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Abreviaturas

ABREVIATURAS

ACVA: Accidente cardiovascular

AFG: Angiografia fluoresceinica

ALK-1: Activine receptor-like kinasa

AngioTc: Angiografia por tomografia computerizada

AV: Agudeza visual

BMC: Biomicroscopia

BMPY9: Bone morphogenetic 9

BMPR2: Bone morphogenetic protein receptor type 2

CI: Cardiopatia isquémica

Co-Smad: Smad cooperadora

DM: Diabetes mellitus

ENG: Endoglina

EPR: Epitelio pigmentario retiniano

FO: Fondo de ojo

HHT: Telangiectasia hemorragica hereditaria

HLA: Human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano)

HTA: Hipertension arterial

ICG: Indocyanin green angiography (angiografia con verde de indiocianina)
I-Smad: Smad inhibitoria

JP: Poliposis juvenil

ND-YAG: Neodymium-doped yttrium aluminium garnet

MAV: Malformaciones arteriovenosas

MAVe: Malformacion arteriovenosa cerebral

MAVh: Malformacion arteriovenosa hepadtica

MAVp: Malformacion arteriovenosa pulmonar

MLPa: Multiplex ligation-dependent probe amplification (amplificacion de sondas dependiente de
ligandos multiples)

OCT: Optic coherence tomography (tomografia de coherencia optica)
OMIM: On Line Mendelian Inheritance in Man (herencia mendeliana en humanos on line)
ORL: Otorrinolaringologia

PDGF: platelet derived growth factor (factor de crecimiento derivado de plaquetas)
PIO: Presion intraocular

RMN: Resonancia magnética nuclear
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Abreviaturas

RSmad: Smad dependiente de receptor

SOH: Sangre oculta en heces

TC: Tomografia computerizada

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TGFp: Transforming growth factor f (factor transformador de crecimiento tipo )
TGFp/RI: Receptor tipo I transforming growth factor 5

TGFp/RII: Receptor tipo Il transforming growth factor 8

TTCE: Ecocardiografia de contraste transtordcico

TVP: Trombosis venosa profunda

VCM: volumen corpuscular medio

VEGF: Vascular endothelial growth factor (factor de crecimiento endotelial vascular)
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Introduccion

La telangiectasia hemorragica hereditaria es una enfermedad hereditaria considerada rara,
que se caracteriza por la presencia de malformaciones vasculares, dando lugar a un cuadro
clinico con una triada caracteristica: hemorragias, multiples telangiectasias y antecedentes
familiares con las caracteristicas de la enfermedad. Tiene un patron de herencia de transmision
autosomica dominante, con penetrancia relacionada con la edad y una amplia variabilidad en las

manifestaciones clinicas entre individuos, incluso de la misma familia.

1.- HISTORIA

El primero que describid el cuadro clinico fue Henry Gawen Sutton en 1864. Rendu, en
1896, describe una familia y diferencia la enfermedad de la hemofilia. Osler en 1901 y Weber
(1) en 1907 publican las primeras series de casos ampliando las descripciones clinicas,

refiriéndose a la enfermedad como Sindrome de Rendu-Osler-Weber (2).

Hanes en 1909 reviso la literatura y describid ocho pacientes con la enfermedad. Sugiere el
nombre de telangiectasia hemorragica hereditaria, basdndose en la triada diagnostica de

telangiectasias multiples, hemorragias e historia familiar (2).

Goldstein estudi6 la enfermedad y publicd una revision en 1931, por lo que también se
conoce con el nombre de angiomatosis heredofamiliar de Goldstein (3). Se han propuesto otros
nombres, como angiomatosis hemorragica familiar o enfermedad de Osler, pero el mas usado es

telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT).

En 1986 se incluye en la base de datos OMIM (187300) .

2.- EPIDEMIOLOGIA

La HHT esta considerada una enfermedad rara, se calcula que puede haber medio millon de
personas afectadas en el mundo. Afecta a todas las razas y no se han encontrado diferencias en
cuanto a incidencia y severidad entre ambos sexos. Se estima una prevalencia actual de un
afectado entre cada 5000 a 8000 habitantes (4) a nivel mundial, presentando una amplia
variabilidad geografica. La tasa de prevalencia mas alta del mundo esta entre la poblacion
afrocaribefia de las islas de Curacao y Bonaire, estando afectados 1 de cada 1331 habitantes (5).
La region de Akita, en Japon, tiene una tasa de 1 por 8000 habitantes (6).

Otras regiones con altas tasas de prevalencia son el condado de Fyn, en Dinamarca con una

tasa de 1 por 6140 habitantes (7); Ain, en Francia con 1 de 8345 habitantes afectados (8) y 1 por
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Introduccion

16500 afectados en Vermont, EEUU (9). La tasa de prevalencia en Cantabria, Espafia, es de 1
por 12200 habitantes (10).

Dada la variabilidad clinica de la enfermedad y las formas subclinicas, se cree que las

cifras de prevalencia estan infraestimadas, y se considera que pueden ser mayores.

Segun el gen mutado se ha clasificado la HHT en varios subtipos, como se vera mas
adelante, siendo los mas frecuentes HHT1 y HHT2. Se ha encontrado una distribucion
geografica segln el subtipo, siendo mas frecuente HHT1 en Norteamérica (11, 12) y en el norte
de Europa (13) , mientras que HHT2 es mas prevalente en los paises mediterraneos, como Italia

(14, 15), Francia (16) y Espafia (17).

3.- CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Rendu-Osler se deben a las alteraciones
vasculares, y afectan a nariz, piel y mucosas, pulmones, sistema nervioso central, tracto
gastrointestinal, higado, tracto urogenital y ojos. Se encuentra una amplia variabilidad clinica,
incluso entre pacientes dentro de la misma familia, tanto en la edad de inicio, localizacion de las
lesiones y gravedad de las complicaciones. Presenta penetrancia relacionada con la edad. Las

manifestaciones no se suelen presentar al nacimiento, se desarrollan y empeoran con la edad.

3.1.- SINTOMAS

3.1.1.- EPISTAXIS

Es el sintoma mas frecuente y la primera manifestacion de la enfermedad. Afecta hasta el
96% de los casos (8), aunque en algiin estudio llega al 100% (18). La edad media de inicio es a
los 12 afios (19), y lo padecen el 46% a los 10 afios, el 72% a los 15, 81% a los 20 y hasta el
100% a los 40 afios. Suele aumentar en frecuencia e intensidad con la edad (20). La media de
sangrados es de 18 al mes (19). Se considera un marcador clinico de la enfermedad, y es la
manifestacion que se asocia a peor calidad de vida (21). La pubertad o embarazo pueden
agravar el cuadro. En pacientes con sangrados de mayor cuantia y frecuencia puede llegar a

producir anemia cronica que requiera transfusiones (22).
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3.1.2.- MANIFESTACIONES EN PIEL Y MUCOSAS

Las telangiectasias se presentan como lesiones puntiformes que con el tiempo crecen y
adoptan forma de arafias vasculares. Se encuentran entre el 75 y 90% de los casos (8, 23-25).
Suelen aparecer mas tarde que la epistaxis, entre 5 y 20 afios después (26), aunque en un tercio
de los casos pueden aparecer antes y en un quinto a la vez (24). Al igual que la epistaxis,
tienden a aumentar en numero, aunque en algunos casos pueden permanecer estables o incluso
disminuir. Se pueden encontrar en cualquier sitio, y su incidencia varia segun los estudios, pero
se ha visto que las localizaciones mas frecuentes son la lengua (33-80%) y piel de la cara (40-
74%), donde se ha visto un patron caracteristico (figura 1). Otras localizaciones frecuentes son
labios (39-60%), paladar (13-48%), manos (37-62%), nariz y orejas (37-38%), mucosa bucal
(22%) y torax (8-16%). Aparecen con menor frecuencia en abdomen y extremidades, base de la
lengua, pared posterior de la laringe, dedos de los pies, encias o cuerdas vocales (8, 24, 25). Las
telangiectasias de la piel sangran con poca
frecuencia, y las hemorragias suelen ser

autolimitadas (24).

Se pueden detectar anomalias vasculares
mediante capilaroscopia en ausencia de

telangiectasias visibles (27).

El tratamiento se indica por motivos
estéticos y puede utilizarse la ablacion local
con laser (2, 28, 29), aunque ultimamente se

esta utilizando colirio de timolol tdpico, ya

que se ha visto que aplicado de manera topica
en las fosas nasales disminuye la frecuencia e

intensidad de las epistaxis (30). Figura 1. Distribucion telangiectasias faciales
(Fuente: Folz B.J. et al.)
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3.1.3.- TELANGIECTASIAS GASTROINTESTINALES

La mucosa gastrointestinal es la tercera localizacion mas frecuente. Alrededor del 75%
(31) de los pacientes tienen telangiectasias gastricas o intestinales, de los cuales un tercio, 15-
33% (8, 32), presentan hemorragia digestiva, que suele aparecer en la cuarta década. Las
lesiones mas frecuentes son telangiectasias, que se localizan con mas frecuencia a nivel de
estomago y duodeno, pero pueden aparecer a cualquier nivel del tubo digestivo y a menudo son
multiples. Aparecen en la cuarta o quinta década de vida. El sangrado suele ser lento y crénico,
a veces asintomatico, hasta provocar el desarrollo de anemia ferropénica, cuya intensidad esta
en relacion con el numero de telangiectasias, siendo rara la hemorragia digestiva aguda.

También se han descrito malformaciones arteriovenosas y aneurismas (22).

3.1.4.- MALFORMACIONES PULMONARES

Las alteraciones vasculares que afectan al pulmén son malformaciones arteriovenosas, que
suelen ser multiples y se localizan sobre todo en los lobulos inferiores. Entre el 80-90% de los
pacientes que presentan MAVp estan afectados de HHT (33). La frecuencia de MAVp varia
entre el 40 y el 60% dependiendo de la técnica empleada (34, 35), afectando mas a pacientes
con HHT tipo 1 (84,8%) que tipo 2 (35,1%) (34). Pueden aparecer en cualquier periodo de la

vida y aumentan de tamaiio con la edad. Se han descrito casos incluso en recién nacidos (36).

Las manifestaciones clinicas son consecuencia de la comunicacién directa entre la
circulacion pulmonar y sistémica:

- Hipoxemia que produce disnea, el sintoma mas frecuente, cianosis, y policitemia,
secundarios al shunt derecha-izquierda;

- Embolias paradojicas sistémicas que pueden dar lugar a abscesos y accidentes isquémicos
cerebrales, debido a la ausencia de lecho capilar;

- Hemoptisis y hemotorax, por rotura de las malformaciones (37).

Hay asociacion entre la frecuencia de migrafias y MAVp, que mejoran tras la embolizacion

(38, 39).
El cambio postural agudo a bipedestacion aumenta el paso de sangre por el cortocircuito,

produciendo ortodeoxia, sin producir disnea (40). La oximetria posicional tiene una alta

especificidad, y se debe incluir en el examen inicial de HHT (22).
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Durante el embarazo aumentan de tamafio, con mayor riesgo de rotura (41) que se
manifiesta como hemoptisis y/o hemotoérax. Otras causas de rotura de MAVp son la

hipertension pulmonar (42, 43) o una presion arterial sistolica alta (44).

3.1.5.- MALFORMACIONES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La lesiones en el sistema nervioso central afectan aproximadamente entre el 10% y 25%
de los pacientes con HHT (45, 46), pudiendo estar presentes desde el nacimiento (47), e
incluyen fistulas arteriovenosas, telangiectasias, MAV clasicas en nido y micro MAVc (1 cm).
Suelen ser multiples, y puede haber distintos tipos en un mismo paciente. Se pueden encontrar

en el cerebro, y mas raramente en la médula espinal (1-2%) (22).

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos, pero pueden producir cefalea, epilepsia,
y accidentes vasculares isquémicos o hemorragicos. El sangrado es raro y no hay consenso en
cuanto al riesgo de rotura. La mayor parte de los casos de afectacion cerebral son de origen
pulmonar (37). En nifios y adultos jovenes son mas frecuentes las fistulas de alto flujo, que se
pueden complicar con hemorragias intracraneales, hidrocefalia, epilepsia o defectos cognitivos.
La afectacion de la médula espinal se produce mas en nifios pequefios y puede provocar dolor

de espalda y/o paralisis (22).

3.1.6.- MALFORMACIONES VASCULARES HEPATICAS

Se han encontrado hasta en un 70% de los pacientes, dependiendo de la técnica usada. En
un estudio la TC helicoidal detectd un 74% de MAVh, de los cuales solo el 8% fueron
sintomaticos (48). En otra serie en el que se utilizo la ultrasonografia se detectaron MAVh en el

41% de los pacientes (49).

Las manifestaciones clinicas dependen de la direccion de los shunts, pero no suelen
producir sintomas. La presentacion mas frecuente es una circulacion hiperdinamica secundaria a
un cortocircuito de la arteria hepatica o vena porta hacia las venas hepaticas, que se manifiesta
con hepatomegalia y soplos hepaticos. Esto puede dar lugar a fallo hepatico con disnea y
edemas por insuficiencia cardiaca de alto gasto. Shunts entre la arteria hepatica y la vena porta
son menos frecuentes. Dan lugar a un flujo de sangre sinusoidal que produce una
transformacion nodular en el higado conocida como “pseudocirrosis”, y arterializacion de la
vena porta, que produce hipertension portal. Los sintomas que podemos encontrar son dolor

abdominal postpandrial, estasis biliar recidivante, hipertension pulmonar, ascitis, varices
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esofagicas hemorragicas y encefalopatia hepatica. Por ultimo se pueden formar shunts entre la
arteria hepatica hacia la vena porta y/o hepatica, con isquemia secundaria en el sistema biliar.

Esto se manifiesta con contraccion biliar, colestasis y colangitis recurrente (22).

3.1.7.- MALFORMACIONES DEL TRACTO UROGENITAL

Aunque con una incidencia muy baja también se ha descrito afectacion en el tracto
urogenital en la HHT. Los sintomas son muy variados: microhematuria, macrohematuria,
retencion de orina por obstruccion de coagulos, anemia cronica, por lo que se debe incluir la

HHT en el diagnostico diferencial de hematuria.

El diagndstico se puede realizar por ecografia con Doppler renal, urografia intravenosa,

angiografia y endoscopia.

El tratamiento depende del tamano y localizacion de las lesiones, mediante

electrocoagulacion, cirugia convencional, cirugia laser y emboloterapia (50-52).

3.2.- DIAGNOSTICO

El diagnédstico de la HHT es fundamentalmente clinico, pero en los ultimos afios se estan
desarrollando test genéticos que permiten ahorrar las pruebas de cribado de la enfermedad y

diagnosticar casos que no han debutado clinicamente.

3.2.1.- DIAGNOSTICO CLINICO

Clasicamente el diagnostico clinico se hacia en funcidén de la presencia de la triada
epistaxis, telangiectasia y antecedentes familiares positivos para la enfermedad. En el afio 2000
un comité de expertos se reunio6 en la isla de Curagao para establecer los criterios diagndsticos
que actualmente se utilizan, denominados criterios de Curagao (tabla 1) (53), que presentan un
valor predictivo positivo para el diagnostico definitivo del 100% y un valor predictivo negativo

del 97,7% en caso de diagnostico poco probable (22).
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Tabla 1. Criterios de Curagao (53)

Criterios de Curacao (53) \

1. Epistaxis espontdneas y recurrentes

2. Telangiectasias multiples, en sitios caracteristicos: labios, cavidad
oral, dedos, nariz

3. Lesiones viscerales telangiectasias  gastrointestinales (con o sin
sangrado)

malformaciones arteriovenosas pulmonares
malformaciones arteriovenosas hepaticas
malformaciones arteriovenosas cerebrales
malformaciones arteriovenosas espinales
4. Historia familiar descendiente de primer grado diagnosticado segiin
estos criterios

El diagnéstico de HHT es \

- definitivo si se cumplen 3 criterios
- posible si se cumplen 2 criterios
- poco probable si se cumplen menos de 2 criterios

Estos criterios son particularmente tUtiles en dos situaciones: seleccionar adultos
afectados de los no afectados y diagnosticar a nifios y adultos jovenes, que pueden no presentar

telangiectasias o epistaxis pero si MAV cerebrales o pulmonares (54).

Estos criterios también tienen sus limitaciones. Por un lado, para miembros de una
familia con HHT y MAV viscerales, raras en la poblacion general, en los que se considera
diagnostico definitivo, solo se cumplen dos criterios de Curacao, segun los cuales el diagnostico
seria posible o de sospecha. Por otro lado no se puede descartar el diagndstico en pacientes
infantiles o adultos jovenes que s6lo cumplen el criterio de historia familiar, ya que el resto de
manifestaciones pueden no aparecer hasta los 30-40 afios, debido a la penetrancia relacionada

con la edad (4).

3.2.2.- DIAGNOSTICO GENETICO

Como ya se ha comentado, HHT sigue un patréon de herencia autosémico dominante,
para el cual se han identificado 5 subtipos distintos en funcion del gen afectado y se han descrito

mutaciones en otro gen, como se vera mas adelante.
El diagnostico genético no estd indicado para confirmar casos cuando el diagnostico

clinico es definitivo seglin los criterios de Curacgao. El objetivo del diagnéstico genético es

identificar la mutacion especifica en cada familia, para:
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- Por un lado, poder establecer el diagnostico en familiares que no cumplan criterios
clinicos, sobre todo nifios y adultos jovenes. La edad media de inicio de la epistaxis es de 12
afios y las telangiectasias no aparecen hasta la tercera década, sin embargo MAV en 6rganos
solidos pueden estar presentes al nacimiento, y las complicaciones de éstas a nivel pulmonar y
cerebral se pueden dar en edades tempranas, siendo prevenibles.

- Por otro lado al identificar la mutacion genética, se puede excluir el diagndstico en una

rama de la familia (22, 54).

El test genético se realiza en el caso indice familiar y consiste en la secuenciacion y
analisis de deleciones/duplicaciones de los exones para los genes ENG, responsable de la
variante HHT1 y AKLI, responsable de HHT2, cuyas mutaciones afectan a la mayor parte de los
casos de HHT. Este analisis presenta una tasa de deteccion de aproximadamente 75%, que
aumenta un 10% al emplear métodos adicionales de deteccion de grandes
deleciones/duplicaciones. El 1-3% de los pacientes con diagnoéstico clinico o el 10% de los
pacientes con test genético negativo para ENG y ALKI se cree que son portadores de

mutaciones en el gen SMAD4, (55, 56).

Se deben tener en cuenta varias consideraciones:

1.- Hasta en el 15-20% de las familias con HHT no se han identificado mutaciones (55,
56), por lo que test genéticos negativos no cambian el diagnostico o tratamiento, pero esta
negatividad limita el uso de los test para descartar o confirmar el diagndstico en otros miembros
de la familia (54).

2.- De un 10 a 20% de las familias presentan variantes genéticas, cuya patogenia no esta
clara, y puede llevar a sobrediagnosticar casos (55, 57).

3.- Aunque las MAVp y MAVc son mas frecuentes en HHT tipo 1, y las MAVh en el
tipo 2, en ambos tipos se pueden encontrar afectados estos tres 6rganos. No se han encontrado
diferencias en la prevalencia de sangrado gastrointestinal entre los dos subtipos, ni con el resto
de manifestaciones, por lo que el conocimiento de la mutacién no cambia el screening ni el
tratamiento de los pacientes, a excepcion de las mutaciones en SMAD4, cuyo manejo clinico

cambia debido al riesgo asociado de pdlipos gastrointestinales y malignizacion (4, 22).

En cuanto al test genético prenatal, no hay evidencia ni consenso sobre como puede
afectar al seguimiento y manejo del embarazo y parto. Los pacientes con HHT no suelen
solicitar consejo genético y se recurre a él como alternativa al test genético postnatal cuando

existe otro motivo para interpretarlo (54).
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3.3.- TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con diagndstico definitivo o posible de HHT va dirigido a (22):

1- Tratamiento de los signos y sintomas drgano-especificos.

2- Screening y posterior tratamiento de MAVp, y en ocasiones de MAVc, aun siendo
asintomaticas, debido al riesgo de complicaciones que se pueden derivar.

3- Ofrecer la informacion, dando la oportunidad de test genético al paciente indice y

familiares en riesgo, cuando sea posible.

3.3.1.- EPISTAXIS

El tratamiento puede ser dificil y no siempre tiene buenos resultados.

Para prevenir los sangrados es esencial mantener la integridad de la mucosa nasal, para lo
que se recomienda el uso de humidificadores de aire, aplicacion regular de pomada lubricante, y
evitar traumatismos en la mucosa nasal (54). Se recomienda evitar alimentos que puedan
exacerbar los sangrados, como los que contienen mayores cantidades de salicilatos (vino tinto,
especias, café, chocolate), los que presentan actividad antiplaquetaria (ajo, jenjibre, ginkgo

biloba, ginseng) y los que contienen altos niveles de acidos grasos omega-3 (salmoén) (58).

El taponamiento se utiliza en el sangrado agudo, siendo preferible el uso de balones
neumaticos que disminuyen el dafio a la mucosa y minimizan el riesgo de resangrado al retirar

el taponamiento (54).

La coagulacion con laser se recomienda en episodios de sangrado moderado, y reduce las
hemorragias tanto en frecuencia como en intensidad (59). Ademas causa menos dafio a la

mucosa nasal que la cauterizacion eléctrica o quimica, por lo que es preferible.

En caso de sangrado severo es efectiva la dermoplastia septal, que reduce la necesidad de
transfusiones y mejora la calidad de vida (60), o el procedimiento de cierre nasal de Young, que
consiste en el cierre de las fosas de manera que frena la epistaxis y mejora los niveles de
hemoglobina, aunque con efectos secundarios debido a la respiracion por la boca y alteraciones

en el olfato y gusto (61).
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La embolizacion arterial es efectiva solo a corto plazo, ya que aumenta la recurrencia de
sangrado al aumentar los vasos circundantes (62). Se reserva unicamente en casos de
emergencia hasta el empleo de terapias mas duraderas.

El uso de radiofrecuencia submucosa ha demostrado ser seguro y efectivo, aunque no hay

estudios con su efecto a largo plazo (63).

