,
ante la presencia de una MAVP, descartar el diagndstico de HHT (46). Los pacientes
portadores de MAVP suele presentar hipoxemia asintomatica, siendo infrecuente la
disnea (68) y por tanto dificultando el diagndstico. La complicacién principal es la
afectacién neuroldgica (hasta en el 18% de casos (27) en forma de ictus o abscesos,
estas complicaciones disminuyen de manera importante tras el tratamiento de las
MAV mediante embolizacion (69).

La tasa de identificacion de lesiones compatibles con MAVP en Rx de tdérax
simple es baja (el 50% de MAVP no son visibles segun series previas) (70). Esto es mas
relevante si cabe en la muestra de pacientes cdntabros analizada, ya que si
consideramos como referencia los hallazgos de MAVP en TAC (22 pacientes; 37,29% de
los estudiados), Unicamente en 5 casos (8,3%) hubo una Rx de térax patoldgica. La Rx
simple de torax no es por tanto un método valido para la deteccion eficaz de MAVP.

El test con mayor sensibilidad para la observaciéon de shunt derecha-izquierda
es el ECC (62), con un importante valor VPP para la asociacion con MAVP objetivables
en TAC toracico (y por tanto la mayoria subsidiarias de ser embolizadas si presentan un
didametro de arteria aferente mayor de 2 mm) sobre todo en grados de paso de
contraste elevados (62). Aunque segun estudios previos la presencia de un ECC positivo
es mayor en pacientes HHT1, el VPP para MAVP tratables es solamente del 36,3% (71),
esto se debe a la existencia en muchos casos de malformaciones de pequefo tamafio o
multiples, no subsidiarias de embolizacién. En la muestra analizada, un elevado
porcentaje de casos presentd shunt derecha-izquierda (67,08%), donde destaca la
relacion estadisticamente significativa entre pacientes con paso grado Il y IV (mas
relacionado con la existencia de MAVP de gran tamafio y por tanto embolizables) con
pacientes HHT1. Esto confirma la relacidon ya descrita entre HHT1 y mayor riesgo de
afectacidon pulmonar, que también se cumple en la poblacién cantabra. No hubo en
este estudio diferencias significativas en relacion con género aunque la tendencia
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observada que relaciona mayor shunt con el sexo varén también se describe en la serie
espanola publicada en 2016 (11).

La TAC tordcica se sigue considerando el gold standard para la identificacion de
MAVP (70). En este caso se observd igualmente una relacion significativa entre la
presencia de MAVP y la genética tipo 1, de nuevo sin diferencias por género y con una
mayor afectacion de pacientes en edades medias/avanzadas de la vida (aunque en este
caso se tiene el sesgo de que el numero de pacientes en edad pediatrica es escaso
debido a las caracteristicas de la unidad HHT del Hospital Sierrallana en donde se
atiende poblacién basicamente adulta).

Aunque no es el objetivo del estudio, los resultados obtenidos en la poblaciéon
cantabra confirman la probable correlacidn entre los hallazgos en ECC (sobre todo
pasos grado Il y IV) con la presencia de MAVP en TAC, ya descrita en series previas
(62).

9.4 Afectacion abdominal

La afectacion abdominal, sobre todo hepatica, es muy frecuente en la HHT
(hasta 70% de casos segun las series) y predominante en HHT2 y sexo femenino (72). El
hallazgo mds habitual es la presencia de telangiectasias multiples aunque se pueden
llegar a presentar malformaciones arteriovenosas de gran tamafio con shunts
arteriosistémicos que pueden condicionar insuficiencia cardiaca de alto gasto e
hipertension pulmonar secundaria o venovenosos que pueden originar cirrosis y
finalmente a circulacién biliar con un potencial robo de vascularizacién a ese nivel y
riesgo de isquemia de vias biliares y colangitis (30). Aunque muchos autores proponen
la ecografia abdominal doppler como técnica de diagndstico y seguimiento de los
pacientes HHT, parece que puede infraestimar el porcentaje de pacientes afectos a
este nivel y no puede diferenciar datos de shunt. Por tanto la TAC con contraste es la
técnica de eleccidén para el estudio y es la que se aplicé a los pacientes cantabros
estudiados. A diferencia de los resultados de la serie espafiola de 2016 (11) donde se
observd una asociacion estadistica entre afectacion hepdtica y HHT2 asi como con
género femenino, en la serie cantabra estos resultados no fueron estadisticamente
significativos, debido probablemente al inferior nimero de pacientes. El porcentaje
total de pacientes con afectaciéon hepatica fue muy alto (67,31%), constituyendo por
tanto el higado el 6rgano mas afectado dentro de la poblacion estudiada debido
probablemente al mayor nimero de casos HHT2 y al uso de la TAC para su deteccidn.
No fue objetivo del estudio el andlisis de afectacién organica abdominal extrahepatica,
aungue estan descrita la afectacidon pancredtica, esplénica y renal (las dos primeras
asociadas también a HHT2 y sexo femenino) (11)
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9.5 Afectacion cerebral