En cuanto al tratamiento médico hay varias opciones médicas. Hay estudios que han
demostrado eficacia y seguridad en la administracion local de bevacizumab (64-68). Otros
inhibidores de la angiogénesis utilizados son la talidomida (69, 70) y los betabloqueantes (30).
Se han utilizado terapias hormonales, como anticonceptivos (71), tamoxifeno y raloxifeno (72,
73); antifibrinoliticos, como acido tranexamico (74) y acido aminocaproico (75), y

antioxidantes, como N-acetilcisteina (22).

3.3.2.- TELANGIECTASIAS GASTROINTESTINALES

El manejo consiste en la deteccion temprana y tratamiento de la anemia ferropénica que
se produce como consecuencia del sangrado cronico. Se recomienda el estudio anual de valores
de hematocrito y hierro en sangre a partir de los 35 afios (54). Si aparece una anemia
desproporcionada a la severidad del sangrado nasal, estd indicado el estudio mediante
endoscopia directa. Dado que la presencia y numero de telangiectasias en el estomago y
duodeno predicen su presencia y nimero en el yeyuno (76), es suficiente la realizacion de
esofago-gastroscopia superior en la mayoria de los casos (54). La video-capsulo-endoscopia se
puede considerar como paso inicial cuando los resultados de la endoscopia no expliquen la
severidad de la clinica o en pacientes con mayor nimero de lesiones (22), ya que proporciona
mejor informacion del duodeno e intestino delgado (77). No esta indicado realizar pruebas de
cribado. La medicion de sangre oculta en heces no es valida debido a la alta tasa de falsos
positivos por sangre tragada de origen nasal (22). Si estd indicado el screening mediante
colonoscopia en el subtipo JPHHT, debido al mayor riesgo de tumores malignos en colon. Se
deben realizar colonoscopias a los 15-18 afios, o 5 afios antes de la edad de inicio en familiares,

y repetirlas cada 2 afios (78).

En algunos pacientes es suficiente el tratamiento con suplementos orales de hierro, y en
casos mas severos se recurre a preparados endovenosos. Aunque no hay estudios al respecto, se
puede recurrir a la administracion de eritropoyetina en combinacion con hierro para intentar

acelerar la recuperacion de la anemia. Si es necesario se realizan transfusiones de sangre (54).
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Al igual que para el tratamiento de la epistaxis, se han utilizado diferentes terapias para
disminuir el sangrado crénico: acido aminocaproico, combinacion estrogenos/progesterona,
danazol, tamoxifeno, talidomida, lenalidomida, interferéon, sirolimus y bevacizumab. No hay
suficiente evidencia para recomendar ningun tratamiento médico de primera linea, dado el
potencial de efectos adversos, pero se puede recurrir a ellos cuando los suplementos de hierro
no son suficientes para controlar la anemia (54). Se puede intentar cauterizacion con laser argon
plasma, que ha demostrado ser mas eficaz que el ND-YAG, de grandes telangiectasias por
endoscopia cuando no se consigue controlar la anemia con aporte de suplementos de hierro,
pero esta técnica de manera repetida no es efectiva (22). No hay evidencia en el tratamiento de
las telangiectasias localizadas en el colon, por lo que los expertos recomiendan que sea un
clinico con experiencia en HHT el que determine si tratarlas mediante cauterizacion o

emboloterapia (54).

Tampoco hay evidencia en cuanto a los beneficios en los cambios de nutricion o estilos
de vida, ni para el screening de Helicobacter Pylori. Se deben evitar anticoagulantes y farmacos
que alteren la funcién plaquetaria. Sin embargo, cuando son necesarios, se ha visto que se

toleran bien, sobre todo cuando se administran las dosis mas bajas posibles (54).

3.3.3.- MALFORMACIONES PULMONARES

El riesgo de embolismo cerebral con origen en MAVp causa una gran morbi-mortalidad,
por lo que esta indicado el screening temprano para detectar y prevenir posibles complicaciones
a todos los pacientes con HHT (54). La mortalidad de las MAVp sintomaticas y no tratadas
oscila entre el 4 y 22%, pudiendo llegar al 40% en casos graves (79).

La primera prueba que se debe realizar es una ecocardiografia de contraste transtoracico
(TTCE), ya que es una prueba sencilla, minimamente invasiva y no expone a radiacion.
Consiste en inyectar solucion salina agitada y visualizar las burbujas en las cavidades izquierdas
del corazon. Asi se divide la afectacion en cuatro grados. El grado 0 (ausencia de burbujas) no
requiere mas estudios. El grado 1 (minima opacidad del ventriculo izquierdo con aparicion de
menos de 20 burbujas) y el grado 2 (moderada opacidad) no se asocian con aumento de riesgo
de complicaciones, y tampoco precisan otras pruebas. El grado 3 (opacidad intensa sin contorno
del endocardio) y el grado 4 (completa opacificacion con mas de 100 burbujas y definicion del
endocardio) presentan un riesgo aumentado de isquemia cerebral o abscesos cerebrales, por lo

que requieren seguimiento mediante TC toracico a bajas dosis (22, 80).
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En niflos de deben realizar otras pruebas no invasivas de cribado como la gasometria en
decubito y posteriormente en supino, gasometria respirando O, al 100% durante 20 minutos o

pulsioximetria, ya que no se ha estudiado la aplicacion de TTCE en esta poblacion (81).

Se ha descrito una asociacion entre la HHT2 y la hipertension pulmonar primaria, por lo

que se aconseja estudiar la presion pulmonar al realizar el ecocardiograma (81).

El tratamiento de eleccién es la embolizacion mediante transcateterismo, que debe
realizarse en todas la MAVp mayores de 2-3mm (54). Sin embargo se ha demostrado que el
riesgo de embolismo cerebral es independiente del tamafio de las MAVp y la embolizacion
disminuye el riesgo de ictus (82), por lo que se deben tratar todas las MAVp cuando la
embolizacion sea posible y segura, independientemente del tamafio. Previamente se realiza un
angiograma pulmonar diagnostico. Pueden utilizarse coils, balones inflables o tapones
vasculares Amplatzer dentro de la arteria hasta el cese de flujo sanguineo (22). El seguimiento
se hace mediante TC a los 3-6 meses y a los 3 afios (83). La cirugia se reserva para hemorragias
tras ruptura de MAVp con riesgo de muerte, cuando la embolizacion no es posible. Consiste en

reseccion o trasplante pulmonar en caso de afectacion difusa (22).

Los cuidados y medidas preventivas que hay que tener en cuenta incluyen: profilaxis
antibidtica previa a manipulaciones dentales o instrumentales, debido al riesgo de abscesos
cerebrales; se debe tener especial precaucion en la administracion de medicaciones intravenosas

para evitar entrada de aire, y se debe evitar la practica de submarinismo (22).

En caso de embarazo o planificacion del mismo, se debe realizar una exploracion
preventiva, ya que los cambios hormonales pueden producir clinica por aumento de las MAVp

o sangrado (54).

3.3.4.- MALFORMACIONES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En las “Guias Internacionales para el Diagnostico y Manejo de HHT” se recomienda el
screening de todos los pacientes, incluidos nifios menores de seis meses con diagndstico
confirmado o posible de HHT (54). Sin embargo se debe individualizar y discutir con cada
paciente debido a varios motivos. Se ha visto que el riesgo de sangrado es bajo, incluso menor

que en casos de MAVc esporadicas (84). Se deben sopesar los riesgos de las técnicas
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diagnosticas (la angiografia cerebral y de la sedacion en nifios) sobre el beneficio que supone

tratarlas (22).

Tanto en caso de screening como sospecha de afectacion, la técnica indicada es
angiorresonancia. Para confirmar el diagnostico y planificar el tratamiento se requiere
angiografia cerebral. Se recomienda derivar a los pacientes a un centro con experiencia en el
manejo de estas lesiones. La mejor opcion es la escision microquirdrgica abierta. En caso de
lesiones inoperables se puede optar a la radiocirugia esterotactica, aunque la tasa de curacion es
mucho mas baja y depende del tamafio de la MAVc¢ (85). La embolizacion no suele ser efectiva,

pero se puede utilizar como tratamiento coadyuvante (22, 86).

3.3.5.- MALFORMACIONES VASCULARES HEPATICAS

No esta indicado el screening en pacientes asintomaticos ya que solo el 10% de las
MAVh son sintomaticas. Cuando aparecen, los sintomas no son graves ni requieren tratamiento
urgente. Las pruebas diagnosticas se reservan para pacientes con 1 o 2 criterios de Curacao, con
el objetivo de confirmar el diagndstico (22). La técnica de inicio es la ecografia Doppler (54,
87). Se puede realizar TC helicoidal o RM para valorar mejor las lesiones. No se debe biopsiar

el higado debido al alto riesgo de hemorragia (22).

La insuficiencia cardiaca se trata mediante la correccion de la anemia, restriccion de sal y
fluidos, diuréticos y betabloqueantes. La hipertension portal se maneja al igual que en pacientes
cirroticos, mediante restriccion de sal y fluidos, diuréticos y paracentesis terapéutica con
expansion de plasma con albimina. El tratamiento definitivo es el trasplante hepatico, que
presenta una tasa de supervivencia del 80% a los 5 y 10 afios (88). Esta indicado en casos de
fallo cardiaco e hipertension portal intratables y necrosis isquémica biliar (54). La embolizacion
de la arteria hepatica mejora la insuficiencia cardiaca y la hipertension portal, pero presenta una
alta tasa de complicaciones (89, 90), por lo que se reserva para casos intratables no candidatos a
trasplante. Se esta estudiando el uso de bevacizumab sistémico con buena respuesta, pero no

exento de efectos secundarios (64).
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3.4.- PRONOSTICO

Como se ha comentado, las manifestaciones de la HHT no estan presentes en el nacimiento,
sino que se desarrollan y empeoran con la edad (8, 25). Aunque las lesiones cutaneas pueden
regresar, lo mas frecuente es que los pacientes refieran que aumentan con el tiempo. Se cree que
el desarrollo completo de las MAVc ocurre en la infancia (91), y, en la mayoria de los

individuos, las MAVp en la pubertad (57).

Al igual que las telangiectasias, los sangrados también empeoran con la edad, tanto el de

origen digestivo (32), como las epistaxis (19, 20).

En cuanto a la esperanza de vida, se ha encontrado un aumento de la mortalidad debido a
HHT en pacientes en los que la enfermedad se ha diagnosticado antes de los 60 afios (7). Otro
estudio encontr6 una esperanza de vida media 6,8 afios menor para los pacientes con HHT (92).
Estudios mas recientes indican que la esperanza de vida es menor en pacientes con HHT a los
que no se les ha realizado screening ni tratamiento de las complicaciones (93), pero en aquellos
a los que se les sigue en un centro de referencia para HHT presentan excelentes tasas de

supervivencia a los 5 y 10 afios (94).

Las causas de mortalidad temprana son sangrado gastrointestinal (7, 94) y MAV, sobre todo

MAVc¢ en adultos jovenes y niflos (47, 91), y complicaciones en el embarazo (41).

4.- FISIOPATOLOGIA

La HHT es una displasia vascular en la que se encuentran dos tipos de alteraciones
responsables de las manifestaciones clinicas: telangiectasias y malformaciones arteriovenosas
(2). Todavia no estd claro el origen patogénico de la enfermedad, pero se sabe que las
mutaciones encontradas en los genes de estos pacientes estan implicadas en el proceso de

angiogénesis.

4.1.- GENETICA

La enfermedad de Rendu-Osler tiene un patréon de herencia autosdémico dominante, de
manera que cada persona afectada tiene un 50% de probabilidad de transmitir la enfermedad (2).
Se manifiesta de forma heterocigota para el gen afectado. Estudios en familias con
consanguinidad apoyan la idea de que la herencia homocigota es letal (95, 96), incluso para la

transmision de dos mutaciones distintas (97).
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4.1.1.- GENES IMPLICADOS

Hasta la fecha se han identificado 4 genes cuyas mutaciones causan distintos tipos de HHT:

— HHT1: ENG, cromosoma 9q34.11. (98) (OMIM 187300).

— HHT2: ACVRLI/ALKI, cromosoma 12q13.13. (99) (OMIM 600376).

— JP/HHT: Smad4, cromosoma 18q21. Causa un sindrome combinado Poliposis
juvenil/HHT (100) (OMIM 175050).

— HHT 5: BMPY o GDF2, cromosoma 10q11.22. (101) (OMIM 615506).

Se han identificado dos locus adicionales que causan otros dos tipos de HHT, pero todavia
no se ha conseguido identificar el gen:

— HHT3: cromosoma 5q31.3q32 (102) (OMIM 601101).

— HHT4: cromosoma 7p14 (103) (OMIM 610655).

Tabla 2. Tipos de HHT y genes asociados

Tipo HHT Gen Cromosoma OMIM ‘
HHT1 Endoglina (ENG) 9q34.11 187300
HHT?2 Activin like kinasa tipol (ALKI) 12q13.13 600376
JP/HHT Smad4 18q21 175050
HHTS BMP9 o GDF?2 10q.11.22 615506
HHT3 5931.3g32 601101
HHT4 Tpl4 610655

Hasta un 85% de las mutaciones se detectan en los genes ENG y ALK (104), en los cuales
se han descrito mas de 900 mutaciones, 525 para ENG (105) y 435 para ALK (106). Las mas
frecuentes para ALK/ son mutaciones de cambio de sentido. Para ENG las mutaciones mas
frecuentes son deleciones y cambios de sentido, en proporcion similar. Esta mutaciones se han
identificado en todos los exones de ambos genes. Aunque menos frecuente, se ha visto una

mayor proporcion de mutaciones sin sentido (frameshift) o stop codon en ENG que ALK (16).
No hay zonas de mutacion comtin en ninglin gen, y las mutaciones se han observado a lo

largo de todas las regiones codificadoras. Algunas mutaciones en ENG se han identificado en la

region extracelular de la proteina, la parte mas larga (107). E1 6-10% de todas las mutaciones en
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ENG y ALK corresponden a grandes deleciones o duplicaciones de uno o mas genes (108). Son

raras las mutaciones de novo y el mosaicismo, pero se ha publicado algiin caso (109, 110).

Aproximadamente un 2% de los casos se deben a mutacion en el gen Smad4 (56). Se han
descrito cerca de 100 mutaciones con cambio de sentido, inserciones o deleciones (frameshift),
sitio unioén (splice site) y grandes deleciones (111). Mutaciones en Smad4 son idénticas tanto en
pacientes afectados solo por Sindrome de Poliposis Juvenil aislado, como asociado a HHT
(112), de manera que todos los pacientes con mutacidon en Smad4 se deben considerar en riesgo

para ambas caracteristicas, JP 'Y JP/HHT.

Hasta en el 15% de los pacientes en los que se sospecha que tienen la enfermedad no se

encuentra ninguna mutacion en ENG, ALK o Smad4 (104).

Como se ha comentado mas arriba, se han identificado dos locus asociados a HHT en el

cromosoma 5q31 (102) y en el cromosoma 7p14 (103), pero se sigue sin conocer los genes.

Hay publicados tres casos con sospecha de enfermedad y test genético negativo para ENG,
ALKI y Smad4, en los que se han detectado mutaciones de cambio de sentido en el gen BMP9
(0 GDF?2) del cromosoma 10q11. Se cree que la afectacion de este gen corresponde a menos del
1% de las mutaciones (101). Se ha encontrado una mutacién sin sentido en el gen BMPR2 en

un paciente con signos de HHT e hipertension pulmonar arterial (113).

El mecanismo por el que se produce la enfermedad es haploinsuficiencia, es decir, la
mayoria de las mutaciones dan lugar a transcripciones o proteinas inestables que no alcanzan la
superficie de membrana, por lo que la cantidad de moléculas de endoglina o ALKI

normofuncionantes es menor de la necesaria (107).

4.1.2.-CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

La HHT tiene una significativa variabilidad fenotipica. El niimero y localizacion de
telangiectasias y MAV varian ampliamente entre individuos, incluso dentro de la misma
familia, tanto en la edad de inicio, localizacion de las lesiones y severidad de las

complicaciones.

Las caracteristicas clasicas de la HHT, telangiectasias en localizaciones caracteristicas

(labios, boca, manos y mucosa intestinal), epistaxis y MAV en pulmoén, cerebro e higado se
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encuentran en todos los subtipos de la enfermedad: HHT1, HHT2 y JP/HHT. Sin embargo, la
tasa de malformaciones arteriovenosas en organos solidos varia en funcion del subtipo, de
manera que las MAV pulmonares y cerebrales son mas frecuentes en pacientes con HHT1 que
HHT2, y la afectacion hepatica se encuentra mas en HHT2 (18). La afectacion de organos
solidos es menos conocida en JP/HHT, pero se ha visto que no es menor que HHT1 y HHT2

(112).

Una manifestacion rara es la hipertension arterial pulmonar, descrita mas frecuentemente
para HHT2, pero también en HHT1 (114). Se ha descrito el caso de un paciente con alta
sospecha de HHT e hipertension arterial pulmonar portador de una mutacidon por delecion en

BMPR?2 (113).

El fenotipo asociado a mutacion en el gen GDF2 esta mal definido, ya que solo se han
encontrado tres casos. Estos presentaban epistaxis, telangiectasias e historia familiar de
sintomas asociados con HHT. En uno de los casos las telangiectasias eran de mayor tamafio que
las tipicas del HHT. También presentaba lesiones hepaticas sugestivas de HHT, pero estaba
diagnosticado de sindrome hepatopulmonar, de manera que la causa de las lesiones hepaticas no
estaba clara. En otro paciente las telangiectasias eran mas numerosas y no estaban limitadas a

manos, boca y cara como las tipicas de HHT (101).

La variabilidad genética no explica la variabilidad clinica que se encuentra en los sintomas
clinicos y manifestaciones que se ven habitualmente entre pacientes de la misma familia (104).
Esta caracteristica sugiere el efecto de modificadores genéticos en el fenotipo de HHT. Se han
identificado dos genes, PTPN14 Y ADAMI7, que actian como modificadores en la
angiogénesis de HHT. PTNPN14 influye en la severidad cinica al estar asociado al desarrollo de
MAYV pulmonares (115). ADAMI17 se ha asociado a la presencia de MAV pulmonares en
HHT, pero no en HHT?2, y puede potenciar una enfermedad vascular regulada por TGFf (116).
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4.2.- HISTOLOGIA VASCULAR

Hay tres tipos de vasos sanguineos: arterias, capilares y venas, con diferencias en su

estructura y funcion.

4.2.1.- ARTERIAS

La organizacion basica de la pared de todas las arterias es similar en cuanto se pueden
distinguir tres capas concéntricas (117):

- Tunica intima: es una capa interna que consiste en un tubo de células endoteliales con su
eje mayor orientado longitudinalmente.

- Tunica media: es la capa intermedia, compuesta principalmente por células musculares
lisas en disposicion circular.

- Tanica adventicia: es la capa externa, formada por fibroblastos y fibras colagenas

asociadas dispuestas en su mayor parte longitudinalmente.

Entre la tunica intima y la tinica media se encuentra la lamina elastica interna. En muchas
arterias se puede distinguir una lamina mas fina llamada eléstica externa entre la tinica media y

la adventicia.

Desde las arterias mas grandes hasta los capilares existe una continua gradacion en cuanto
al diametro y las caracteristicas de la pared vascular, de manera que se pueden clasificar en

arterias elasticas o conductoras, arterias musculares o de distribucion y arteriolas.

ARTERIA VENA CAPILAR

EPITELIO EPITELIO

CAPA INTERNA

CAPA MEDIA

Figura 2. Estructura vascular
(Fuente:
http://hnncbiol.blogspot.com.es/2008/01
/sistema-cardiovascular.html)

CAPA EXTERNA

Valvulas
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4.2.2.- CAPILARES

En las ramas terminales de las arteriolas hay una region transicional en la que escasas
c¢lulas musculares lisas siguen rodeando el tubo endotelial. Al final los vasos se convierten en
ramas pequeilas de paredes finas, tubos de diametro uniforme revestidos de endotelio que se
anastomosan y dan lugar a redes capilares amplias que se encuentran en los tejidos de todo el

organismo.

La pared capilar estd formada por células endoteliales extremadamente aplanadas cuya
lamina basal se apoya sobre una red escasa de fibras reticulares. Por fuera se encuentran una
c¢lulas llamadas pericitos, que tienen unos procesos primarios largos dispuestos
longitudinalmente a lo largo de la pared capilar y otros procesos secundarios que se extienden

desde los procesos primarios y que se encuentran circunferencialmente alrededor del vaso (117).

4.2.3.- VENAS

Las venas son las encargadas de transportar la sangre desde los capilares hasta el corazon.
Seglin progresan van aumentando de didmetro y su pared se va haciendo mas gruesa. A
diferencia de las arterias poseen paredes mas finas, mas flexibles y menos eldsticas. Son mas

numerosas que las arterias y su calibre es mucho mayor.

Al igual que en las arterias se distinguen tres capas en la pared de la vena: tinica intima,
tunica media y tinica adventicia, aunque no tan delimitados. Los componentes elastico y
muscular no estan tan bien desarrollados en las venas como en las arterias, mientras que el

componente de tejido conectivo es mucho mas prominente (117).

4.2.4.- REMODELAMIENTO VASCULAR

El remodelamiento vascular es un proceso fisiolégico que consiste en cambios en la pared
de los vasos como respuesta de adaptacion ante determinados estimulos, como hipertension,
inflamacién o como mecanismo de reparacion, de manera que varia la relacion entre el espesor
de la pared y el diametro de la luz vascular. Estos cambios se producen principalmente a
expensas de las células musculares lisas de la capa media.

Hay dos tipos de remodelamiento: externo, cuando se produce aumento de la luz del vaso, o
interno, si ésta disminuye. En funcion de la variacion de la pared vascular se distingue entre
remodelamiento hipertrofico, si se produce un crecimiento de la pared, eutréfico, si ésta no varia

y si disminuye hipotrofico.

39



Introduccion

Distintos factores estan implicados en el remodelado vascular: presion arterial, actividad
nerviosa simpatica, factores genéticos, factores humorales (angiotensina, aldosterona,

endotelinas, TGF-p, prostaglandinas, 6xido nitrico...) (118).

4.3.- CAMBIOS VASCULARES EN LA HHT
4.3.1.- TELANGIECTASIAS

Las telangiectasias son dilataciones focales localizadas en las vénulas postcapilares,
conectadas directamente con las arteriolas, con ausencia de capilares. Estas malformaciones se

localizan en piel y mucosas y se encuentran en casi todos los pacientes con HHT (2).

El cambio vascular inicial que se produce consiste en la dilatacion de vénulas postcapilares,
con aumento tanto del diametro de la luz como de la pared vascular. A su vez, al aumentar de
tamafio, las vénulas conectan con las arteriolas también agrandadas, a través de segmentos
capilares, que al final desaparecen, dando lugar a una comunicacion directa entre vénulas y
arteriolas. Se produce una desaparicion de las fibras elasticas al final de la arteriola, en la
conexion arteriola-vénula e infiltracion linfocitica perivascular con hipertrofia de las capas de
musculo liso. Las fibras de estrés de los pericitos se vuelven mas prominentes. Estas fibras no
estan bien desarrolladas en la vénulas postcapilares normales, y se piensa que los pericitos se

hipertrofian para servir de soporte a la pared de las vénulas postcapilares agrandadas (119).

Figura 3. Formacion de telangiectasias en HHT (Fuente: Guttmacher, A.E. et al.)

40



Introduccion

Los cambios iniciales comienzan en la dermis papilar. Al producirse la dilatacion y
elongacion, las vénulas anormales se vuelven abigarradas y ocupan el resto de la dermis. No se

producen cambios en las propias células (119).

Aparte de en la piel y mucosas, también se han encontrado telangiectasias en otros oérganos,
como los pulmones, en los que se sospecha pueden causar cortocircuito derecha-izquierda de

bajo grado (79, 120).

4.3.2.- MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

Las malformaciones arteriovenosas aparecen en algunas formas de la enfermedad. Afectan
principalmente a pulmoén, cerebro e higado. Son conexiones directas entre arterias y venas, pero
de mayor tamafio que las telangiectasias (2). Se cree que las MAV pueden originarse a partir de

lesiones mas pequeflas como consecuencia de un remodelamiento vascular progresivo (119).

Hay una relacion entre el grosor de la pared y la luz en los vasos normales que soportan
presion arterial, para minimizar el estrés que sufre la pared, y se ha visto que las venas sufren
cambios estructurales adaptativos incrementando el grosor de la pared ante aumentos de presion
(121). Sin embargo en la HHT no se observan estos cambios hacia la arterializacion vascular

tras el establecimiento de MAV (57).

Los vasos de las MAV y sus venas de drenaje se caracterizan por una dilatacion con paredes
de varios grados de calibre incluso sobre segmentos cortos y desorganizados en la adventicia.
Hay un adelgazamiento medio en las paredes, con areas de engrosamiento focal por la presencia
de abundante tejido elastico y acimulo variable de células musculares lisas (122). De este
modo, a pesar de la presion de perfusion arterial, los vasos inmediatamente por detras de las

MAV conservan el tipo de estructuras venosas (57).

4.4.- BASES MOLECULARES

Todos los genes implicados en HHT codifican proteinas pertenecientes a la superfamilia
TGFp, que regula multiples procesos celulares, tanto durante el desarrollo como en el
organismo adulto, e incluyen proliferacion celular, diferenciacién, adhesion, migracion,
produccion de la matriz extracelular y apoptosis. De las cinco isoformas descritas de TGFp, tres

de ellas B1, B2 y B3 se encuentran en mamiferos (123).
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4.4.1.-ANGIOGENESIS

Hay dos procesos implicados en la formacion de los vasos sanguineos la vasculogénesis y
la angiogénesis. La vasculogénesis es la formacion de vasos nuevos a partir de precursores
mesodérmicos, los angioblastos, que ocurre durante el periodo embrionario, pero también el

periodo postnatal.

La angiogénesis es un proceso fisioldgico por el que se forman vasos nuevos a partir de
ramificaciones de otros preexistentes. Este proceso es necesario para el mantenimiento de la
integridad funcional y estructural del organismo, y tiene lugar durante los fenémenos de
remodelacion, regeneracion, reparacion y mantenimiento tisular, asi como en las distintas fases
de la reproduccion (ciclo menstrual, implantacion y placentacion). También esta implicada en la
patogenia de patologias como retinopatias proliferativas, enfermedades inflamatorias cronicas
autoinmunes, trastornos vasculares y procesos neoplasicos. El proceso de angiogénesis consta
de dos fases, una primera de activacion y otra de resolucion. En la primera fase se producen
factores proangiogénicos ante determinados estimulos como la hipoxia, heridas, procesos
inflamatorios o tumorales, que producen un aumento de la permeabilidad vascular y
extravasacion de fibrina, se activan proteasas que degradan la membrana basal endotelial,
favoreciendo la proliferacion y migracion celular por fuera de la pared capilar de las células
endoteliales para formar nuevos vasos. Después se produce la formacion del lumen vascular y
anastomosis entre capilares. En la segunda fase, de resolucion, se produce la estabilizacion de
los nuevos vasos formados, mediante inhibicion de la proliferacion y migracion, reconstitucion
de la membrana basal, reclutamiento de pericitos y células del musculo liso vascular y
maduracion de los complejos de union. El VEGF estd implicado en la fase de activacion, y

TGEFp, PDGF y angiopoietina-1 son esenciales en la fase de estabilizacion (124-126).

En condiciones normales debe existir un equilibrio entre factores estimuladores e
inhibidores, que depende de varios factores, entre ellos el TGFp, de manera que cuando este se
rompe se produce un proceso incontrolado de angiogénesis que da lugar a una proliferacion

vascular patologica (124-126).

Es l6gico pensar que haya diferencias entre tejidos en los mediadores y en las cascadas de
sefalizacion molecular, con vias especificas y otras comunes, asi como en las circunstancias que
puedan desencadenar un proceso de angiogénesis patologica, y es en este sentido donde se estan

enfocando las tltimas investigaciones en la fisiopatologia de la HHT.
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Figura 4. Fases de la angiogénesis (Fuente: Goumans M. J. et al)

4.4.2.- SENALIZACION TGFp

TGFp actua a través de un complejo receptor formado por dos receptores, tipo I (RI) y tipo
II (RII), acompanados de un correceptor que, segun el tipo celular puede ser endoglina o
betaglicano (127). Ambos receptores, tipo I y II, presentan tres dominios: uno extracelular, que
se une al ligando, una region transmembrana y otro dominio citoplasmatico con actividad
quinasa de residuos de serina y treonina. TGFp primero se une a RII con alta afinidad. Este
complejo TGFB/RII recluta RI y lo activa mediante fosforilacion (128). RI fosforilado activa

una cascada de efectores intracelulares a los que pertenecen la familia de proteinas Smad.

Hay tres tipos diferentes de Smad: dependientes de receptor (RSmad), cooperadoras (Co-
Smad) e inhibitoria (I-Smad) (128, 129). RI al unirse a R-Smad (Smad-1, Smad-2, Smad-3,
Smad-5 y Smad-8) se activa mediante fosforilacion, de manera que R-Smad activado se une a
Co-Smad (Smad-4). Este complejo R-Smad/Co-Smad se trasloca al nucleo, donde actia como
coactivador modulando la expresion de genes diana. I-Smads (Smad-6 y Smad-7) inhiben la
fosforilacion de R-Smad por un mecanismo de competicion (130) que puede ser por el

reclutamiento de ubiquitin ligasas (131) o reclutando fosfatasas que inactivan RI (132).
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Los genes Smad-4 y BMPR2, mutados en algunas tipos de HHT, se expresan en un amplio
rango de tipos celulares, incluidas las células endoteliales. ENG y ALK-1 se expresan
practicamente solo en el endotelio. Hay dos tipos de RI en las células endoteliales: ALKS, que se
expresa en todas las células, y ALK 1, que es especifica del endotelio. ALK senaliza via Smad-1
y Smad-5 e induce procesos de migracion y proliferacion celular. ALKS5 lo hace via Smad-2 y
Smad-3 e inhibe estos efectos y estimula la sintesis de la matriz extracelular (126). Endoglina
pude estimular la via de sefializacion de ALK o inhibir ALKS5 (133). Estas acciones opuestas
son la base del equilibrio del mecanismo de angiogénesis controlado mediante TGF, de manera
que bajos niveles de TGFB estimulan la proliferacion y migracion celular por la via
ALKI1/Smadl/Smad5, mientras que altos niveles de TGFJ inhiben estas respuestas via
ALKS5/Smad2/Smad3 (134).
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4.4.3.- GENERACION VASOS ANORMALES EN HHT

Los genes mutados en la HHT que codifican para las proteinas endoglina, ALK-1'y Smad 4
son las responsables de las caracteristicas de la enfermedad, basado en un modelo de
haploinsuficiencia que, como se ha comentado mas arriba, consiste en que el Unico alelo
funcionante, es incapaz de proporcionar suficiente cantidad de proteina para que resulte una

funcidén normal.

No se conoce el mecanismo por el que estas mutaciones dan lugar al desarrollo de las
malformaciones tipicas de la HHT. La gran mayoria de los vasos parecen desarrollar una
funcion normal. Se ha visto que un mismo paciente con HHT1 expresa la mitad de cantidad de
endoglina en MAVs que en sus células endoteliales, por lo que no se puede atribuir la
formacion de telangiectasias y MAV a un déficit de endoglina local como unica causa (135,

136).

Se estan utilizando modelos animales para estudiar los mecanismos por los cuales las
mutaciones en los genes ENG y AKLI dan lugar a una formacién vascular anormal, y se ha visto
que mutaciones homocigotas para los genes ENG Y ALKI en ratones son letales intrattero
(137). En cambio ratones con genotipo heterocigoto desarrollan caracteristicas variables, pero
especificas de la HHT: epistaxis, telangiectasias, vasos dilatados y MAVs (137-139). Técnicas
de supresion de alelos para ALK en ratones dan lugar a malformaciones tipo HHT de manera

predecible y consistente (140-142).

Las MAV se forman tras la activacion de células endoteliales quiescentes, como proceso de
reparacion de heridas y/o angiogénesis con una excesiva proliferacion de células endoteliales y
brotes vasculares, como se ha visto que ocurre en ratones heterocigotos tanto para ENG como
ALKI (140, 141). Las mutaciones de HHT afectan al reclutamiento de células murales en los
vasos, debido a una disminucion en la secrecion endotelial de TGF-f1 y/o en la respuesta
inducida por la cascada de sefalizacion (143). La especificidad de cada lecho vascular de la
formacion de vasos en HHT puede reflejar diferentes niveles de expresion basal de endoglina y

ALK-1 (144).

Las ultimas investigaciones sugieren que las mutaciones en HHT alteran algunas fases de la
angiogénesis, con efectos especificos en la estabilidad de los nuevos brotes vasculares
formados. Durante la angiogénesis breves periodos de activacion celular endotelial,

proliferacion y migracion estan coordinadas con la separacion controlada de células murales

45



Introduccion

circundantes (pericitos y células de musculo liso), remodelamiento proteolitico de la membrana
basal y matriz extracelular y expresion de factores de supervivencia celular endotelial (57).
Factores proangiogénicos como VEGF/VEGF-A regulan subpoblaciones definidas de células
endoteliales en el brote angiogénico, independientemente de la migracion endotelial controlada
en células tip especializadas, y proliferacion en el tallo (145). Las células murales son reclutadas
y estabilizan los vasos emergentes (146). TGF-P esta fuertemente implicado en este proceso de

estabilizacion (147).

En el caso de las MAVp, la alteracion en la sefializacion de la cascada TGF- puede ocurrir
durante el desarrollo vascular en la embriogénesis que, asociado al efecto de la
haploinsuficiencia de endoglina da lugar a un ensanchamiento venular, con retraso en el
remodelado vascular capilar, aumento en la proliferacion de células endoteliales y también un
aumento en el nimero de capas de musculo liso como adaptacion al aumento de flujo por estos

vasos (121, 144).

5.-EL OJO EN LA HHT

La afectacion ocular en la HHT se incluye en el cuadro clinico desde las primeras
publicaciones acerca de la enfermedad. La afectacion mas frecuente es la presencia de
telangiectasias en la conjuntiva, ya descritas por Chauffard (148) en 1896 y Weber (1) en 1907.
La afectacion intraocular es mas rara, y en varios casos de los descritos en pacientes con

alteraciones retinianas, estas no corresponden a malformaciones asociadas a HHT per se.

Es raro que la HHT debute con manifestaciones oftalmoldgicas, pero determinados
pacientes con cuadros leves de la enfermedad y sin diagnosticar, han acudido al oftalmologo
como primera consulta por telangiectasias conjuntivales (149), o sangrados de la conjuntiva

(150, 151), e incluso por complicaciones, como oclusion de rama venosa retiniana (152).

5.1.- ANATOMIA DEL OJO

Los globos oculares se encuentran dentro de las orbitas, dos cavidades dseas delimitadas
por los parpados en su cara anterior, cuya funcion es la de proteccion del globo. Dado que en la
enfermedad que nos ocupa, la HHT, la afectacion es de tipo vascular, haremos un breve repaso

de la anatomia del globo y sus anejos, detallando su vascularizacion (153).
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5.1.1.- CAVIDAD ORBITARIA, PARPADOS Y ANEJOS

La orbita es la cavidad 6sea que contiene los globos oculares y sus anejos: musculos
extraoculares, glandula lagrimal, pares craneales y ganglio ciliar. Todas estas estructuras se
soportan mediante la grasa periorbitaria, tejido conjuntivo y fascias que forman una envoltura

protectora de todo el conjunto.

5.1.1.1.- Parpados

La parte anterior de la orbita lo constituyen los parpados, elementos que actian de
proteccion del globo ocular. Estan formados por varias estructuras, de fuera hacia adentro:

- Piel: es la méas fina del cuerpo, contiene cabellos finos, glandulas sebaceas y glandulas
sudoriparas. Por debajo tiene un tejido conectivo subcutaneo laxo que no contiene grasa.

- Musculo orbicular: es un musculo estriado de fibras cortas dispuestas concéntricamente
alrededor de la hendidura palpebral. Se divide en tres partes orbitaria, palpebral y tarsal.

- Septum orbitario: es una delgada lamina de tejido conectivo que rodea la pared anterior de
la 6rbita como una extension del periostio hacia la aponeurosis del mutsculo elevador en el
parpado superior y los musculos retractores en parpado inferior.

- Musculo elevador del parpado: se origina en el vértice de la Orbita y se dirige
anteriormente hacia el parpado, donde se transforma en el ligamento de Whitnall y cambia de
direccion en sentido mas vertical, de manera que se divide anteriormente en la aponeurosis y
posteriormente en el musculo tarso superior (musculo de Miiller).

- Musculo de Miiller: es un musculo liso de inervacion simpatica que se origina en la
superficie inferior del musculo elevador del parpado superior. Un musculo similar se origina en
la cabeza capsulopalpebral del recto inferior en el parpado inferior. El musculo de Miiller se une
al borde superior del tarso superior y a la conjuntiva del fondo de saco superior. El musculo
capsulopalpebral, que es mucho menor que el misculo de Miiller, se une al borde inferior del
tarso inferior.

- Placas tarsales: estan formadas por tejido conectivo denso, unidas al borde de la orbita por
los ligamentos palpebrales medial y lateral. Contiene la glandulas sebaceas de Meibomio,

orientadas verticalmente en hileras paralelas a través del tarso.

El borde palpebral contiene varios limites anatomicos importantes: la linea gris o surco
intermarginal, que corresponde histologicamente a la porcion mas superficial del musculo
orbicular, musculo de Riolano, y al plano avascular del parpado. Por delante de esta linea se
originan las pestafias y detras las aberturas de las glandulas tarsales de Meibomio,

inmediatamente anteriores a la uniéon mucocutanea.
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5.1.1.2.- Conjuntiva
Es una membrana mucosa formada por epitelio escamoso no queratinizado con numerosas
células caliciformes y una sustancia propia delgada y muy vascularizada que contiene vasos
linfaticos, células plasmaticas, macrofagos y mastocitos. Una capa linfatica se extiende desde la
conjuntiva bulbar hasta los pliegues subtarsales de los parpados. Se puede dividir en tres zonas
geograficas:
- conjuntiva palpebral: comienza en la unién mucocutanea del parpado y recubre su

superficie interna. Esta parte se adhiere firmemente al tarso.

Fornix
Conjuntiva palpebral
Conjuntiva bulbar

Cornea

Péarpado

Esclera Figura 6. Anatomia de la conjuntiva

(Fuente: http://www.saludvisual.info/anatomia-
y-fisiologia/anexos-oculares)

- conjuntiva de los fondos de saco: situada en los fondos de saco, se hace redundante y
se mueve libremente. En esta zona se entremezcla con elementos fibrosos de la aponeurosis del
elevador y del musculo de Miiller en el parpado superior. En el parpado inferior, expansiones
fibrosas de la vaina del musculo recto inferior se fusionan con el musculo tarsal inferior, el
equivalente al masculo de Miiller.

- conjuntiva bulbar: es la que recubre la capa externa del globo. Se mueve libremente,

pero se fusiona con la capsula de Tenon y se inserta en el limbo.

5.1.1.2.- Estructuras accesorias palpebrales

La caruncula es una pequefia estructura carnosa ovoidea unida al borde inferomedial del
pliegue semilunar. Es un fragmento de piel modificada que contiene glandulas sebaceas y
cabellos finos ¢ incoloros. La superficie esta recubierta por epitelio escamoso estratificado no

queratinizado.

El pliegue semilunar es un pliegue estrecho y muy vascularizado de la conjuntiva que esta
localizado lateral y parcialmente por debajo de la cartincula. Su borde lateral es libre y esta
separado de la conjuntiva bulbar, a la que recuerda histologicamente. El epitelio es rico en

células caliciformes. El estroma contiene grasa y algo de musculo liso.
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5.1.1.4.- Glandula lagrimal y sistema excretor

La glandula lagrimal principal se localiza en un depresion 6sea situada lateral en el techo de
la orbita, en la parte orbitaria del hueso frontal. Se divide en dos partes, palpebral y orbitaria,
por una prolongacion lateral de la aponeurosis del musculo elevador. Esta separada de la orbita
por tejido fibroadiposo. Un niimero variable de conductos excretores de pared fina, vasos
sanguineos, linfaticos y nervios pasan desde la glandula orbitaria principal hacia la palpebral.
Los conductos excretores se contintan hacia abajo para drenar hacia el fondo de saco
conjuntival, aproximadamente a 5 mm por encima del borde superior del tarso superior. Esta
irrigada por la arteria lagrimal. Las glandulas lagrimales accesorias de Krause y de Wolfring se

localizan en los bordes palpebrales proximales o en los fondos de saco.

El sistema de drenaje lagrimal se compone por los puntos lagrimales, situados en el borde
nasal extremo del parpado inferior que conducen a los canaliculos lagrimales para llegar al saco
lagrimal, que se continua con el conducto nasolagrimal, que desemboca en la nariz. Los puntos
lagrimales y los canaliculos estan tapizados por epitelio escamoso estratificado no
queratinizado. Cerca del saco lagrimal el epitelio pasa a estar formado por dos capas: una capa
columnar superficial y una capa profunda de cé€lulas aplanadas. Hay células caliciformes, y a
veces, pestaias. En los canaliculos la sustancia propia estd formada por tejido colageno y fibras
elasticas. La pared del saco lagrimal es similar al tejido adenoideo, y tiene un rico plexo venoso

y numerosas fibras elasticas.

5.1.1.5.- Capsula de Tenon

Es una cubierta de tejido conectivo elastico que se fusiona posteriormente con la vaina del
nervio optico y anteriormente con una fina capa de tejido llamada tabique intermuscular,
formando asi una cavidad dentro de la que se mueve el globo ocular, de manera que ayuda a
sostener el globo dentro de la drbita y estabiliza la posicion de los musculos durante los
movimientos del ojo. Estd formada por fibras de colageno dispuestas de manera compacta y
algunos fibroblastos. Por su parte anterior se fusiona con la conjuntiva, por detras de la union

corneoescleral.

5.1.1.6.- Musculos extraoculares

Son 7 los musculos encargados de los movimientos del globo ocular: recto medial, recto
lateral, recto superior, recto inferior, oblicuo superior, oblicuo inferior y elevador del parpado
superior. Los cuatro miisculos rectos se originan en el anillo de Zinn, en el vértice orbitario y se

insertan anteriormente en el globo ocular. El misculo oblicuo superior se origina en el periostio

49



Introduccion

del hueso del esfenoides para insertarse en la esclerdtica superior, debajo del recto superior y el
oblicuo inferior tiene su origen en la placa orbitaria del hueso maxilar, en el angulo
anteromedial del suelo de la orbita, cerca de la fosa lagrimal, y se inserta en el cuadrante

temporal inferior de la esclerética.

Sistema palpebral ' - | &
= B . | Globo ocular

- | Via dptica

Figura 7. Anatomia del globo y anejos (Fuente: http://es.slideshare.net/AnikaVillaverde/anatomia-del-ojo-
45639417)

5.1.2.- GLOBO OCULAR

El ojo se puede dividir en tres capas anatomicas concéntricas:

5.1.2.1.- Capa externa

Esta formada por delante por la cornea transparente y por detras por la esclerotica opaca
de color blanco. Tiene funcion protectora y contribuye a la capacidad de enfoque del ojo.

- La cornea ocupa el centro del polo anterior del globo ocular, tiene forma de casquete
esférico concavo-convexo y es el principal elemento refractivo del ojo. Es una estructura

totalmente transparente, debido a que las fibras de coldgeno que la componen adoptan una
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distribucion regular. Esta formada por 5 capas: epitelio y su membrana basal, membrana de
Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio. Es avascular, por lo que su
metabolismo depende de la difusion de metabolitos desde el humor acuoso en su porcion
posterior, de la pelicula lagrimal en su porcion anterior, y de los vasos sanguineos del limbo.

- La esclerdtica es opaca y blanca. Cubre los cuatro quintos posteriores de la superficie
del globo ocular, con una abertura anterior para la cornea y otra posterior para el nervio dptico.
Al igual que la cornea la esclera también es avascular, exceptuando los vasos superficiales de la
epiesclera y el plexo vascular intraescleral, localizado inmediatamente posterior al limbo.
Diversos canales atraviesan la esclera para permitir el paso de arterias, venas o nervios. Por
delante, la epiesclera, esta formada por tejido conectivo vascular que se fusiona en zonas
profundas con la esclerdtica superficial y superficialmente con la capsula de Tenon y la
conjuntiva. El estroma escleral estd formado por fasciculos de colageno, fibroblastos y una
cantidad moderada de sustancia fundamental.