Las MAVC estan presentes en el 5-23% de pacientes con HHT, lo cual varia
entre las series estudiadas (73) siendo esta relacidn mas probable en caso de presencia
de lesiones multiples (hasta en el 50% de casos) (74). Las tasas de sangrado oscilan
entre el 0,41 y el 2% al afo (75). Las lesiones mas habituales son las micro-
malformaciones (20-43% de casos) y las fistulas arteriovenosas (29-50%), localizadas
en su mayoria en el drea cortical (76). Aunque en discusion, la mayor posibilidad de
presentacion de malformaciones cerebrales en edad pediatrica, hace aconsejable
valorar la realizacion de RM lo mds precozmente posible tras el diagndstico de la
enfermedad (46). Aunque hay series donde no se observa relacion entre la genética y
la existencia de afectacidn cerebral (32), en la mayoria de publicaciones los pacientes
HHT1 presentan de manera significativa mayor riesgo de MAV a este nivel.

En la serie de pacientes cdntabros, la tasa de afectacion cerebral basada en el
hallazgo de telangiectasias, malformaciones arteriovenosas y fistulas fue similar a la de
otras series tanto del area mediterrdnea como anglosajona (29,85%) y algo superior a
los hallazgos en la serie espafola del 2015 (77) a pesar de que la distribucion de casos
por tipo de genética fue similar. En ambos casos, se observé una tendencia a
asociacion de MAVC con HHT1, sin alcanzar la significaciéon estadistica. Se incluyé
dentro de los hallazgos patoldgicos, la presencia de aumento de sefial en secuencias T1
de RM a nivel de ganglios de la base y que se han visto asociadas al depdsito de
manganeso en el contexto de hepatopatia crénica y anemia (78).

9.6 Capilaroscopia

Aunque el niumero de pacientes a los que se realizé capilaroscopia fue bajo, un
porcentaje elevado de los mismos presentd alteraciones en la misma (66,67%), lo que
coincide con el estudio realizado en poblacidon nacional espafola (63). En poblacion
nacional hubo una relacidon estadisticamente significativa entre pacientes HHT1 y
capilaroscopia patoldgica, que debido a la baja “n” en poblacidn cantabra no se
demuestra en este caso aunque la tendencia va en ese sentido. Al igual que hay una
relacion demostrada entre HHT1 y mayor probabilidad de MAVP, se demostrd en la
serie espafola citada, el alto VPP de una capilaroscopia patoldgica para deteccién de

MAVP en TAC toracico.

9.7 Epistaxis

Las epistaxis nasales constituyen la principal manifestacion clinica de la
enfermedad y la que ocasiona un mayor deterioro de la calidad de vida de los
pacientes (79) y los datos obtenidos en la poblacion analizada corroboran la alta tasa
de afectacion (92,37% del total). No hubo diferencias significativas por tipo genético ni
por sexo al igual que en los resultados de la serie nacional (35) y como en ella, se
observéd que los pacientes con HHT1 tienen una edad de inicio mas precoz que los
HHT2 (aunque en el caso de la poblacion cantabra este resultado no fue significativo
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estadisticamente). Hay que tener en cuenta que en la unidad del Hospital Sierrallana
no se analiza practicamente poblacidon pediatrica, y en este sentido la tasa de
afectacion nasal descrita esta sesgada hacia valores superiores (los nifos
habitualmente debutan con sangrados nasales a los 4-5 afios de edad).