- El limbo es la zona de transicion entre la cornea periférica y la esclerdtica anterior, y
esta formado por: empalizadas conjuntivales y limbicas, capsula de Tenon, epiesclera, estroma

corneoescleral, aparato de drenaje del humor acuoso.

5.1.2.2.- Capa media (livea)
La uivea esta formada por la coroides, el cuerpo ciliar y el iris. Esta muy vascularizada y

tiene una funcién nutritiva y de soporte.

a) Iris (ivea anterior)

Es la extension mas anterior de la capa uveal. Divide el segmento anterior del ojo en las
camaras anterior y posterior. Su movilidad permite que la pupila cambie de tamafio. Esta
formado por vasos sanguineos y tejido conectivo, ademas de melanocitos y células
pigmentadas que son responsables de su color distintivo. El iris se divide en varias capas:

e Estroma: esta formado por células pigmentadas (melanocitos) y células no pigmentadas,
fibrillas de colageno y una matriz que contiene acido hialurénico. Contiene multiples criptas y
hendiduras de tamafio, forma y profundidad variables. Esta superficie estd recubierta por una
capa interrumpida de células de tejido conectivo que se fusiona con el cuerpo ciliar. Los vasos
sanguineos forman la mayor parte del estroma del iris. La mayoria tiene un trayecto radial, se
originan en el circulo arterial mayor y se dirigen hasta el centro de la pupila. En la region del
collarete (la parte mas gruesa del iris), se producen anastomosis entre las arcadas arterial y
venosa para formar el circulo vascular menor del iris, que con frecuencia es incompleto. El

circulo arterial mayor esta localizado en el vértice del cuerpo ciliar, no el iris. En el ojo humano
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la capa del borde anterior normalmente es avascular. El didmetro de los capilares es
relativamente grande. El endotelio no estd fenestrado y esta rodeado por una membrana basal,
por pericitos asociados y una zona de filamentos de colageno. La intima no tiene lamina elastica
interna.

e Capa pigmentada posterior: la superficie posterior del iris estd muy vascularizada y tiene
aspecto liso, aterciopelado y uniforme. Se contintia con el epitelio no pigmentado del cuerpo
ciliar y, desde aqui con la porcién neurosensorial de la retina. En su otro extremo se curva
alrededor del borde de la pupila y se extiende una distancia corta hacia la capa del borde
anterior del estroma del iris en forma de collar pupilar.

e Musculo dilatador: es paralelo y anterior al epitelio pigmentario posterior. Las células
musculares lisas contienen miofilamentos finos y melanosomas.

e Musculo esfinter: estd formado por una banda circular de fibras musculares lisas y esta
localizado cerca del borde pupilar en el estroma profundo, anterior al epitelio pigmentario del

iris.

b) Cuerpo ciliar (ivea media)

Une entre si los segmentos anterior y posterior del cuerpo ciliar. Tiene una seccion
transversal triangular, cuyo vértice se dirige posteriormente hacia la ora serrata. La base sirve de
origen al iris y a través de sus fibras musculares longitudinales se inserta en el espolon escleral.
Esta formado por dos partes:

e Pars plana: es una zona pigmentada lisa y relativamente avascular.

e Pars plicata : esta formada por aproximadamente 70 pliegues radiales o procesos ciliares,
donde se adhieren principalmente las fibras zonulares del cristalino. El plexo capilar de cada
uno de los procesos ciliares esta vascularizado por arteriolas que se dirigen en direccion
anterior y posterior desde el circulo arterial mayor, y cada uno de los plexos drena por 1 o 2

vénulas grandes localizadas en la cresta de cada uno de los procesos.

La principal vascularizacion del cuerpo ciliar procede de las arterias ciliares anteriores y
posteriores largas, que se unen para formar un plexo arterial en miltiples capas formado por un
plexo epiescleral superficial, un plexo intramuscular mas profundo y un circulo arterial mayor
incompleto. Las principales venas drenan en direccion posterior a través del sistema vorticoso,
aunque parte del drenaje se produce también a través del plexo venoso intraescleral y de las

venas epiesclerales hacia la region limbica.
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¢) Coroides (avea posterior)
Es la porcion posterior de la capa uveal y la encargada de nutrir la parte externa de la
retina. Esta formada por tres capas de vasos: la coriocapilar, que es la capa mas interna, una

capa media de vasos pequenos, y una capa externa de vasos grandes.

La perfusion de la coroides procede de las arterias ciliares posteriores largas y cortas y
de las arterias ciliares anteriores perforantes. La sangre venosa drena a través del sistema
vorticoso. El flujo sanguineo a través de la coroides es elevado en comparacion con otros

tejidos.

La coriocapilar es una capa continua de capilares grandes (de 40-60 um de diametro)
que estan en un Unico plano por debajo del EPR. Las paredes vasculares son muy finas y
contienen multiples fenestraciones, especialmente en la superficie que mira hacia la retina. Hay
pericitos a lo largo de la pared externa. Aunque estudios de inyeccion in vitro y post mortem han
indicado que la coriocapilar es un sistema vascular continuo, la amplia evidencia clinica indica
que funcionalmente actiia como un sistema de arteriola terminal. La AFG muestra un patrén
lobulillar, especialmente en el polo posterior. El lobulillo esta vascularizado centralmente por
una arteriola precapilar que drena periféricamente hacia la vénula poscapilar. Estudios
utilizando moldes vasculares y microscopia electronica de barrido han demostrado que la angio-
arquitectura de la maxima densidad de la coriocapilar se encuentra en la macula y va
disminuyendo hacia la periferia. Los vasos coroideos medios y externos no estan fenestrados.
Los vasos grandes, tipicos de las arterias pequefas de otras localizaciones, tienen una lamina

elastica interna y células musculares lisas en la media.

5.1.2.3.- Capa interna: Retina
La retina contiene los fotorreceptores y los elementos neurales que dan comienzo al
procesamiento de la informacion visual. La macula, de 5-6 mm de diametro, esta entre las
arcadas vasculares temporales. En el centro de la macula estd la fovea, rica en conos y
responsable de la vision del color y de la maxima agudeza visual. La papila corresponde a la
cabeza del nervio oOptico, a través del cual pasan las principales ramas de la arteria y vena
central de la retina. El color rojizo del fondo de ojo se debe a la transmision de la luz reflejada

desde la esclerotica posterior a través del lecho capilar de la coroides.

La retina es una estructura fina y transparente en la que se distinguen 10 capas: EPR y su

membrana basal, segmentos interno y externo de los fotorreceptores, membrana limitante
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externa, capa nuclear externa (nucleos de los fotorreceptores), capa plexiforme externa, capa
nuclear interna, capa plexiforme interna, capa de células ganglionares, capa de fibras nerviosas

(axones de las células ganglionares) y membrana limitante interna.

La porcion interna de la retina esta perfundida por ramas de la arteria central de la retina. En
el 30% de los ojos y el 50% de las personas, una arteria ciliorretiniana, que se ramifica desde la
circulacion ciliar, también vasculariza parte de la retina interna. Esta arteria ciliorretiniana,
cuando esta presente, contribuye a parte de la circulacion macular en aproximadamente el 15%

de las personas, aunque puede vascularizar cualquier porcion de la retina.

Los vasos sanguineos retinianos son analogos a los vasos sanguineos cerebrales y
mantienen la barrera hematorretiniana interna. Esta barrera fisiologica se debe a la capa unica de
células endoteliales no fenestradas, cuyas zonulas de oclusion son impermeables a sustancias
marcadoras como la fluoresceina. Una membrana basal recubre la superficie externa del
endotelio. La membrana basal contiene una capa interrumpida de pericitos, o células murales,

rodeados por su propio material de la membrana basal.

Las células de Miiller y otros elementos de la glia generalmente estan unidos a la membrana
basal de los vasos sanguineos retinianos. Los vasos sanguineos retinianos carecen de lamina
elastica interna y la capa continua de células musculares lisas que se encuentran en otros vasos
del cuerpo. Las células musculares lisas estan presentes de manera ocasional en los vasos que
estan cerca de la cabeza del nervio optico. Se convierten en una capa mas discontinua a medida
que las arteriolas retinianas llegan hasta la retina periférica. Los vasos sanguineos retinianos
habitualmente no se extienden hasta zonas mas profundas que la membrana limitante media,

donde se produce un cruce de vénulas y arteriolas, que comparten una membrana basal comun.

5.1.3.- VASCULARIZACION

Gran parte de las estructuras que componen el ojo y sus angjos tienen una rica
vascularizacion. El aporte vascular depende de las arteria cardtidas. La arteria cardtida interna
irriga el encéfalo, el ojo y la orbita. La arteria cardtida externa irriga el resto de la cabeza,
incluyendo cara, cuero cabelludo y parte del cuello. Existen numerosas anastomosis entre las

ramas derivadas de ambas carotidas.
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5.1.3.1.- Vascularizacion arterial

De la cardtida externa se originan tres ramas implicadas en la irrigacion de los tejidos
anteriores de la orbita: la arteria facial, la arteria maxilar interna y la arteria temporal superficial.

- La arteria facial llega hasta el canto medial a través de su rama terminal, la arteria angular,
que perfora el tabique orbitario para anastomosarse con ramas de la carétida interna en la
porcion superomedial de la orbita.

- La arteria maxilar interna da lugar a la arteria infraorbitaria, que discurre por el suelo de la
orbita a través de la fisura, surco y canal infraorbitario hacia la mejilla a través del agujero
infraorbitario, de manera que vasculariza la mejilla, parpado inferior y conjuntiva.

- La arteria temporal superficial es la rama terminal de la arteria carotida externa e irriga la
sien y areas adyacentes, entre ellas la parte lateral de la orbita anterior, a través de sus ramas

frontal, cigomatica y facial transversal.

La primera rama de la carétida interna es la arteria oftdlmica que penetra en la 6rbita por el
agujero oOptico y en su trayecto da una seria de ramas que vascularizan el globo ocular y tejidos
anejos y adyacentes.

- Las ramas musculares de la arteria oftalmica entran en los musculos extraoculares por sus
porciones posteriores y cursan por dentro de ellos. Cada musculo tiene dos arterias musculares,
excepto el recto externo que solo tiene una.

- La arteria lagrimal entra en la glandula lagrimal, y al salir de ella da lugar a las arterias
cigomatico facial y cigomatico temporal , que salen de la 6rbita por los agujeros de los mismos
nombres, en la pared lateral orbitaria. La arteria lagrimal se divide para formar las arterias
palpebrales laterales, que abandonan la orbita para irrigar los parpados.

- La arteria supraorbitaria se dirige hacia delante en la orbita e irriga parte de los mtisculos
elevador, oblicuo superior y recto superior. Sale de la orbita por el agujero supraorbitario para
irrigar la frente y el cuero cabelludo.

- Las arterias etmoidales son dos. La arteria etmoidal posterior se encuentra en la
profundidad del vértice orbitario, cubierta por la mucosa de las celdas aéreas etmoidales
posteriores, proporcionando sangre para las estructuras orbitarias profundas, a través de ramas
musculares accesorias. La arteria etmoidal anterior irriga la mucosa de las celdas aéreas
anteriores, el seno frontal, la pared lateral de la nariz y el tabique nasal. Sale de la érbita a través
del agujero etmoidal anterior.

- La arteria nasofrontal es la extension principal de la arteria oftalmica, que se ramifica

hacia delante para formar la arteria supratroclear, que irriga la porcion medial de la frente y
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ceja, y la arteria nasal dorsal, que vasculariza el puente nasal, la frente y el cuero cabelludo. En

esta arteria también tienen origen las arterias palpebrales mediales.

A > il B

Arteria supratroclear-

Ateria palpebral medial

Arteria palpebral lateral

RAMA PARIETAL
Glandula lagrimal
Arteria dorsal de la nariz
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&7 ARTERIA Arteria meningea anterior
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Figura 8. Vascularizacion arterial globo y anejos (Fuentes: http://www.reeme.arizona.edu/materials/anatomia-
cabeza.pdf (A) y http://es.slideshare.net/ddaudelmar/anatomia-del-0jo-7555844 (B))

a) Vascularizacion parpados

Cada parpado tiene una arcada marginal, que se encuentra en la superficie del tarso, a lo
largo del margen palpebral a 3 mm del borde. El parpado superior recibe un suministro arterial
adicional, conocido como arcada periférica, y situado entre la aponeurosis del elevador y el
musculo de Miiller. Cada arcada esta formada por ramas medial y lateral, conocidas como
arterias palpebrales medial y lateral, ramas de la arteria nasal dorsal y de la arteria lagrimal,

respectivamente.

b) Vascularizacion conjuntiva

Las arterias ciliares anteriores vascularizan la
conjuntiva bulbar. La conjuntiva tarsal esta
vascularizada por ramas de las arcadas marginales
de los parpados. La arcada proximal, que tiene un
trayecto a lo largo del borde superior del parpado,
envia ramas proximalmente para vascularizar la
conjuntiva de los fondos de saco y después la

conjuntiva bulbar en forma de arterias conjuntivales

posteriores. La vascularizacion del limbo procede de

) o ) Figura 9. Vascularizacién del parpado
las arterias ciliares a través de las arterias  (Fuente:

http://digestivouq.blogspot.com.es/2010/03/a
rterias-de-la-cara-por-juan-pablo.html)

conjuntivales anteriores. La zona vascular limitrofe

entre los territorios anterior y posterior esta a
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aproximadamente 3 0 4 mm del limbo.

¢) Vascularizacion globo ocular

De la arteria oftalmica nacen dos grupos de arterias ciliares, cortas y largas.
Aproximadamente 20 arterias ciliares posteriores cortas discurren paralelas al nervio optico y
entran en el globo ocular en un anillo alrededor del nervio para distribuirse por la coroides. Dan
ramas para formar el plexo de la vaina pial del nervio optico, ¢l circulo de Zinn-Haller, y ramas
colaterales y terminales. Dos arterias ciliares posteriores largas, lateral y nasal, al igual que las
cortas, siguen el trayecto del nervio Optico y entran en la esclerdtica a ambos lados del mismo,
cerca del meridiano horizontal. Pasan al espacio supracoroideo y sin dar colaterales, llegan a la
porcion posterior del cuerpo ciliar, donde cada una da dos ramas principales, y éstas a su vez
otras que siguen hacia delante para anastomosarse con las ciliares anteriores y formar el circulo
arterial mayor del iris. De esta manera vascularizan toda la capa uveal, las arterias

ciliorretinianas, la esclerotica, el borde de la cornea y la conjuntiva adyacente.

Las arterias ciliares anteriores después de nacer de la arteria oftdlmica siguen a las arterias
musculares de los rectos. Dan una serie de colaterales, destacando las perforantes que penetran
en el cuerpo ciliar y se anastomosan con dos ramas de las ciliares posteriores largas para formar
el circulo arterial mayor del iris, situado en la parte anterior del cuerpo ciliar, detrds de la raiz
del iris. De este circulo nacen distintas ramas: musculares, para el musculo ciliar; ciliares, que
forman la base de los procesos ciliares; recurrentes coroideas, para la region anterior de la
coroides; radiales, hacia el borde pupilar, donde se anastomosan entre si para formar el circulo

arterial menor del iris. Los vasos del iris tienen una disposicion radial.

Figura 10. Vascularizacion globo
(Fuente:
http://es.slideshare.net/venecia90210/anato
o R mia-ojo-cavidad-orbitaria-y-anexos)
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5.1.3.2.- Drenaje venoso

A diferencia de otros territorios del cuerpo, las venas de la region periocular no siguen
estrechamente al sistema arterial. El drenaje de la orbita se hace a través de la vena oftalmica
superior fuera de la fisura orbitaria superior, hacia el seno cavernoso. La vena oftalmica inferior
sale de la orbita a través de la fisura orbitaria inferior y se dirige hacia el plexo venoso
pterigopalatino, detras del seno maxilar. Las venas de la parte anterior drenan en las venas de la

cara, y finalmente en la yugular externa. Las venas de la orbita carecen de valvulas.

El drenaje venoso de los parpados se puede dividir en dos porciones: un sistema superficial
o pretarsal, que drena hacia las venas yugulares interna y externa, y un sistema profundo o

postarsal, que fluye hacia el seno cavernoso.

El retorno venoso del globo depende de tres sistemas. Las venas vorticosas drenan el
sistema venoso de la coroides y la porcion posterior del cuerpo ciliar. Los vasos se van
reuniendo en troncos cada vez mds importantes, hasta formar una vena vorticosa por cada

cuadrante, que abandona el globo por detras del ecuador.

5.2.- AFECTACION OCULAR EN LA HHT

La afectacion ocular esta descrita desde las primeras publicaciones de la enfermedad, como
una localizacion mas en las telangiectasias mucocutaneas. En la descripcion que hizo Weber (1),
ya incluy6 la conjuntiva como area afectada. El primer caso publicado en la literatura
oftalmologica es de Gjessing, que en 1916 describi6é el caso de un paciente con lesiones

intraoculares, seguido de Cuendet y Magnenat (154).

5.2.1.- AFECTACION CONJUNTIVAL

Es la localizacion ocular mas frecuente y mejor descrita. Las telangiectasias aparecen
muy bien delimitadas, ligeramente elevadas y formadas por canales dilatados arborescentes.
Normalmente afectan a la conjuntiva palpebral, pero también se encuentran lesiones en la

conjuntiva bulbar.
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Figura 11. Telangiectasias conjuntivales en HHT

Puede producirse hemorragia conjuntival, normalmente espontanea o después de un
traumatismo leve en estos vasos superficiales, como frotarse los parpados , aunque también hay
factores intravasculares que afectan al tiempo de hemorragia. El paciente puede referir
sensacion de cuerpo extrafio. La hemorragia se puede extender hacia el tejido conjuntivo
subepitelial o puede ser externa (lagrimas de sangre). Se debe advertir al paciente del riesgo de
sangrado, ya que aunque carece de gravedad, este hecho causa gran alarma. Aunque la
hemorragia conjuntival sea abundante, en la mayoria de los casos se controla con presion local.

Si es necesario se pueden electrocoagular (155).

Dentro del diagnostico diferencial se consideran causas locales de tortuosidad vascular
conjuntival a consecuencia de traumatismos o trastornos como la rosacea, que dan lugar a
dilatacion conjuntival cronica y telangiectasias. Determinadas patologias sistémicas como la
hipertension arterial, diabetes mellitus, anemia falciforme, mieloma multiple y policitemia vera
pueden producir estasis venosa y segmentacion del flujo sanguineo en los vasos conjuntivales,
asi como varicosidades y aneurismas. Otra causa hereditaria es la ataxia-telangiectasia o

sindrome de Louis-Barr (155).

Como causas de sangrado subconjuntival y lagrimas de sangre hay que descartar causas
locales: traumatismo conjuntival, orbitario o craneal y conjuntivitis, tumores vasculares,
granulomas, ateromas avanzados después de tratamiento con nitrato de plata u otra
manipulacion ocular, regurgitacion de sangre a través del conducto nasolagrimal y esfuerzo
extremo; y causas sistémicas: congestion venosa subita (maniobra de Valsalva), fragilidad

vascular, trombocitopenia y alteraciones de la coagulacion, enfermedad febril sistémica,
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sindrome premenstrual, histeria, e ictericia (155, 156). Otra causas pueden ser tumores en el

sistema nasolagrimal, melanomas intraoculares (157).

El estudio histologico, al igual que en otras localizaciones, demuestra canales vasculares

superficiales y dilatados de paredes finas (155).

Figura 12. Detalle telangiectasia conjuntival

En los estudios de prevalencia, se ha encontrado afectacion conjuntival entre 35-42,6%

(148), (157, 158), (159).

5.2.2- AFECTACION INTRAOCULAR

Las lesiones retinianas son mas raras que las conjuntivales. Consisten en dos tipos de
lesiones: telangiectasias y malformaciones arteriovenosas, comunicaciones dilatadas entre
arteriolas y vénulas (159). En la angiografia no se observa fuga o areas de no perfusion, ya que
se mantiene intacta su funcién de barrera. Estas lesiones son estables y raramente causan

sintomas, por lo que no suelen requerir tratamiento.

La presencia de hemorragias retinianas o exudacion lipidica nos debe hacer pensar en
otra causa. El diagnodstico diferencial de estas lesiones es extenso e incluye: retinopatia
hipertensiva, oclusion retiniana de rama venosa, retinopatia diabética, enfermedad de Coats,
enfermedad de Eales, cambios vasculares en pacientes con ataxia telangiectasia y facomatosis

(157).

Hay dos casos en la literatura de afectacion coroidea. El primero se trata de una paciente
con HHT, que al ser intervenida sufri6 hemorragias coroideas intraoperatorias en ambos ojos en
un intervalo de tiempo de quince afios (160). En el segundo caso, se describe un caso de

alteraciones coroideas vasculares que consisten en desprendimiento de epitelio pigmentario
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retiniano y en el que la angiografia con verde indocianina revela una marcada dilatacion y

tortuosidad de la vasculatura coroidea en ambos 0jos, sin fuga de contraste ni hot spots (161).

5.2.3-OTRAS AFECTACIONES

Al igual que en otros 6rganos, se pueden encontrar MAV en la orbita (162), aunque el

hallazgo es excepcional.

Se han publicado otros casos de enfermedades oculares en pacientes con HHT, pero los
propios autores dudan de la relacion con la enfermedad. En uno se describe la afectacion ocular
de una familia enferma de HHT con episodios de queratouveitis recurrentes, pero no
encontraron asociacion entre ambas, aunque se sugiere una posible asociacion genética (163).
Otro se trata de un caso de afectacion conjuntival que consiste en una queratitis filamentosa en
un paciente con HHT portador de telangiectasias en la conjuntiva palpebral que le causaban

sangrado, pero se descarta la HHT como causa de la queratitis (164).
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Justificacion

La HHT es una enfermedad considerada rara, ya que afecta a menos de 1 de cada 2000
personas. La Unidad de HHT del Hospital Sierrallana, Cantabria, ha sido centro de referencia
nacional para esta enfermedad desde el afio 2002 hasta el 2015, y la tnica que ha estado
reconocida por la Fundacion Internacional HHT en Espaiia (www.hht.org). Esta unidad, la
formaba un equipo multidisciplinar coordinado por el servicio de Medicina Interna, con el Dr.
Roberto Zarrabeitia como responsable, y que incluia el servicio de Oftalmologia de dicho
hospital. La funcion de la Unidad es ofrecer el diagnostico genético y protocolos de prevencion,

screening diagnostico y tratamiento de soporte segun las recomendaciones internacionales.

Tras mas de 10 afios de trabajo, la base de datos de la Unidad consta de mas de 700
pacientes, de los que mas de 200 han sido explorados por el servicio de Oftalmologia, de
manera que esta base nos ofrece una gran serie de casos que nos permite estudiar las
caracteristicas de la enfermedad, en concreto para este trabajo, las relacionadas con la afectacion

ocular.

Hay pocos estudios acerca de la afectacion ocular en la HHT, y en muchos casos no queda
clara la asociacion real entre los hallazgos encontrados y la propia enfermedad. Los estudios de
prevalencia son escasos y con series cortas de pacientes. En este estudio analizamos la
prevalencia de las lesiones que aparecen a nivel ocular en una gran serie de pacientes, la mayor
de las que hemos encontrado publicadas. Ademas analizamos las caracteristicas
sociodemograficas de la afectacion ocular en la HHT y la asociacion de la afectacion ocular con
la afectacion en otras localizaciones. No hemos encontrado ningtin estudio publicado que haya
estudiado posibles asociaciones de la presencia de lesiones oculares con el resto de afectaciones

en otros 6rganos.

Esto ultimo es interesante, ya que el globo ocular es facilmente explorable, y el hecho de
encontrar una asociacion con lesiones en otros 6rganos podria facilitar la orientacion diagndstica
o excluir afectaciones en determinados organos, e incluso proporcionarnos informacion en

cuanto al prondstico en determinados pacientes.
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Objetivos

En este estudio analizamos la afectacion ocular en la HHT.

Los objetivos de este trabajo son:

1.- Establecer la prevalencia de afectacion ocular dentro de la enfermedad en el momento de

la primera consulta en una Unidad de HHT.

2.- Describir las caracteristicas sociodemograficas de dicha afectacion.

3.- Describir las lesiones asociadas a HHT que afectan al globo ocular y anejos.

4.- Estudiar la asociacion con las bases genéticas de la enfermedad.

5.- Estudiar la asociacion entre la presencia de lesiones oculares y otras manifestaciones de

la enfermedad.
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Método

1.- DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Hemos realizado un estudio transversal de los pacientes registrados en la base de datos
de la Unidad de HHT del Hospital Comarcal Sierrallana de Torrelavega (Cantabria), centro de
referencia nacional para HHT desde el afio 2003. Esta unidad depende del Servicio de Medicina
Interna de dicho hospital. Los pacientes y sus familiares, con diagnostico probable o definitivo
de la enfermedad, son remitidos para realizar el abordaje clinico y el diagnostico genético. Este
estudio analiza los datos recogidos de pacientes vistos en la Unidad entre marzo del 2003 y

septiembre del 2013.

2.- SELECCION DE LA POBLACION

2.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyen todos los pacientes de la base de datos que cumplen los siguientes criterios:

1. Diagnoéstico confirmado de HHT segln criterios definitivos de Curacao y/o test
genético.

2. Explorados por el Servicio de Oftalmologia para valorar la presencia de lesiones
oculares asociadas a HHT.

3. Atendidos por la unidad de HHT del Hospital Sierrallana.

4. Consultados en modalidad de consulta presencial o ingreso por la Unidad de HHT.

2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Estan excluidos del estudio:
1.- Pacientes no residentes en el territorio espaifiol o sin nacionalidad espafiola.
2.- Pacientes a los que solo se les ha realizado estudio genético.
3.- Pacientes explorados en consulta de Oftalmologia en consulta ordinaria, fuera

del protocolo de HHT.

3.- RECOGIDA DE INFORMACION

Los pacientes incluidos en la base de datos han sido atendidos por la Unidad de HHT
del Hospital Sierrallana, en tres modalidades de atencion:
1.- Ingreso hospitalario
2.- Atencion en consultas ambulatorias

3.- Estudio genético aislado.
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Dependiendo de la modalidad se aplican los protocolos de exploracion, diagnostico y
tratamiento que hay en la unidad. En el caso de consultas presenciales, 1 y 2, durante la primera
visita se aplican los criterios de Curagao. Si cumplen 1 o 2 criterios, esto es, diagndstico posible
0 poco probable, se realiza anamnesis y exploracion fisica, arbol familiar, extraccion analitica
basica y extraccion de sangre para estudio genético. En caso de estudio genético negativo se
descarta la enfermedad. Si es positivo se confirma la enfermedad y se solicitan el resto de las
pruebas del protocolo de screening correspondiente, mas otras que se consideren necesarias en
funcién de la anamnesis y exploracion. Si cumplen 3 o 4 criterios, diagnostico confirmado,
ademas de lo anterior, se solicitan el resto de pruebas del protocolo de screening
correspondiente, mas otras que se considere necesarias en funcion de la anamnesis y

exploracion.

En caso de estudio genético aislado la atencion no es presencial. Se abre dossier clinico
del paciente en el hospital, bajo autorizacion de la Comision de historias clinicas del centro. En
caso de confirmacion diagnéstica, se emite un informe al profesional remitente con la

recomendacion de realizar screening, ya sea en la Unidad o en su centro de origen.

Todos los datos de los pacientes estan recogidos una base de datos informatizada en la
intranet del hospital (https://visor.hsll.intranet.scsalud.es/principal/aplicaciones/hht), disefiada

especificamente para la Unidad.

3.1.- EXPLORACION POR SERVICIO DE MEDICINA INTERNA (UNIDAD HHT)

El protocolo de screening que se aplica en la Unidad HHT del Hospital Sierrallana es el
siguiente:

— Anamnesis

— Exploracion fisica

— Analitica de rutina: la recogida de muestras de sangre las realiza el personal de
enfermeria del hospital. Las determinaciones bioquimicas se realizan en el Laboratorio
del Hospital Sierrallana.

— Estudio genético/consejo genético (ver apartado 3.2).

— Radiografia de torax: radiografias en una proyeccion postero-anterior, o dos
proyecciones, postero-anterior y lateral, en los casos en los que la primera sea
patologica o pacientes mayores de 40 afos. Se considera patologico la presencia de

lesion sugestiva de MAVp segin informe realizado siempre por los mismos
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exploradores, especializados en HHT, y utilizando el mismo aparato, siempre que sea
posible.

— Ecografia convencional y Doppler abdominal: segin protocolo, se realiza primero un
estudio rutinario de los organos intraabdominales, seguido de otro mas especifico
dirigido a valorar la presencia de MAVh, con medicion de la arteria hepatica comin y
sus ramas. Mediante Doppler se estudia la vascularizacion hepatica: morfologia del
flujo de la porta e indice de resistencia de la arteria hepatica.

— Angio RM cerebral: hasta el afio 2008 se realizé en el Instituto Radioldgico Cantabro. A
partir de ese afio en el Hospital Sierrallana. El protocolo que se sigue es:

e Cortes en el plano sagital potenciados en T1

e Cortes en el plano axial potenciados en T1

e Cortes en el plano axial potenciados en T2

e Cortes en el plano coronal FLAIR

e Secuencia de difusion en el plano axial

e Vascular TOF 3D

e Vascular 3D PC (20 cm/seg)

e Estudio volumétrico eco de gradiente T1 (2 mm) en el plano axial con
contraste

— Ecocardiografia de contraste: se realiza en dos partes:

e Estudio ecocardiografico convencional:

o Valoracion del tamafio y funcion de cavidades.

o Valoracion anatomica y funcional de valvulas auriculoventriculares y
sigmoideas.

o Valoracion de septo interauricular.

o Determinacion de presiones pulmonares en caso de insuficiencia
tricuspidea y de la presion en auricula derecha media segun
caracteristicas de la vena cava inferior.

e FEstudio de exclusion de shunt con burbujas: tras inyeccion de suero salino
fisioldgico agitado, basal y con maniobra de Valsalva. Si es positivo se realiza angioTC.

— Angio RMN lumbar en mujeres en edad fértil

— Pulsioximetria: se toma en situacion basal en bipe/sedestacion.

— Exploracion por Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Sierrallana: realizada por
el mismo facultativo en todos los casos, especializado en HHT

— Exploracion por Servicio de Oftalmologia del Hospital Sierrallana (ver apartado 3.3)
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Capilaroscopia: observacion de megacapilares o microhemorragias en el lecho ungueal
del 4° dedo de la mano derecha, 3° dedo de la misma mano si el anterior es normal,
realizada siempre por el mismo observador, ¢l Dr. Roberto Zarrabeitia.

Escala de calidad de vida (Euroqol 5D) (165)

En el caso de pacientes pediatricos se aplica un protocolo reducido:

Analitica de rutina

Estudio genético

Angio RMN cerebral

Ecocardiografia con contraste (si es positivo se realiza angioTC toracico)
Pulsioximetria/ortodeoxia

Exploracion por Otorrinolaringologia

Capilaroscopia

En funcidén de la exploracion fisica y resultados de las pruebas de protocolo, se realizan las

siguientes pruebas:
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TC toracico: se realiza sin y con contraste endovenoso (los realizados tras el TC
abdominal) y todos con un grosor de corte menor a 2 mm, que es el que permite una
mejor caracterizacion de las MAVp.

TC abdominal: hasta el afio 2008 incluia un estudio hepatico en 3 fases tras la
administracion de contraste por via endovenosa (fase arterial precoz, tardia y portal) y
estudio de todo el abdomen en la fase portal hepatica. A partir de dicho afo, tras el
analisis de los datos obtenidos, solo se realizan 2 fases, arterial precoz y portal,
disminuyendo asi la dosis de radiacion al paciente. El grosor de corte es siempre
inferior a 2 mm.

Angiografia pulmonar: se realiza en la Unidad de Radiologia vascular del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, en pacientes con sospecha de MAVp observada en
TC vy criterios de viabilidad de tratamiento: tamafio de arteria aferente de la lesion >2
mm.

Gastroscopia: se realiza en el Hospital Sierrallana en casos con sospecha de afectacion
gastrointestinal, o se valoran informes de estudios realizados externamente.
Colonoscopia: se realiza en el Hospital Sierrallana en casos de sospecha de afectacion
gastrointestinal baja, o se valoran informes de estudios realizados externamente.
Estudio digestivo con videocapsula: se realiza en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla en casos de sospecha de afectacion del tracto intestinal medio/terminal, o se

valoran informes de estudios realizados externamente.
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3.2.- ESTUDIO GENETICO

Para realizar estudio genético se realiza la extraccion de sangre en su hospital de origen
y se envia al Servicio de Genética Molecular del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(Dres. Fernandez Luna y Fontalba). Comienzan secuenciando el gen ALK!, debido a la mayor
prevalencia de mutaciones en este gen en el area mediterranea y, en el caso de no encontrar
mutaciones que puedan causar la enfermedad analizan el gen de la endoglina. Si tampoco
encuentran mutacioén, y para casos con criterios clinicos evidentes de Curacao, proceden a
secuenciar Smad4. Si el test para este gen también es negativo se realizan técnicas de MLPa

para descartar deleciones/inserciones en ALKI y ENG.

Los resultados de todos los test genéticos se comparan con la base de datos
internacional de mutaciones HHT (Arup Laboratories, http://arup.utah.edu/database/hht/), para

comprobar si se trata de mutaciones ya descritas o son nuevas.

3.3.- EXPLORACION OFTALMOLOGICA

La exploracion oftalmologica la han realizado los nueve oftalmélogos que formaban el

Servicio de Oftalmologia en el periodo de tiempo indicado. Se ha realizado:

- Mejor agudeza visual corregida.

- Exploracion fisica palpebral.

- Exploracién de segmento anterior ocular mediante lampara de hendidura incluyendo
eversion del parpado superior.

- Medida de tension ocular mediante tonometria de contacto.

- Exploracion de fondo de ojo bajo midriasis mediante oftalmoscopia indirecta.

- Fotografia de las lesiones en caso de haberlas.

En todos los casos se han buscado lesiones relacionadas con HHT, en particular

telangiectasias conjuntivales o palpebrales y afectacion vascular retiniana.
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3.4.- VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO
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Las variables que hemos estudiado en este trabajo son:

Demograficas:

Sexo
Edad en el momento de la visita: afios
Fecha de la primera visita a la Unidad

Comunidad auténoma de origen

Antecedentes personales, con evidencia documentada por escrito en la historia clinica del

paciente:

Antecedentes respiratorios: MAVp conocidos previos a la visita. Si/No

Antecedentes neuroldgicos: MAVc o abscesos cerebrales. Si/No

Antecedentes gastrointestinales: telangiectasias en el tracto digestivo conocidas previo a
la visita. Si/No

Antecedentes hepaticos. Patologia hepatica no relacionada con HHT. Si/No
Antecedentes cardiacos. Patologia cardiaca no relacionada con HHT. Si/No
Menopausia: ausencia de menstruacion en los doce meses previos. Si/No

Hipertension arterial. Si/No

Diabetes Mellitus. Si/No

Antecedente de enfermedad tromboembdlica: episodio de trombosis venosa profunda
y/o tromboembolismo pulmonar. Si/No

Antecedente de accidente cerebrovascular agudo isquémico o hemorragico. Si/No
Cardiopatia isquémica. Si/No

Tratamiento con estrogenos. Si/No

Habito tabaquico. Si/No

Alergias medicamentosas. Si/No

Otros antecedentes distintos de los anteriores. Si/No

Exploracion fisica

Presencia de telangiectasias en: cara, nariz, labios, mucosa bucal, dedos, tronco y
brazos. Si/No
Exploracion de cabeza y cuello, torax, abdomen y exploracion neurologica y

ginecoldgica. Normal/Patologico

Analitica basica: en el momento de la primera visita

Hemoglobina (g/dl). Normal/Bajo/Alto

Volumen corpuscular medio (fl). Normal/Bajo/Alto



Método

Creatinina (mg/dl). Normal/Bajo/Alto

GPT (U/1). Normal /Alto

GGT (U/1). Normal/Alto

Bilirrubina total (mg/dl). Normal/Bajo/Alto

Fosfatasa alcalina (U/1). Normal/Bajo/Alto

Hematuria: presencia de hematies en elemental y sedimento de orina. Negativo/Positivo
Actividad de protrombina (%). Normal/Bajo

Sangre oculta en heces: en al menos una muestra. Negativo/Positivo

Antecedentes de sangrados excepto epistaxis:

Oral: procedente de telangiectasias localizadas en mucosa bucal y labios. Si/No
Cutaneo: procedente de telangiectasias localizadas en la piel a cualquier nivel. Si/No
Digestivo: de cualquier etiologia y subdivido en alto y bajo. Si/No

SNC: secundario a MAVc y/o medular. Si/No

Nasal. Origen en la piel de la nariz. Si/No

Epistaxis

Edad de comienzo: afios

Edad del primer taponamiento anterior y posterior, hasta el momento de la visita a la
Unidad: afios

Numero de taponamientos que ha precisado hasta el momento de la visita. 0/1/2

Edad del primer ingreso hospitalario, tanto en hospitalizacion convencional como en
atencion en servicio de urgencias hospitalarias: afios

Numero de ingreso/afio, tanto en hospitalizacion convencional como en atenciéon en
servicio de urgencias hospitalarias, en el ultimo afio previo a la atencion en la Unidad
Numero de transfusiones previas: nimero de unidades de concentrados de hematies
recibidos hasta el momento de la primera visita a la Unidad

Severidad: impacto subjetivo en la calidad de vida, leve, moderado o grave

Gradacion segun la clasificacion de Sadick (166):

Frecuencia: I (menos de una vez a la semana), II ( varias veces a la semana), III (mas de
una vez al dia)

Intensidad: I (mancha ligeramente el pafiuelo), II (empapa completamente el pafiuelo),
IIT (necesario recipiente o utensilio similar por la cuantia del sangrado)

Progresion con la edad. Si/No

Variaciones estacionales. Si/No
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Telangiectasias en fosas nasales, segiin la siguiente clasificacion y considerando el
mayor grado que presenten las lesiones:

0: ausencia

I: telangiectasias puntiformes aisladas

II: telangiectasias puntiformes multiples

III: telangiectasias ramificadas

IVa: malformaciones vasculares aisladas

IVb: malformaciones vasculares multiples

7.- Pruebas complementarias:
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Capilaroscopia. Negativo/Positivo
Gastroscopia. Normal/Patologico
Videocapsuloscopia. Normal/Patologico
Colonoscopia. Normal/Patologico
Radiografia de torax. Normal/Patologico
Pulsioximetria en bipedestacion. Normal/Bajo
Ecocardiograma. Grados 0/1/2/3/4
Angiografia pulmonar. Normal/ Patoldgico
AngioTC. Normal/Patologico
RMN craneal. Normal/Patolégico
TC craneal. Normal/Patologico
Ecografia abdominal. Segin clasificacion de Michels (167). Normal/Variante
normalidad/Patologico
TC abdominal. Segun clasificacion de Michels (167). Normal/Variante
normalidad/Patologico
Criterios de Curagao. telangiectasias, epistaxis y lesiones viscerales. Si/No y ntimero de
criterios cumplidos 1/2/3/4
Genes mutados. ENG, ALK y Smad 4. Si/No
Escala calidad de vida Euroqol 5D.
Movilidad: Sin problemas/Algunos-moderados problemas/Muchos problemas
Cuidado personal: Sin problemas/Algunos-moderados problemas/Muchos problemas

Actividades cotidianas: Sin problemas/Algunos-moderados problemas/Muchos

problemas

Dolor y malestar: Sin problemas/Algunos-moderados problemas/Muchos problemas

Ansiedad y depresion: Sin problemas/Algunos-moderados problemas/Muchos

problemas
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8.- Exploracion oftalmologica:
— AV media. En escala decimal
— PIO media. En mm de Hg
— BMC. Normal/Patolégico
— FO. Normal/Patologico
— Telangiectasias conjuntivales. Si/No. Localizacion y nimero

— Telangiectasias 0 MAYV retina. Si/No

4.- ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de las principales variables cualitativas se utilizaron proporciones.
Las variables cuantitativas se han descrito mediante media y desviacion estandar (DE). Para
cuantificar el grado de asociacion entre las variables, se calculd la odds ratio (OR) crudas y
ajustadas por edad y sexo con el intervalo de confianza al 95% (IC95%). En todas las pruebas
estadisticas utilizadas se considerd un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo. Para

el analisis estadistico se empleo el paquete estadistico STATA vs 14,
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Resultados

1.- POBLACION DE ESTUDIO

En la base de datos de HHT del Hospital Sierrallana hay 667 pacientes cuya primera visita
ha sido entre marzo del afio 2003 y septiembre del afio 2013, de los que 445 tienen diagnostico
confirmado, ya sea genético y/o segln criterios de Curagao. De éstos, 353 han sido vistos en
modalidad de consulta o ingreso. El resto han sido diagnosticados solo por estudio genético.
Hemos revisado las historias de los 353 pacientes excepto 4, que eran éxitus y no hemos podido
localizar. De los 349 pacientes con HHT confirmado y con historia, 216 fueron explorados por
el servicio de Oftalmologia. Hay 10 pacientes explorados por nuestro servicio en consulta

ordinaria, por lo que al estar fuera del protocolo de HHT también han sido excluidos.

BASE DE DATOS HHT HOSPITAL SIERRALLANA (2003-2013):
N=667

\Z

CRITERIOS DE INCLUSION:
Diagnostico clinico segun criterios de Curagao y/o genético.
Modalidad de consulta presencial o ingreso.
N=353

V4

CRITERIO DE INCLUSION:
Exploracion Servicio de Oftalmologia Hospital Sierrallana
N=206

AFECTACION OCULAR NO AFECTACION OCULAR
n= 105 n=101

Figura 13. Esquema de la poblacion de estudio.
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2.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Hemos estudiado un total de 206 pacientes pertenecientes a 152 familias con HHT de los

que 105 (50,97%) presentan lesiones oculares y 101 (49,03%) no las presentan.

En la tabla 3 se presenta la distribucion por edad y sexo de los pacientes incluidos en el
estudio. El nimero de mujeres es algo mayor que el de hombres (109 mujeres vs. 97 hombres),
con una distribucion similar en los pacientes con afectacion ocular respecto de los que no la

presentan (p=0.687),

En relacion con la edad media, 1a mayor edad la presenta el grupo de afectacion ocular, 50,3
(DE: 13,5) afios con un rango de 12 a 79 afios, mientras que los que no presentan afectacion
ocular tienen una edad media de 44,7 (DE: 15,7) afios, con un rango de 16 a 78 afios (p=0,006).
Sin embargo, al estudiar la variable edad categorizada, no se aprecian diferencias significativas
en la prevalencia de afectacion ocular por grupos de edad (p= 0,054). Destacar que de los 9
pacientes con HHT menores de 19 afios, solo 1 presenta afectacion. En el resto de grupos los
valores de afectados y no afectados son similares, siendo el grupo de edad donde mas pacientes
existen en el estudio y donde hay mas afectados es de los 40 a 59 afios (96 pacientes totales, de

los que 53 presentan afectacion ocular) (figura 14).

60
N pacientes

50

H No afectados
40

B Afectados
30

20

10

.

0-19 20-39 40-59 60-79 Edad (afios)

Figura 14. Distribucion poblacion de estudio segin edad
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En la tabla 4 se muestra la distribucion de los pacientes segun el afio en el que han sido
atendidos en la Unidad. Se puede ver como el niimero de pacientes con afectaciéon ocular

aumenta respecto a los que no la tienen.

Los 206 pacientes son de origen espafiol y proceden de 16 comunidades autonomas (46
provincias). La comunidad autonoma de donde procede el mayor numero de pacientes es
Cantabria con 31 (15,05%), seguido del Pais Vasco, con 25 (12,14%) y Castilla y Leon, con 22
(10,68%). En Andalucia, Aragoén, Asturias, Catalufia, Extremadura, Navarra y Pais Vasco hay
mayor nuimero de pacientes con afectacion ocular, siendo Andalucia, Navarra, Aragon y
Asturias las comunidades con mayor proporcion de afectados con un 78,6%, 80%, 90% vy el
100% respectivamente. En contraposicion, los pacientes que proceden de Cantabria, Galicia, La
Rioja, Madrid y Murcia presentan menos frecuencia de afectacion ocular entre sus pacientes con
HHT, de este modo, Cantabria es la comunidad donde la frecuencia de afectacion ocular es

menor entre sus pacientes con Rendu, con un 29%.