9.8 Telangiectasias mucocutaneas

Las lesiones mucocutaneas tipicas de la enfermedad y localizadas en areas de
mucosa oral, labios, pabellones auriculares, faciales y en pulpejos de dedos, suelen
comenzar a aparecer de manera mas tardia que los sangrados nasales (en la segunda
década de la vida) y las primeras suelen estar localizadas a nivel labial. La tasa de
presencia de este tipo de lesiones en la poblacién cantabra analizada (teniendo
también en cuenta el sesgo de escasa poblacién pediatrica), es alta (83,01% del total),
sin claras diferencias por sexo ni tipo genético. Las diferencias en la dotacién hormonal
por género no parecen influir por tanto en el desarrollo de este tipo de lesiones (en la
serie nacional tampoco hubo diferencias significativas por sexo salvo en las faciales
mas presentes en varones (11).
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10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y CONTROL DE SESGOS

Probables sesgos de seleccion:

El nUmero de pacientes pediatricos es reducido en comparaciéon con la

poblacion adulta debido a las caracteristicas del centro hospitalario donde se ubica la
Unidad.

Probables sesgos de informacion:

En algunos pacientes no se pudo realizar todo el screening en la Unidad siendo
preciso completarlo con datos de exploraciones realizadas en otros centros y
basadas en los informes escritos por profesionales no pertenecientes a la
Unidad.

La técnica de MLPA y la secuenciacion del gen de Smad 4 no estuvieron
disponibles desde el inicio del estudio.

Las caracteristicas técnicas del aparataje de radiodiagndstico varié durante el
estudio sobre todo en lo referido a la TAC, realizdndose inicialmente el
screening toraco-abdominal con 2 detectores y posteriormente con 32.

El screening abdominal en pacientes con ECC grado 0-I, se realizé Unicamente
con ecografia a partir del afio 2010.

Sin embargo, a pesar de estas posibles limitaciones, el tamafio de la muestra y

sus caracteristicas globales nos parecen suficientemente representativas, sin existir
sesgos de observador. Muchos de los resultados son comparables con los de otras
series extensas ya publicadas lo que refuerza tanto la validez interna como externa del
estudio.
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11. CONCLUSIONES

e La prevalencia de la HHT en Cantabria es de 1:4960 aunque existen ciertos
municipios con agregacion elevada y prevalencias en el rango de enfermedades
no minoritarias.

e Predominan los casos de HHT2 en global y en la mayoria de los municipios
aunqgue existen 7 municipios donde predominan los casos de HHT1. Hubo un
pequeiio porcentaje de casos con mutacién en Smad 4. El conocimiento de esta
distribucién es util para planificar el seguimiento y tratamiento de los
pacientes.

e La radiografia de térax no es una técnica util para el diagndstico y cribado de
MAVP.

e Se observé una relacion estadisticamente significativa entre ecocardiografia
con pasos de contraste grado Il y IV y pacientes HHT1 asi como entre presencia
de MAVP en TAC tordcico y enfermos HHT1.

e La afectacion hepdtica por TAC abdominal fue la mas elevada de los érganos
estudiados y la mas frecuente en pacientes con HHT2 y mujeres aunque sin
significacidn estadistica.

e La afectacion cerebral por angioRM cerebral fue mayor en pacientes HHT1, sin
diferencias por género.

e Los hallazgos patoldgicos en forma de megacapilares fueron muy habituales y
mas frecuentes en pacientes con HHT1.

e Las epistaxis constituyen la clinica mas habitual, sin observarse diferencias
significativas por sexo y genética en la poblacién analizada. Los pacientes con
HHT1 comienzan los sangrados nasales de manera mas precoz.

e Las telangiectasias mucocutaneas caracteristicas de la dolencia y en zonas

tipicas, también estan presentes en un porcentaje muy elevado de la poblacién
estudiada sin observarse diferencias por sexo ni genética.
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