Es igual el numero de afectados y no afectados en los que provienen de Canarias, Castilla la
Mancha, Castilla y Leon y Valencia. La diferencias por comunidad auténoma de procedencia

tampoco son significativas (p=0.061) (tabla 5).

3.- EXPLORACION OFTALMOLOGICA
3.1.- CARACTERISTICAS AFECTACION OCULAR EN HHT

Las tnicas lesiones que hemos encontrado en los 106 pacientes estudiados con afectacion
ocular consisten en telangiectasias de localizacion conjuntival y piel palpebral. No hemos
encontrado ninguna lesion retiniana que podamos atribuir a esta enfermedad ni signos de lesion

coroidea.

La tabla 6 muestra la distribucion de estas lesiones. De los 106 pacientes, en 55 estan
afectados ambos ojos, en 34 el ojo derecho y en 15 el izquierdo. Hay un paciente en el que no

esta detallada la lateralidad de las lesiones.
La localizacion mas frecuente de las lesiones es la conjuntiva tarsal, como ocurre en la

mayoria de los ojos, 150. El resto de localizaciones es mas rara: hay 6 pacientes con

telangiectasias en el borde libre del parpado, 2 en los que la conjuntiva bulbar esta afectada y 1
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con una telangiectasia en la carincula. Hay 6 casos con telangiectasias localizadas en la piel

palpebral.

En 73 pacientes esta descrita la localizacion de las telangiectasias en cuanto al parpado
afectado. En 42 ojos esta afectado el parpado superior, en 32 ojos las telangiectasias afectan al

parpado inferior y en 30 a ambos parpados.

En cuanto al numero de lesiones encontradas, éstas estan cuantificadas en 36 pacientes. La
mayoria de ellos, 27, presentan menos de 5 telangiectasias. 5 pacientes tienen mas de 10

lesiones y 4 entre 5 y 10 (Figura 15).

18

16 -

N2 pacientes

12 A

10 A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Numero de telangiectasias

Figura 15. Numero de telangiectasias por paciente

Hay 4 pacientes que refieren haber sangrado debido a telangiectasias conjuntivales.

En 30 ojos hay descritas hallazgos vasculares en la conjuntiva, hipervascularizacion y

palidez conjuntival, aunque sin las lesiones tipicas, telangiectasias, que pueden ser compatibles

con un otros cuadros sistémicos, como anemia.
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3.2.- HALLAZGOS EXPLORACION OFTALMOLOGICA EN PACIENTES HHT

En cuanto a los resultados de la exploracion oftalmolédgica, no hay diferencias entre los

pacientes con telangiectasias y sin ellas (tabla 7).

Esta recogida la mejor AV corregida en 172 ojos, siendo la media de 9/10 tanto para OD
como O], sin diferencias entre los que presentan lesiones y no. Tampoco hay diferencias entre la
PIO media, igual para ambos ojos de los 119 que esta recogida, siendo la media de 15 mm de
Hg para ambos ojos, y rango de 10-21 para ojo derecho y 10-19 para ojo izquierdo. Hay 2
pacientes con tratamiento antiglaucomatoso con colirio de prostaglandina, ambos con

telangiectasias conjuntivales.

En cuanto a la exploracidon con lampara de hendidura y oftalmoscopia no hemos encontrado

diferencias respecto a la poblacion normal.

Uno de los pacientes con afectacion conjuntival presenta hemianopsia homoénima derecha

en la campimetria por anomalia vascular occipital.

4.- ASOCIACION DE AFECTACION OCULAR CON ANTECEDENTES
PERSONALES

No se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la existencia de
antecedentes personales y la presencia de afectacion ocular, si bien entre aquellos que presentan
un determinado antecedente es mayor el nimero de pacientes que presentan también afectacion
ocular, excepto para los antecedentes hepaticos y para el grupo de antecedentes de TEP o TVP,
en el que el nimero de afectados y no afectados a nivel ocular es igual para ambos, 6% y 5%

respectivamente (tabla 8).

En los subgrupos con antecedentes personales negativos es mayor el nimero de pacientes
sin lesiones oculares, excepto para los grupos de antecedentes hepaticos, DM, TEP o TVP, Cl y
tratamiento con estrogenos, en los que hay mayor nimero de pacientes con afectacion ocular.
Para los subgrupos de pacientes sin menopausia y no fumadores el nimero de pacientes

afectados y no a nivel ocular es igual. No hemos encontrado diferencias significativas para estos

grupos (tabla 8).
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5.- ASOCIACION AFECTACION OCULAR Y EXPLORACION FISICA

Mas de un 95% de los hallazgos en la exploracion fisica son normales. Ademas, el nimero
de pacientes afectados y no afectados por lesiones oculares en cada grupo es similar. No hay
asociaciones significativas entre las exploraciones fisicas realizadas y la afectacion ocular (tabla

9).

6.- ASOCIACION AFECTACION OCULAR Y DATOS ANALITICA DE SANGRE

En la tabla 10 se presenta la asociacion entre los valores de la analitica de sangre y la
afectacion ocular. El unico parametro sanguineo en el que hemos encontrado una asociacion
significativa con la afectacion ocular en nuestros pacientes es con valores altos en los niveles de
bilirrubina total sérica, de manera que la presencia de lesiones oculares reduce el riesgo de tener
niveles elevados de bilirrubina en un 78% (OR =0,22; 1C95% [0,06-0,82], p=0,024). Sin
embargo, al ajustar las OR por edad y sexo, esta asociacion se pierde (OR =0,25; 1C95% [0,07-
1,02], p=0,054),.

En el resto de parametros analizados, la mayoria de los pacientes presentan valores dentro
de la normalidad, excepto para hemoglobina y VCM. Asi por ejemplo, en la hemoglobina
podemos observar que hay el doble de pacientes sin afectacion ocular con niveles altos de
hemoglobina (12% vs. 5,88%) y sin embargo, hay un 10% mas de pacientes con afectacion

ocular que tienen hemoglobina baja (45,10% vs 34%), no siendo significativa estas diferencia.

Aunque no se llega a alcanzar la significacion estadistica, existe un 6% mas de pacientes sin

afectacion ocular con altos niveles de GPT respecto a los niveles normales.
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7.- ASOCIACION DE LA AFECTACION OCULAR CON CARACTERISTICAS DE LA
HHT

7-1.- MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS
7.1.1.- TELANGIECTASIAS MUCOCUTANEAS

En cuanto a la presencia de telangiectasias mucocutaneas distintas de las conjuntivales
(tabla 11), todos los pacientes incluidos en el estudio presentan telangiectasias en alguna
localizacion, siendo la localizacion mas frecuente la mucosa nasal (93,20%), y después de ésta

la labial (80,58%), oral (75,73%) y dedos (62,14%).

Los pacientes con afectacion ocular tienen un mayor porcentaje de telangiectasias a nivel
facial (60,95%), mientras que los que no tenian afectacion ocular presentan un 45,54%.
Respecto a la medida de asociacion, se observa una asociacion significativa (p=0,027), por lo
que la presencia de lesiones oculares incrementan un 87% la prevalencia de presentar
telangiectasias en la cara (OR=1,87; IC95% [1,07-3,25]). Al ajustar la OR por edad y sexo esta

asociacion deja de ser significativa (p=0,241).

Respecto a las telangiectasias localizadas en los dedos, la presencia de lesiones oculares
multiplica por 2,70 la prevalencia de presentar telangiectasias en dedos, en los cuales 77
(73,33%) presentan telangiectasias en dedos frente 28 (26,67%) que no las presentan (p=0,001,
OR =2,70; 1C95% [1,55-4,87]), siendo el numero de pacientes con y sin telangiectasias en los
dedos similar para los pacientes sin afectacion ocular (49,50% y 50,50%, respectivamente).
Esta asociacion sigue siendo significativa aunque un poco inferior cuando ajustamos (OR=2,25;

1C95% [1,21-4,17]),.

Por otro lado, los 4 pacientes que presentan telangiectasias en los brazos tienen afectacion
ocular, encontrando el mismo nimero de pacientes sin telangiectasias en esta localizacion con y

sin lesiones oculares (100% y 96,19%, respectivamente),

No se han encontrado diferencias entre aquellos que tienen telangiectasias de localizacion
nasal, labial, oral, o de tronco y la afectacion ocular. En el caso de afectacion ocular hay mayor
numero de pacientes con telangiectasias en todas las localizaciones, excepto para el tronco, en el
que los valores estan invertidos, aunque el nimero de pacientes es similar entre afectados y no

afectados.
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7.1.2.- CAPILAROSCOPIA

Al igual que ocurre con la asociacion de la afectacion ocular y la presencia de
telangiectasias en los dedos, las lesiones oculares en la HHT presentan una asociacion
significativa con la capilaroscopia. Como se ve en la tabla 11, la mayor parte de los pacientes
con afectacion ocular tienen el estudio de capilaroscopia positivo (61,54% vs 38,46%), mientras
que para los que no presentan lesiones oculares este estudio es en la mayoria negativo (58,58%
vs 41,42%), de manera que las lesiones oculares multiplican por 2,26 la posibilidad de presentar
un resultado positivo frente a uno negativo (OR=2,26; 1C95% [1,20-4,27] p=0,004), algo menor
que la de la asociacion con las telangiectasias en dedos. Al igual que ocurre con la asociacion
con las telangiectasias localizadas en dedos, esta probabilidad disminuye si la ajustamos segun

edad y sexo (OR=1,99; IC95% [1,04-3,81]), pero continua siendo significativa.

7.1.3.- SANGRADOS MUCOCUTANEOS

En relacion a la asociacion de la afectacion ocular con sangrados en otras localizaciones
distintas de la epistaxis, hemos encontrado significacion con el sangrado de telangiectasias en

nariz y boca (tabla 12).

Dentro del grupo de pacientes con lesiones oculares, el porcentaje de los que han presentado
sangrado oral y no en algiin momento es similar (43,81% y 56,19%). En cambio, entre los
pacientes sin afectacion ocular es mucho mayor el nimero de pacientes que no han padecido
sangrados orales, 76 (75,25%), respecto a los que si, 25 (24,75%). Asi, la afectacion ocular de la
HHT incrementa la prevalencia de presentar sangrados bucales un 137% (OR= 2,37,
1C95%[1,31-4,29 ] p=0,004) que ajustado por edad y sexo es del 115% (OR=2,16; 1C95%
[1,18-3,97]).

Otra significacion estadistica encontrada con los sangrados estudiados es la relacionada con
los sangrados debidos a las telangiectasias de la nariz (p<0,001). Hay mayor ntimero de
pacientes con sangrados nasales en el grupo de pacientes con afectacion ocular (59,05% vs.
40,95%). Mas del doble de los pacientes sin afectacion ocular no han presentado sangrados
nasales, 70 (69,31%) frente a 31 (30,69%), que si habian sangrado. Asi, en los pacientes con
HHT, la presencia de lesiones oculares triplican la prevalencia de sangrado nasal (OR= 3,26,
1C95% [1,55-4,83]). Este riesgo se reduce al 2,9 al ajustarlo por edad y sexo (OR= 2,90,
1C95%(1,60-5,26 ] p=0,001).
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No hemos encontrado diferencias significativas al estudiar la asociacion de la presencia de
afectacion ocular con sangrados en otras localizaciones (cutaneo, digestivo y cerebral), donde el

numero de pacientes es similar para cada grupo (tabla 12).

7.2.- EPISTAXIS

La edad media de los pacientes con afectacion ocular en la que refieren el primer episodio
de epistaxis es de 15,99 afios (DE 13,37), algo mayor que la de los no afectados, 13,70 (DE
11,91), aunque esta diferencia no es significativa. Si lo es la diferencia entre la edad media en la
que precisaron ser ingresados, de 19,78 afios (DE 7,98), para los afectados, algo mayor que para
los no afectados, 11,27 (DE 9,38) (p= 0,005). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad de inicio, del primer taponamiento, ni en el numero de ingreso o

transfusiones (tabla 13).

Al estudiar la asociacion con las edades categorizadas por grupos de edad (tabla 14),
vemos que para la edad a la que precisaron el primer ingreso en los grupos de 40 a 59 afios y 60
a 79 afos hay mas del doble de pacientes con telangiectasias conjuntivales, que los que no las
presentan, siendo ambas diferencias significativas. De los 20 a 39 afos el nimero de afectados
y no es similar, y de 6 a 34 afios solo hay 1 paciente con lesiones conjuntivales y 8 no afectados,
no siendo en este caso significativa la diferencia.

Asi, en los pacientes con HHT, la presencia de lesiones oculares multiplica por 40 la
prevalencia de ingreso de 40 a 59 afios y por 16 en el grupo de 60-79 afios. No alcanzando la
significacion estadistica en el grupo de 20-39 afios. Sin embargo, con el ajuste, el grupo de 20-
39 afios multiplica por 17 el riesgo de primer ingreso en aquellos que presentan lesiones
oculares y multiplica por 84 en el grupo de 40-59 afios (OR= 17,48 , IC95% [1,24-246,82] y
OR= 83,78 , IC95% [2,40-2926,47] respectivamente).

En cuanto a la severidad de la epistaxis, tanto en el grupo de afectacion ocular como en el
de no afectacion no hemos encontrado diferencias significativas en relacion a esta caracteristica.
Destacar, el mayor porcentaje de pacientes que presentan grado leve (44,76% y 55,45%),
seguido de moderado (32,38% y 27,72%) y grave (21,90% y 14,85%) en ambos grupos (tabla
15).

Al estudiar la asociacion de la afectacion ocular con los criterios de Sadick, vemos que para

ambos grupos, de afectacion ocular y no, es mayor el nimero de pacientes con grado III seguido
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de I y I de frecuencia. Sin embargo, no existen diferencias significativas en la distribucion por

grupos (afectados oculares /no afectados) ni en la fuerza de asociacion.

Para la intensidad de la epistaxis (tabla 15), en el grupo de no afectacion ocular hay mayor
nimero de pacientes con grado I (40,59%), seguido de 11 (37,62%) y III (21,78%). En el grupo
de pacientes con afectacion ocular es mayor el porcentaje de pacientes con grado I (50,48%),
siendo el de los grados I y III el mismo (24,76%). Ademas, podemos apreciar que la presencia
de lesiones oculares incrementa un 120% la prevalencia de padecer un grado II de intensidad
segun criterios de Sadick respecto al grado I (OR= 2,20, 1C95%][1,15-4,19]). No encontrandose
diferencias entre el grado III respecto del 1. Esta asociacion ajustada por edad y sexo, contintia
siendo significativa (OR= 2,03, 1C95%[1,04-3,97], p=0,038).

No hemos encontrado diferencias significativas para la asociacion con variaciones
estacionales y progresion con la edad, donde el nimero de pacientes afectados y no son

similares en todos los grupos.

Respecto al grado de las telangiectasias presentes en la mucosa nasal segin la exploracion
por ORL, la mayoria de los pacientes, 72 (34,95%), presenta telangiectasias en la mucosa nasal
de grado II, seguido por el grado I, 42 (20,39%), y por el grado III, 40 (19,42%). Vemos que
para los grados 0, I y II hay mayor niimero de pacientes sin lesiones oculares, y para los grados
IIT y TV esta relacion se invierte, encontrando mayor nimero de pacientes afectados. Por otro
lado, podemos observar, que el grado IVa, multiplica por 4,25 la prevalencia de padecer
afectacion ocular respecto al grado 0 (OR= 4,25, 1C95%[1,06-17,07], p=0,041). Sin embargo, al
ajustar la OR a edad y sexo esta asociacion deja de ser significativa. En el resto de grados no se

encontraron asociaciones significativas.

No hay diferencias entre el nimero de pacientes afectados y no en relacion con el niimero

de taponamientos que se han precisado para resolver los episodios de epistaxis (tabla 15).

7.3.- AFECTACION GASTROINTESTINAL

En la tabla nimero 16 se muestran las pruebas realizadas para deteccion de afectacion

gastrointestinal.

Hay 46 pacientes con sospecha de afectacion gastrointestinal por HHT, a los que se les ha
analizado la sangre oculta en heces. Esta prueba es negativa en mayor medida tanto en los que

tienen afectacion ocular como los que no (24 y 16).
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En la mayoria de los 16 pacientes que se les ha realizado colonoscopia para comprobar la
existencia de telangiectasias intestinales, esta prueba estaba dentro de la normalidad, con un
nimero de pacientes similar para pacientes con lesiones oculares y para los que no. Sélo 3

pacientes poseen resultado patologico, 2 de los cuales presentan afectacion ocular.

Se les ha realizado gastroscopia para comprobar la existencia de lesiones es6fago-gastricas
a 40 pacientes, de los cuales, mas de 2/3 presentan telangiectasias a este nivel, con nimero

similar de pacientes con afectacion ocular y sin ella (66,67% vs. 68,18%).

Se ha recurrido a la videocapsuloscopia en 11 pacientes. Todos los pacientes con afectacion
ocular tenia esta prueba patolégica. El tinico paciente con la prueba normal no presentaba

lesiones a nivel ocular.

Respecto a las medidas de asociacion, no hemos encontrado asociacion significativa entre la

afectacion ocular y ninguna de las pruebas de deteccion de afectacion gastrointestinal.

7.4.- AFECTACION PULMONAR

A todos los pacientes se les ha realizado pruebas para estudiar la afectacion pulmonar por
HHT, ya que estan dentro del protocolo de exploracion. Los resultados se describen en la tabla

17.

En casi el 90% de ellos la radiografia de térax es normal y en el 10% se han encontrado
hallazgos patoldgicos, con similar nimero de pacientes con afectacion ocular y sin ella. Lo
mismo ocurre con el test de oximetria en bipedestacion, en cuyo caso es patologico en el 8% de

los casos, con un niimero similar de afectados oculares y no oculares.

En cuanto al ecocardiograma con burbujas, para la mayoria de los pacientes es normal o
presentan grado 1, sin diferencias entre los grupos con lesiones oculares y sin ellas. Para el
grado 2 y 3 el nlimero de pacientes es también parecido entre ambos grupos. Para estos grados
la asociacion con la afectacion ocular no es significativa, sin embargo, para el grado 4 el nimero
de pacientes con lesiones oculares es algo mas del doble de los que no las tienen (5,94% vs
13,86%). Ademas, podemos observar como presentar telangiectasias conjuntivales multiplica

por 3,29 la prevalencia de tener un grado 4 en el ecocardiograma con burbujas de forma
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significativa (OR = 3,29 (IC95% [1,09-9,89], p=0,034). Esta riesgo aumenta casi 4 si ajustamos
la OR (OR= 3,92, 1C95%][1,25-12,30], p=0,019).

Al agrupar los grados 1 y 2 del ecocardiograma, que son los no susceptibles de tratamiento
y 3 y 4, que son los tratables, vemos que el porcentaje de pacientes con afectacion ocular y sin
ella es similar (55%) para los grados 1 y 2. Sin embargo, Para los grados 3 y 4 es mayor el
niamero de pacientes con lesiones oculares que los que no las tienen (20,95% y 13,86%,
respectivamente). Ademds, podemos observar como presentar telangiectasias conjuntivales
multiplica por 2,68 la prevalencia de tener lesiones oculares con los grados 3 y 4 (OR.= 2,68,

1C95%[1,09-6,60], p=0,033).

En los resultados de la angiografia por tomografia computarizada (angioTC), la mayoria de
los pacientes con resultado patologico presentan lesiones oculares (31 vs. 17); y aunque con
asociacion limitrofe, se puede afirmar que presentar la afectacion ocular incrementa en un 99%

el riesgo de la prueba angioTC sea patologica (OR= 1,99 (IC95% [0,98-4,02], p=0,056).

La mayoria de los pacientes con telangiectasias conjuntivales a los que se les ha realizado
angiografia pulmonar tienen esta prueba patologica (88,89% vs 11,11%), y de los que no tienen
afectacion ocular es algo mayor el niumero de los que tiene esta prueba normal. Esta asociacion
es significativa, tanto con OR cruda (OR= 13,33 (IC95% [1,71-103,75], p=0,013) como
ajustada (OR= 20,98 (IC95% [2,42-165,45], p=0,005), por lo que podemos decir que las
telangiectasias conjuntivales multiplican por 20 el riesgo de tener angiografia pulmonar

patologica en pacientes con MAVp susceptibles de tratamiento.

7.5.- AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO

En la tabla 18 se estudia la asociacion entre la afectacion ocular y los resultados de la RMN,
que es la prueba de protocolo para detectar MAVc¢, pudiendo observar como es algo mayor el
numero de pacientes con afectacion ocular dentro de los que presentan hallazgos patologicos en

la prueba (37,37% vs 27,27%), no siendo esta asociacion significativa.

Por otro lado, el nimero de pacientes a los que se les ha realizado TC craneal es muy bajo,

10 en total, lo que no permite obtener la medida de asociacion correspondiente (tabla 18).
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7.6.- AFECTACION HEPATICA Y APARATO GENITOURINARIO

En cuanto a la presencia de malformaciones vasculares hepaticas (tabla 19), se puede
observar que el nimero de pacientes que presentan lesiones oculares y los que no las presentan
es similar en cada grupo de resultados para las pruebas de ecografia abdominal y TC de
abdomen, tanto en los que tienen resultados normales, como patologicos y variantes dentro de la
normalidad, segun la clasificacion de Michels (167). La unica diferencia la encontramos en la
presencia de MAVh seglin ecografia, en el que el numero de pacientes es algo mayor para el

grupo con afectacion ocular (32 vs 24), no siendo esta diferencia significativa.

En la misma tabla, también se aprecia que no hay relacion entre la presencia de hematuria,

relacionada con la afectacion del tracto genitourinario y las lesiones oculares.

8.- ASOCIACION DE LA AFECTACION OCULAR CON LOS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE CURACAO

Hemos estudiado la asociacion entre la presencia de lesiones oculares y los criterios
diagnosticos de Curagao, asi como la relacion con el numero de criterios cumplidos, reflejado en

la tabla 20.

Como se ha visto en el apartado 7.1.1, todos los pacientes cumplen el primer criterio de
Curacgao, presentan telangiectasias mucocutaneas en los sitios tipicos, por lo que no se puede

calcular medida de asociacion.

Apenas hay diferencia entre el padecimiento de epistaxis y el nimero de pacientes con
lesiones oculares y los que no las tienen (99,05% y 97,03%, respectivamente). Solo hay 4

pacientes que no han tenido epistaxis, de los que 3 tampoco tienen afectacion ocular.

En cuanto al cuarto criterio, la presencia de lesiones viscerales, vemos que el niimero de
pacientes con afectacion ocular es algo mayor en el grupo que cumple este criterio respecto a los

que no presentan afectacion ocular (79,05% vs. 73,27%).
En relacion al nimero de criterios que cumplen los pacientes, el Ginico paciente que solo

cumple 2, no presenta afectacion ocular. También es algo mayor el nimero de pacientes que

cumplen 3 criterios y que no presentan lesiones oculares que aquellos que si las presentan
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(28,71% y 22,86%, respectivamente). Sin embargo, en los que cumplen los 4 criterios ocurre lo

contrario, hay mayor numero de pacientes con lesiones oculares (77,14% vs 70,30%).

En ninguno de los casos se han encontrado diferencias significativas en las medidas de
asociacion entre los criterios diagnésticos de Curagao y la afectacion ocular, ni con OR crudas

ni ajustadas por edad y sexo.

9.- AFECTACION OCULAR Y GENETICA EN LA HHT

En la tabla 21 se muestra la asociacion entre los genes mutados y la afectacion ocular. La
mayoria de los pacientes (n=118) son portadores de mutaciones en el gen ALK/, mientras que

77 los son para Endoglina y so6lo 1 para el gen Smad4.

El 45,71% de los pacientes con afectacion ocular al diagnostico presentan mutacion para el
gen Endoglina, frente al 54,29% que no presentan dicha mutacion. Sin embargo, para la
mayoria de los pacientes sin afectacion ocular el test genético para la mutacion de este gen es
negativo. De esta manera, la afectacion ocular duplica la probabilidad de ser portador de una
mutacion para el gen Endoglina, esto es, padecer una afectacion HHT de tipo 1 (OR =2,09;

1C95% [1,17-3,72], p=0,012).

En cambio, el porcentaje de pacientes con lesiones oculares es similar entre los que tienen el
test genético para ALK positivo y negativo (49,52% y 50,48%, respectivamente). Es mayor el
numero de pacientes con este gen mutado (65,35%), que los que no lo tienen (34,65%). Asi, la
presencia de lesiones oculares disminuye la probabilidad de tener el gen ALK1 mutado en un
0,52%, o lo que es lo mismo, padecer el tipo 2 de HHT (OR =0,52; 1C95% [0,30-3,88],
p=0,022).

El tnico paciente portador de mutacion para el gen Smad4 presenta lesiones oculares, no

siendo significativa esta asociacion.
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10.- ASOCIACION AFECTACION OCULAR Y CALIDAD DE VIDA EN HHT

Por ultimo hemos estudiado la asociacion de lesiones oculares con la calidad de vida
utilizando la escala Euroqol 5D. Esta escala valora cinco aspectos de calidad de vida en tres
niveles de gravedad. Los resultados los presentamos en la tabla 22. No hemos encontrado

diferencias significativas en ninguno de los aspectos.

La mayoria de los pacientes valoran su calidad de vida sin problemas, siendo igual o algo
mayor el niumero de pacientes con lesiones oculares que sin ellas. La mayor diferencia la
encontramos para la categoria algunos/moderados problemas en la valoracion del cuidado
personal (10,59% vs 1,45%), y para muchos problemas en actividades cotidianas ((8,24% vs
1,45%) y ansiedad y depresion (7,06% vs 1,45%), donde el mimero de pacientes con lesiones

oculares es mayor.
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Tabla 3. Datos demograficos de pacientes con HHT y afectacion ocular.

Afectacion ocular p
NO (%) SI (%)

Sexo 0,687

Hombres 49 (48,51) 48 (45,71)

Mujeres 52 (51,49) 57 (54,29)

Edad
Media (sd) 44,67 (15,72) 50,32 (13,53) 0,006
Por grupos 0,054
0-19 8(7,92) 1 (0,95)

20-39 29 (28,71) 24 (22,86)

40-59 43 (42,57) 53 (50,48)

60-79 21 (20,79) 27 (25,71)

Tabla 4. Distribucion de los pacientes por afio de visita a la Unidad

Afectacion ocular

Aiio de visita Total (%)
NO (%) SI (%)

2003 4 (3,96) 1(0,95) 5(2,43)
2004 7 (6,93) 7 (6,67) 14 (6,80)
2005 14 (13,86) 5(4,76) 19 (9,22)
2006 13 (12,87) 5(4,76) 18 (8,74)
2007 8(7,92) 11(10,48) 19 (9,22)
2008 8(7,92) 14 (13,33) 22 (10,68)
2009 9(8,91) 18 (17,14) 27 (13,11)
2010 14 (13,86) 10 (9,52) 24 (11,65)
2011 7(6,93) 8 (7,62) 15 (7,28)
2012 10 (9,90) 14 (13,33) 24 (11,65)
2013 7(6,93) 12 (11,43) 19 (9,22)
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Tabla 5. Afectacion ocular y relacion con Comunidad Autéonoma de procedencia.

No Si .
Comunidad Auténoma afectacion ocular afectacion ocular Prevglcer;cia por
N % N %
Andalucia 3 2,97 11 10,48 78,6
Aragoén 1 0,99 9 8,57 90
Asturias 0 0 3 2,86 100
Canarias 1 0,99 1 0,95 50
Cantabria 22 21,78 9 8,57 29
Castilla la Mancha 2 1,98 2 1,90 50
Castilla y Leon 11 10,89 11 10,48 50
Cataluiia 10 9,90 11 10,48 52,4
Extremadura 2 1,98 3 2,86 60
Galicia 8 7,92 4 3,81 33,3
La Rioja 9 8,91 6 5,71 40
Madrid 10 9,90 8 7,62 44 .4
Murcia 2 1,98 1 0,95 333
Navarra 1 0,99 4 3,81 80
Pais Vasco 11 10,89 14 13,33 56
Valencia 8 7,92 8 7,62 50
Total 101 100 105 100 51
P=0,061

En rojo las comunidades con mayor prevalencia de afectados
En verde las comunidades donde la prevalencia de afectados es menor que la de no afectados
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Tabla 6. Localizacion de las telangiectasias oculares

Lateralidad

n pacientes

AO
OD
0] |

Localizacion conjuntiva
Tarsal

Bulbar

Borde

Caruncula

Localizacion parpado

Superior e inferior
Superior
Inferior

Piel

18
32

23
6

n ojos

AO: ambos o0jos, OD: ojo derecho, OI: ojo izquierdo

Tabla 7. Agudeza visual y presion intraocular de pacientes con lesiones oculares

AV media(sd) oD

(0] |
PIO media(sd) oD
(0] |

TOTAL

0,92 (0,18)
0,91 (0,22)
15,58 (2,16)
15,41 (2,05)

Afectacion ocular

NO
0,93 (0,18)
0,94 (0,21)
15,80 (2,17)
15,66 (2,03)

SI
0,90 (0,17)
0,88 (0,22)
15,40 (2,15)
15,21 (2,05)

0,259
0,110
0,322
0,243
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Tabla 8. Afectacion ocular y asociacion con antecedentes personales

Antecedentes personales

Respiratorios
Neurologicos
Gastrointestinales
Hepaticos

Cardiacos

Menopausia

HTA

DM

TEP/TVP

ACVA

Cardiopatia isquémica
Tratamiento estrégenos
Tabaco

Alergias medicamentosas

Otros antecedentes

NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI

Afectacion ocular

NO (%)
76 (75,25)
25 (24,75)
79 (78,22)
22 (21,78)
76 (75,25)
25 (24,75)
95 (94,06)
6 (5,94)
92 (91,09)
9 (8,91)
78 (77,23)
23 (22,77)
87 (86,14)
14 (13,86)
98 (97,03)
3(2,97)
96 (95,05)
5 (4,95)
94 (93,07)
7 (6,93)
98 (97,03)
3(2,97)
93 (92,08)
8 (7,92)
81 (80,20)
20 (19,80)
81 (80,20)
20 (19,80)
16 (15,84)
85 (84,16)

SI (%)
75 (71,43)
30 (28,57)
175 (71,43)
30 (28,57)
68 (64,76)
37 (35,24)
99 (94,29)
6 (5,71)
88 (83,81)
17 (16,19)
78 (74,29)
40 (28,17)
84 (80,00)
21 (20,00)
99 (94,29)
6 (5,71)
100 (95,24)
5 (4,76)
91 (86,67)
14 (13,33)
99 (94,29)
6 (5,71)
95 (90,48)
10 (9,52)
81 (77,14)
24 (22,86)
75 (71,43)
30 (28,57)
12 11,43)
93 (88,57)

OR cruda (IC 95%)

1(Referencia)
1,22 (0,65-2,26)
1(Referencia)
1,44 (0,76-2,71)
1(Referencia)
1,65 (0,90-3,03)
1(Referencia)
0,96 (0,30-3,08)
1(Referencia)
1,97 (0,84-4,66)
1(Referencia)
1,17 (0,62-2,22)
1(Referencia)
1,55 (0,74-3,26)
1(Referencia)
1,98 (0,48-8,14)
1(Referencia)
0,96 (0,27-3,42)
1(Referencia)
2,07 (0,80-5,35)
1(Referencia)
1,98 (0,48-8,14)
1(Referencia)
1,22 (0,46-3,24)
1(Referencia)
1,20 (0,61-2,34)
1(Referencia)
1,62 (0,85-3,09)
1(Referencia)
1,46 (0,65-3,26)

0,536
0,263
0,102
0,945
0,121
0,622
0,243
0,344
0,950
0,135
0,344
0,684
0,593
0,144

0,358

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
1,21 (0,64-2,28)
1(Referencia)
1,51 (0,79-2,89)
1(Referencia)
1,22 (0,63-2,36)
1(Referencia)
0,74 (0,22-2,45)
1(Referencia)
1,73 (0,71-4,23)
1(Referencia)
0,53 (0,21-1,30)
1(Referencia)
0,98 (0,42-2,30)
1(Referencia)
1,45 (0,34-6,26)
1(Referencia)
0,83 (0,23-3,01)
1(Referencia)
2,08 (0,78-5,54)
1(Referencia)
1,60 (0,37-6,90)
1(Referencia)
1,40 (0,51-3,89)
1(Referencia)
1,29 (0,65-2,58)
1(Referencia)
1,55 (0,80-3,01)
1(Referencia)
1,19 (0,52-2,74)

HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, TEP/TVP: tromboembolismo pulmonar/trombosis venosa profunda, ACVA: accidente cerebrovascular
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0,561
0,215
0,562
0,620
0,231
0,166
0,968
0,620
0,772
0,141
0,528
0,516
0,470
0,197

0,687
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Tabla 9. Afectacion ocular y asociacidén con exploracion fisica

Exploracion fisica

Cabeza cuello
Toérax
Abdomen
Neurolégico

Ginecologica

Normal
Patologica
Normal
Patologico
Normal
Patologico
Normal
Patologico
Normal
Patologica

Afectacion ocular

| NO (%)

97 (96,04)
4 (3,96)
99 (98,02)
2 (1,98)
99(98,02)
2 (1,98)
100 (99,01)
1(0,99)
52 (100,00)
0 (0,00)

SI (%)

103 (98,10)
2 (1,90)
102 (97,14)
3 (2.86)
104 (99,05)
1(0,95)
104 (99,05)
1 (0,95)
57 (100,00)
0 (0,00)

OR cruda (IC 95%)

1(Referencia)
0,47 (0,08-2,63)
1(Referencia)
01,46 (0,24-8,90)
1(Referencia)
0,48 (0,04-5,33)
1(Referencia)
0,96 (0,06- 15,58)
1(Referencia)
1,00 (1,00-1,00)

0,391
0,684
0,547

0,978

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
0,46 (0,08-2,68)
1(Referencia)
1,09 (0,17-6,92)
1(Referencia)
0,33 (0,03-3,84)
1(Referencia)
0,95 (0,06-15,67)
1(Referencia)
1,00 (1,00-1,00)

0,391
0,926
0,374

0,972
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Tabla 10.

Afectacion ocular y asociacion con valores de analisis de sangre

Afectacion ocular OR cruda (IC 95%) p OR ajustada (IC 95%)
NO (%) SI (%)
Normal 54 (54) 50 (49,02) 1(Referencia) 1(Referencia)
Hb Bajo 34 (34) 46 (45,10) 1,46 (0,81-2,63) 0,205 1,21 (0,65-2,25) 0,554
Alto 12 (12) 6 (5,88) 0,54 (0,19-1,55) 0,251 0,69 (0,22-2,20) 0,533
Normal 42 (42) 39 (38,24) 1(Referencia) 1(Referencia)
VCM Bajo 14 (14) 19 (18,63) 1,46 (0,65-3,31) 0,362 1,22 (0,52-2,84) 0,651
Alto 44 (44) 44 (43,14) 1,08 (0,59-1,97) 0,810 1,10 (0,59-2,03) 0,770
Normal 98 (97,03) 102 (99,03) 1(Referencia) 1(Referencia)
Creat Bajo 2 (1,98) 1(0,97) 0,48 (0,04-5,38) 0,552 0,34 (0,03-3,99) 0,394
Alto 1 (0,99) 0 (0) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)
GPT Normal 93 (92,08) 101 (98,06) 1(Referencia) 1(Referencia)
Alto 8(7,92) 2 (1,94) 0,23 (0,05-1,11) 0,068 0,23 (0,05-1,15) 0,074
GGT Normal 82 (81,19) 81 (78,64) 1(Referencia) 1(Referencia)
Alto 19 (18,81) 22 (21,36) 1,17 (0,59-2,33) 0,650 1,01 (0,50-2,06) 0,972
Normal 84 (83,17) 95 (93,14) 1(Referencia) 1(Referencia)
FA Bajo 10 (9,90) 5(4,90) 0,44 (0,15-1,35) 0,151 0,50 (0,16-1,59) 0,242
Alto 7 (6,93) 2 (1,96) 0,25 (0,05-1,25) 0,092 0,28 (0,05-1,41) 0,123
Normal 88 (87,13) 98 (96,08) 1(Referencia) 1(Referencia)
Bil Bajo 1 (0,99) 1 (0,98) 0,90 (0,06-14,57) 0,940 0,68 (0,04-11,25) 0,787
Alto 12 (11,88) 3(2,94) 0,22 (0,06-0,82) 0,024 0,25 (0,07-1,02) 0,054
Aptt Normal 99 (100) 98 (98) 1(Referencia) 1(Referencia)
Bajo 0 (0) 2(2) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)

Hb: hemoglobina, VCM: volumen corpuscular medio, Creat: creatinina, GPT: transaminasa glutamico-piruvica, GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, Bil: bilirrubina,

Aptt: tiempo de tromboplastina parcial activada
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Tabla 11. Asociacion de telangiectasias a nivel ocular con telangiectasias en otras localizaciones

Afectacion ocular OR cruda (IC 95%) P OR ajustada (IC 95%) P
NO (%) SI (%)
Telangiectasias NO 0 (0,00) 0 (0,00) 1(Referencia) 1,00 (1,00-1,00)
SI 101 (100) 105 (100) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)
Telangiectasias NO 55 (54,46) 41 (39,05) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion facial ST 46 (45,54) 64 (60,95) 1,87 (1,07-3,25) 0,027 1,45 (0,78-2,69) 0,241
Telangiectasias NO 9 (8,91) 5(4,76) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion nasal SI 92 (91,09) 100 (95,24) 1,96 ( 0,63-6,05) 0,244 1,45 (0,46-4,64) 0,527
Telangiectasias NO 25 (24,75) 15 (14,29) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion labial ST 76 (75,25) 90 (85,71) 1,97 (0,97-4,01) 0,060 1,67 (0,80-3,47) 0,171
Telangiectasias NO 28 (27,72) 22 (29.,95) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion oral N ¢ 73 (77,28) 83 (79,05) 1,45 (0,76-2,75 ) 0,258 1,07 (0,53-2,14) 0,852
Telangiectasias NO 50 (49,50) 28 (26,67) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion dedos N ¢ 51 (50,50) 77 (73,33) 2,70 (1,51-4,83) 0,001 2,25 (1,21-4,17) 0,010
Telangiectasias NO 85 (84,16) 93 (88,17) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion tronco SI 16 (15,84) 12 (11,43) 0,69 (0,31-1,53) 0,357 0,67 (0,30-1,53) 0,345
Telangiectasias NO 101 (100) 101 (96,19) 1(Referencia) 1(Referencia)
localizacion brazos SI 0 (0,00) 4 (3,81) 1,00 (1,00-1,00)
Capilaroscopia Negativo 41 (58,58) 35 (38,46) 1(Referencia) 1(Referencia)
| Positivo 29 (41,42) 56 (61,54) 2,26 (1,20-4,27) 0,012 1,99 (1,04-3,81) 0,039
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Tabla 12. Asociacion afectacion ocular con sangrado en otras localizaciones

Sangrado

Oral

Cutaneo
Digestivo
Digestivo alto
Digestivo bajo
SNC

Nasal

SNC: Sistema nervioso central
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NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI

Afectacion ocular

NO (%)
76 (75,25)
25 (24,75)
86 (85,15)
15 (14,85)
89 (88,12)
12(11,88)
90 (89,11)
11(10,89)
99 (98,02)
2 (1,98)
99 (98,02)
2 (1,98)
70 (69,31)
31 (30,69)

SI (%)
59 (56,19)
46 (43,81)
79 (75,24)
26 (24,76)
90 (85,71)
15 (14,29)
89 (84,76)
16 (15,24)
104 (99,05)
1(0,95)
103 (98,10)
2 (1,90)
43 (40,95)
62 (59,05)

OR cruda (IC 95%)

1(Referencia)
2,37 (1,31-4,29)
1(Referencia)
1,89 (0,93-3,82)
1(Referencia)
1,24 (0,55-2,79)
1(Referencia)
1,47 (0,65-3,35)
1(Referencia)
0,48 (0,04-5,33)
1(Referencia)
0,96 (0,13- 6,96)
1(Referencia)
3,26 (1,83-5,78)

0,004
0,078
0,610
0,357
0,547
0,969

0,000

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
2,16 (1,18-3,97)
1(Referencia)
1,60 (0,77-3,31)
1(Referencia)
0,92 (0,39-2,17)
1(Referencia)
1,08 (0,45-2,59)
1(Referencia)
0,43 (0,04-4,95)
1(Referencia)
0,94 (0,13-6,92)
1(Referencia)
2,90 (1,60-5,26)

0,013
0,208
0,844
0,855
0,499
0,951

0,001
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Tabla 13. Asociacion afectacion ocular con edades de inicio epistaxis, primer taponamiento y primer ingreso, nimero de ingresos afo y niamero de

transfusiones
Afectacion ocular p

NO SI (sd)

Media (DE) Media (DE)
Edad de inicio 13,70 (11,91) 15,99 (13,37) 0,203
Edad 1° taponamiento 33,16 (16,22) 34,98 (17,47) 0,602
Edad 1° ingreso 11,27 (9,38) 19,78 (7,98) 0,005
N° ingresos/afio 0,33 (1,23) 0,96 (4,79) 0,209
N° transfusiones 4,18 (17,39) 8,93 (37,66) 0,262

Tabla 14. Asociacion afectacion ocular con edades de inicio de epistaxis, primer taponamiento primer ingreso por cuartiles

Edad inicio epistaxis

Edad 1° taponamiento

Edad 1° ingreso

Cuartiles edad

0-19
20-39
40-59
60-79

0-19
20-39
40-59
60-79

0-19
20-39
40-59
60-79

Afectacion ocular

NO (n)
39 (40,20)
14 (14,43)
25 (25,77)
19 (19,59)
14 (32,56)
10 (23,26)
13 (30,23)
6 (13,95)
8 (44,44)
6 (33,33)

1 (5,56)
3 (16,67)

SI (n)
40 (38,46)
9 (8,65)
30 (28,85)
25 (24,04)
16 (30,19)
11 (20,75)
16 (30,19)
10 (18,87)
1 (5,26)
7 (36,84)
5(26,32)
6 (31,59)

OR cruda (IC 95%)

1(Referencia)
0,63 8(0,24-1,61)
1,17 (0,59-2,33)
1,28 (0,61-2,69)

1(Referencia)
0,96 (0,31-2,94)
1,08 (0,39-3,00)
1,46 (0,42-5,04)

1(Referencia)
9,33 (0,89-97,62)
40 (2,01-794,62)
16 (1,32-194,62)

P

0,333
0,656
0,510

0,947
0,887
0,551

0,062
0,016
0,030

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
0,66 (0,25-1,73)
1,13 (0,56-2,29)
0,97 (0,44-2,11)

1(Referencia)
0,95 (0,31-2,95)
1,03 (0,36-2,96)
1,40 (0,35-5,56)

1(Referencia)

17,48 (1,24-246,82)
83,78 (2,40-2926,47)
11,93 (0,65-218,85)

p

0,397
0,733
0,937

0,930
0,958
0,634

0,034
0,015
0,095
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Tabla 15. Asociacion afectacion ocular con caracteristicas de la epistaxis

NO (%) SI (%) OR cruda (IC 95%) p OR ajustada (IC p
95%)

Severidad Ninguno 2 (1,98) 1 (0,95) I (Referencia) 1(Referencia)
Leve 56 (55,45) 47 (44,76) 1,68 (0,15-19,10) 0,676 2,23 (0,19-26,03) 0,524
Moderado 28 (27,72) 34 (32.38) 3,07 (0,26-36,88) 0,377 3,18 (0,26-39,34) 0,368
Grave 15 (14,85) 23 (21,90) 2,43 (0,21-28,20) 0,478 2,62 (0,22-31,006) 0,446

Frecuencia (Sadick) I 31 (30,69) 20 (19,05) 1(Referencia) 1(Referencia)
I 32 (31,68) 37 (35,24) 1,79 (0,86-3,74) 0,120 1,59 (0,75-3,37) 0,231
I 38 (37,62) 48 (45,71) 1,96 (0,97-3,96) 0,062 1,60 (0,77-3,34) 0,212

Intensidad (Sadick) 1 41 (40,59) 26 (24,76) I(Referencia) 1(Referencia)
11 38 (37,62) 53 (50,48) 2,20 (1,15-4,19) 0,017 2,03 (1,04-3,97) 0,038
11 22 (21,78) 26 (24,76) 1,86 (0,88-3,95) 0,104 1,34 (0,59-3,03) 0,480

Variaciones estacionales NO 59 (58,42) 62 (59,05) I (Referencia) 1(Referencia)
SI 42 (41,58) 43 (40,95) 0,97 (0,56-1,70) 0,927 0,99 (0,56-1,75) 0,980

Progresion edad NO 3(2,97) 1 (0,95) I (Referencia) 1(Referencia)
SI 98 (97,03) 104 (99,05) 3,18 (0,33-31,12) 0,320 3,48 (0,35-34,56) 0,287

Grado ORL 0 9 (8,91) 6 (5,71) 1(Referencia) 1(Referencia)
| 27 (26,73) 15 (14,29) 0,83 (0,25-2,80) 0,768 0,98 (0,28-3,37) 0,972
I 39 (36,61) 33 (31,43) 1,27 (0,41- 3,94) 0,680 1,17 (0,37-3,71) 0,795
I 15 (14,85) 25 (23,81) 2,50 (0,74-8,43) 0,140 2,56 (0,72-8,44) 0,152
IVa 6 (5,94) 17 (16,19) 4,25 (1,06-17,07) 0,041 3,76 (0,92-15.35) 0,066
IVb 5(4,95) 9 (8,57) 2,70 (0,60- 12,15) 0,196 2,38 (0,51-11,02) 0,269

N° taponamientos 0 95 (96,94) 97 (98,98) I (Referencia) 1(Referencia)
1 2 (2,04) 1(1,02) 0,49 (0,04- 5,49) 0,563 0,36 (0,03-4,15) 0,416

2 1(1,02) 0 (0,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)

Transfusiones NO 86 (87,76) 80 (83,33) I(Referencia) 1(Referencia)
SI 12 (12,24) 16 (16,67) 1,88 (0,97-3,67) 0,383 1,33 (0,63-2,78) 0,454

Ingresos NO 78 (81,25) 69 (60,70) 1(Referencia) 1(Referencia)
SI 18 (18,75) 30 (30,30) 1,43 (0,97-3,67) 0,063 1,06 (0,45-2,53) 0,891

ORL: Otorrinolaringologia
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Tabla 16. Asociacion afectacion ocular y pruebas afectacion gastrointestinal

Afectacion ocular OR cruda (IC 95%) P OR ajustada (IC 95%) P
NO (%) SI (%)

SOH Negativo 16 (84,21) 24 (88.,89) 1(Referencia) 1(Referencia)
Positivo 3 (15,79) 3(11,11) 0,67 (0,12-3,73) 0,644 0,64 (0,11-3,65) 0,614

Colonoscopia Normal 6 (85,71) 7 (77,78) 1(Referencia) 1(Referencia)
Patolégico 1 (14,29) 2 (22,22) 1,71 (0,12-23,94) 0,689 1,72 (0,12-24,32) 0,689

Gastroscopia Normal 6 (33,33) 7 (31,82) 1(Referencia) 1(Referencia)
Patolégico 12 (66,67) 15 (68,18) 1,07 (0,28-4,05) 0,919 0,89 (0,23-3,46) 0,861

Videocapsuloscopia Normal 1 (25) 0(0) 1(Referencia) 1(Referencia)
Patolégico 3(75) 7 (100) 2,31 (0,58-9,19) 0,235 1,77 (0,43-7,19) 0,426

SOH: Sangre oculta en heces
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Tabla 17. Asociacion con pruebas valoracion afectacion pulmonar

Rx torax
Oxibipe

Ecocardiograma
con burbujas

Ecocardiograma-
tratamiento

Angio TC

Angiografia
pulmonar

Afectacion ocular

Negativo
Patologico
Normal
Bajo
Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Grado 0
Grados 1-2
Grados 3-4
Normal
Patologico
Normal
Patolégico

NO (%)
86 (89,58)
10 (10,42)
83 (92,22)
7(7,78)
31 (30,69)
39 (38,61)
17 (16,83)
8 (7,92)
6 (5,94)
31 (30,69)
56 (55,45)
14 (13,86)
64 (79,01)
17 (20,99)
5 (62.5)
3(37,5)

SI (%)
86 (86,87)
13 (13,13)
88 (90,72)
9 (9,28)
22 (21,78)
36 (35,64)
21 (20,79)
8 (7,92)
14 (13,86)
22 (20,95)
57 (54,29)
22 (20,95)
59 (65,56)
31 (34,44)
2(11,11)
16 (88,89)

OR cruda (IC 95%)

1(Referencia)
1,30 (0,54-3,12)
1(Referencia)
1,21 (0,43-3,40)
1(Referencia)
1,30 (0,64-2,64)
1,74 (0,75-4,04)
1,41 (0,46-4,33)
3,29 (1,09-9,89)
1(Referencia)
1,43 (0,74-2,77)
2,21 (0,93-5,26)
1(Referencia)
1,98 (0,99-3,94)
1(Referencia)
13,33 (1,71-103,75)

Rx: Radiografia, Oxibipe: Oximetria en bipedestacion, AngioTC: Angiografia por tomografia computerizada,
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0,558
0,714
0,468
0,197
0,549
0,034

0,284
0,072

0,052

0,013

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
1,43 (0,57-3,54)
1(Referencia)
1,38 (0,46-4,19)
1(Referencia)
1,27 (0,61-2,64)
1,84 (0,78-4,36)
1,73 (0,53-5,61)
3,92 (1,25-12,30)
1(Referencia)
1,45 (0,74-2,86)
2,68 (1,09-6,60)
1(Referencia)
1,99 (0.98-4,02)
1(Referencia)
20 (2,42-165,45)

0,445
0,565
0,517
0,167
0,360
0,019

0,281
0,033

0,056

0,005
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Tabla 18. Asociacion afectacion ocular y pruebas afectacion SNC

Afectacion ocular

|
RMN | Normal
| Patolégico
TC craneal | Normal
| Patolégico

NO (%) SI (%)
64 (72,73) 62 (62,63)
24 (27,27) 37 (37,37)
5(71,43) 3 (100)
2(28,57) 0 (0)

RMN: Resonancia magnética nuclear, TC: Tomografia computerizada

OR cruda (IC 95%)

1,59 (0,86-2,96)

Tabla 19. Asociacion afectacion ocular y manifestaciones hepaticas y sistema genitourinario

Afectacion ocular OR cruda (IC95%)
NO (%) SI (%)

Eco abdomen Normal 61 (68,54) 63 (63,64) 1(Referencia)
Variante normal 4 (4,49) 4 (4,04) 0,97 (0,23-4,05)
Patolégico 24 (26,97) 32 (32,32) 1,29 (0,68-2,44)

TC Abdomen Normal 8 (9,87) 10 (12,34) 1(Referencia)
Variante normal 17 (20,99) 15 (18,52) 0,71 (0,22-2,25)
Patologico 56 (69,14) 56 (69,14) 0,80 (0,29-2,18)

Hematuria Negativo 58 (77,33) 62 (80,52) 1(Referencia)
Positivo 17 (22,67) 15 (19,48) 0,83 (0,38-1,80)

Eco: Ecografia, TC: Tomografia computerizada

0,143

p
0,965
0,431

0,556
0,662

0,630

OR ajustada (IC 95%)

1,38 (0,72-2,62)

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
0,92 (0,22-3,92)
0,99 (0,50-1,95)

1(Referencia)
0,63 (0,19-2,06)
0,67 (0,24-1,86)

1(Referencia)
0,84 (0,37-1,91)

0,331

0,911
0,975

0,447
0,439

0,685
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Tabla 20. Asociacion afectacion ocular y criterios diagnésticos de Curagao

Afectacion ocular OR cruda (IC 95%) p
NO (%) SI (%)
Telangiectasias NO 0(0) 0(0) 1(Referencia)
SI 101 (100) 105 (100) .
Epistaxis NO 3 (2,97) 1 (0,95) 1(Referencia)
SI 98 (97,03) 104 (99,05) 3,18 (0,33-31,12) 0,320
Lesiones viscerales NO 27 (26,63) 22 (20,95) 1(Referencia)
SI 74 (73,27) 83 (79,05) 1,38 (0,72-2,62) 0,331
N° Criterios 1 0(0) 0(0) 1(Referencia)
2 1 (0,99) 0 (0) 1,00 (1,00-1,00)
3 29 (28,71) 24 (22,86) 0,73 (0,39- 1,36) 0,316
4 71 (70,30) 81 (77,14) 1,00 (1,00-1,00)
Tabla 21. Asociacion afectacion ocular y gen mutado
Gen mutado Afectacion ocular OR cruda (IC 95%) p
| NO (%) SI (%)
ENG NO 72 (71,29) 57 (54,29) 1(Referencia)
SI 29 (28,71) 48 (45,71) 2,09 (1,17-3,72) 0,012
ALKI1 NO 35 (34,65) 53 (50,48) 1(Referencia)
SI 66 (65,35) 52 (49,52) 0,52 (0,30-0,91) 0,022
SMAD4 NO 101 (100) 104 (99,05) 1(Referencia)
SI 1 (0,95) 1,00 (1,00-1,00)

ENG: Endoglina, ALK1:Aactivin like kinasa
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OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)

1(Referencia)
3,48 (0,35-34,56)

1(Referencia)
1,22 (0,63-2,36)

1(Referencia)
1,00 (1,00-1,00)
0,83 (0,43-1,58)
1,00 (1,00-1,00)

0,287

0,562

0,561
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Tabla 22. Asociacion afectacion ocular y escala calidad de vida Euroqol 5D

Euroqol 5D

Movilidad

Cuidado personal

Actividades cotidianas

Dolor y malestar

Ansiedad y depresion

1: Sin problemas, 2: Algunos/moderados problemas, 3: Muchos problemas

W =W EWN=SWN S WN -

Afectacion ocular

NO (%)
55(79,71)
14 (20,29)
0 (0)
68 (98,55)
1 (1,45)
0 (0)
58 (84,06)
10 (14,49)
1 (1,45)
40 (57,97)
27 (39,13)
2 (2,90)
46 (66,67)
22 (31,88)
1 (1,45)

SI (%)
63 (74,12)
22 (25,88)

0(0)

76 (89,41)
9 (10,59)
0(0)
56 (65,88)
22 (25,88)
7 (8,24)
40 (47,06)
42 (49,41)
3(3.53)
48 (56,47)
31 (36,47)
6 (7,06)

OR cruda (IC 95%)

1(Referencia)
1,37 (0,64-2,94)

1(Referencia)
8,05 (0,99-65,22)

1(Referencia)
2,28 (0,99-5,24)
7,25 (0,83-60,84)

1(Referencia)
1,56 (0,81-2,99)
1,50 (0,24-9,46)

1(Referencia)
1,35 (0,68-2,66)
5,75 (0,67-49,62)

0,416

0,051

0,053

0,068

0,185
0,666

0,386
0,112

OR ajustada (IC 95%)

1(Referencia)
0,87 (0,37-2,02)

1(Referencia)
6,69 (0,81-54,86)

1(Referencia)
2,01 (0,85-4,749
5,99 (0,71-50,92)

1(Referencia)
1,27 (0,64-2,51)
1,38 (0,21-8,85)

1(Referencia)
1,10 (0,53-2,26)
4,15 (0,46-37,69)

0,742

0,077

0,112

0,101

0,499
0,737

0,795
0,206

115







DISCUSION







Discusion

La HHT es una enfermedad hereditaria rara, por lo que no hay mucha bibliografia acerca de
la enfermedad. Los estudios en cuanto a la implicacion del globo ocular son escasos, y en la
mayoria de las publicaciones las lesiones a nivel ocular se mencionan como un hallazgo mas
dentro del espectro de la enfermedad sin analizar sus caracteristicas. La mayoria de las
publicaciones desde el punto de vista oftalmoldgico hacen referencia a casos aislados en los que
estan afectados el globo ocular o anejos, cuya causa se sospecha puede estar relacionada con la
HHT, aunque en muchos de los casos se trata de patologias poco frecuentes en pacientes afectos
de esta enfermedad sin relacion con ella. S6lo hemos encontrado tres estudios similares a éste,
en los que se calcula la prevalencia de la afectacion ocular en la HHT describiendo las lesiones

y analizando las caracteristicas de las mismas a nivel oftalmologico.

1.- DISCUSION DE LA METODOLOGIA

1.1.- FORTALEZA DEL ESTUDIO

Todos los pacientes incluidos en este estudio tienen diagndstico genético confirmado y han
sido seguidos por profesionales especializados en las manifestaciones de la enfermedad y su
manejo. Cuando Vase y Vase (148), en 1979, y Brant et al. (157), en 1989 realizaron sus
estudios no se habian establecido los criterios diagnosticos de Curacgao y no se disponian de las
técnicas de diagndstico genético actuales, por lo que el nimero de pacientes diagnosticados de

HHT en sus estudios no se ajustan a los criterios diagnosticos de la enfermedad actuales.

Dentro del protocolo de screening de la Unidad de HHT esta incluida la exploracion
oftalmologica, de manera que los oftalmoélogos integrados en el servicio han explorado a los
pacientes remitidos buscando expresamente lesiones que pudieran estar asociadas a esta
enfermedad. La exploracion de los tres estudios de prevalencia de afectacion ocular, de Vase y
Vase, Brant et al. y Geisthoff et al., la han realizado oftalmologos, pero a través de cuestionarios
que han remitido al centro de investigacion, por lo que puede haber sesgo de comprobacion, y

los datos no ser tan precisos.

1.2.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La Unidad HHT se puso en marcha en el ano 2003, y ha ido aplicando los protocolos de
screening y manejo en funcion de la evidencia cientifica, asi como otras técnicas mas novedosas
que se han ido incorporando al hospital. No se han realizado todas las exploraciones ni técnicas

diagnosticas al total de los pacientes incluidos en el estudio, debido a los siguientes motivos:
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- La capilaroscopia se incluy6 en el protocolo de exploracion de estos pacientes en el afio
2008 porque hasta entonces no se disponia del microscopio necesario para su realizacion.

- Normalmente los pacientes de fuera de la comunidad permanecian ingresados 48 horas,
durante las que se les aplicaba el protocolo. En algunos casos los pacientes han recibido el alta
precoz, por motivos personales, por lo que no ha dado tiempo a realizar todas las pruebas y
exploraciones, incluida la oftalmolégica.

- En el caso de técnicas de imagen, se han perdido pacientes al no poder realizarlas por
presentar alergia a contraste y/o claustrofobia.

- El protocolo en cuanto a la deteccion de MAVp cambid en el 2008, de manera que se dejo
de realizar TC toracico de rutina cambiando por TTCE, seglin resultados clinicos que han sido

publicados con los mismos pacientes de la Unidad (120).

Debido a la carga asistencial y por cuestiones organizativas del Servicio de Oftalmologia no
ha sido posible que la exploracion oftalmologica la haya realizado un so6lo profesional, por lo
que la recogida de datos no ha sido homogénea, aunque en todos los casos se han centrado en la

busqueda de anomalias vasculares relacionadas con la enfermedad.

Por otro lado, no hemos realizado AFG a ninglin paciente, por lo que puede que lesiones
vasculares retinianas sutiles puedan haber pasado desapercibidas, pero tampoco hemos
encontrado lesiones sugestivas que justificaran su realizacion. Al ser una prueba invasiva y no
tener evidencias de su necesidad, no la hemos considerado dentro del protocolo de exploracion,
evitando asi la realizacion de mas pruebas invasivas en pacientes a los que ya se les realizan

muchas otras y en un tiempo limitado.

Al ser un estudio transversal que incluye la exploracion oftalmoldgica dentro de un
protocolo, es probable que no encontremos manifestaciones de caracter agudo o complicaciones
a causa de las lesiones de la enfermedad. En todo caso, éstas se hubieran recogido en la

anamnesis y en la exploracion en caso de secuelas.

1.3.- SESGOS

Este es un disefo transversal ya que no existe seguimiento posterior a la recogida inicial de
datos de la poblacion de estudio. Este tipo de disefio al no tener seguimiento, presenta dos
problemas principales que son el sesgo de incidencia-prevalencia y el sesgo de precedencia

temporal.
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El sesgo de precedencia temporal se debe al hecho de que en los estudios transversales se
miden la exposicion y el efecto al mismo tiempo, sin saber cudl de los dos se ha producido
antes, es decir que la causa (exposicion a estudio) preceda al efecto (evento a estudio). En este
caso este sesgo no se produce porque las lesiones tienen una causa comun, la mutacion genética,
y en cada localizacion tienden a aparecer con mas frecuencia a determinadas edades sin estar
relacionada su aparicién unas con otras. Por ejemplo, aunque hayamos encontrado que las
telangiectasias en los dedos y la afectacion ocular estan asociadas da igual cual haya aparecido
antes, ya que esta asociacion no es causa-efecto. Lo que no hemos podido realizar son

asociaciones temporales por tratarse de un estudio transversal.

El sesgo de incidencia-prevalencia, sesgo de supervivencia o sesgo de duracion de la
enfermedad consiste en que la prevalencia de una enfermedad puede aumentar por dos razones:
porque se producen mas casos nuevos (incidencia) o porque la enfermedad dura mas (por
ejemplo, porque los pacientes viven mas). Supongamos que los pacientes con afectacion ocular
con telangiectasias en labios viven mas que los que presentan afectacion ocular y no tienen
telangiectasias en labios; eso provocaria que en la prevalencia de los pacientes con afectacion
ocular con telangiectasias en labios fuera mas alta, aunque la telangiectasias de labios no
provocara afectacion ocular en la HHT. En general, la forma adecuada de medir si hay una
asociacion causal es con medidas relacionadas con los casos nuevos (riesgo relativo o razon de

tasas); usar la razon de prevalencias puede dar lugar a una asociacion que no es causal.

Otro sesgo que nos podemos encontrar se debe al hecho de ser el Hospital el tnico centro de
referencia nacional que habia para esta enfermedad hasta el afio 2015. Por un lado, el sesgo de
popularidad, de manera que pueda haber pacientes que no se hayan derivado por el
desconocimiento de la existencia de la Unidad, y a su vez pacientes de determinadas areas en las
que si se conocia su existencia se hayan derivado en mayor nimero. Esto puede justificar la
mayoria de pacientes que hay en el estudio procedentes de comunidades autonomas limitrofes.
También que haya habido casos de pacientes y familiares que conociendo la existencia de la
Unidad, hayan solicitado voluntariamente su remision a ella. Por otro lado, es posible que
pacientes con grados mas severos de la enfermedad y mayor edad, o sus familiares hayan sido
remitidos, ya sea voluntariamente o por decision y/o consejo facultativo, produciendo asi un

sesgo centripeto.

Por ultimo puede existir también un sesgo de accesibilidad diagnoéstica. Al incluir la

poblacion de estudio todo el territorio nacional, puede haber pacientes con dificultades
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economicas, geograficas o incluso culturales, que no hayan podido o querido trasladarse hasta la
Unidad por el periodo de tiempo necesario para la realizacion del protocolo. De hecho, hay
pacientes a los que no se les ha llegado a explorar por parte del Servicio de Oftalmologia porque
no han podido permanecer las 48 horas que estaban incluidas dentro del protocolo de screening

para el estudio completo.

2.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS
2.1.- PREVALENCIA AFECTACION OCULAR

En nuestra serie de 206 pacientes hay 105 pacientes con lesiones oculares, por lo que la
prevalencia de afectacion ocular en la poblacion HHT espafiola es de 50,97%. Tres estudios que
analizan las caracteristicas clinicas en poblaciones de alta prevalencia de HHT proporcionan

cifras de prevalencia de afectacion conjuntival con valores de 16% (5), 1% (8) y 14% (25).

Plauchu et al. (8) describen los hallazgos sistémicos encontrados en 324 pacientes, y apunta
una prevalencia de telangiectasias conjuntivales de 1% y en parpados de 0,5%. Esta tasa puede
no ser real, ya que la exploracion no la ha realizado un oftalmélogo, por lo que puede que
algunas lesiones hayan pasado desapercibidas. Ademas este estudio estd hecho antes de
establecerse los criterios de Curagao y sin las herramientas en materia de diagnostico genético
de las que disponemos actualmente, por lo que puede que el numero de pacientes totales del

estudio no sea auténtico.

Westerman et al. (5) publican en el 2003 un estudio en una poblacion endémica de HHT, en
el que incluye 112 pacientes diagnosticados por criterios de Curacao en los que analiza la
prevalencia de epistaxis, telangiectasias y MAVp., Aporta datos de prevalencia de
telangiectasias conjuntivales de un 16%. No especifica quien ha realizado la exploracion, si ha

sido un oftalmologo, ni tampoco si se han explorado otras partes del ojo.

Letteboer et al. (25) en 2008, estudia la relacion de las telangiectasias mucocutaneas en
funcién de la edad y localizacion, segin el subtipo de HHT. Calcula una prevalencia de
telangiectasias conjuntivales del 14% en 398 pacientes, pero en este caso tampoco la

exploracion ocular la han realizado especialistas en oftalmologia.

En la literatura oftalmoldgica hay publicados tres estudios de prevalencia (148, 157, 158)

con series de casos de 47, 20 y 74 pacientes respectivamente, que han sido examinados por
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oftalmoélogos, de manera que nuestro estudio representa el que tiene el mayor nlimero de casos
de los publicados hasta la fecha. Estiman la prevalencia de afectacion ocular en un 42,6%, 35%
y 37,8% para lesiones conjuntivales y en 2,1%, 10% y 0% para lesiones retinianas. Como se
puede apreciar hay una gran diferencia entre los valores de prevalencia de la afectacion ocular
entre los estudios publicados en la literatura oftalmologica y los que no. Esto resalta la
importancia de una buena exploracion realizada por un oftalmélogo para poder confirmar o
descartar la existencia de lesiones a nivel ocular relacionadas con la HHT. En la tabla 23 se

pueden comparar los datos de cada estudio.

Tabla 23. Comparacion prevalencia afectacion ocular con otras series publicadas

Este estudio  Vase & Vase (148) Brant et al. (157) Geisthoff et al. (158)

N° pacientes 206 47 20 74
Edad media 50,32 63 39 60
Rango edad 12-79 47-77 11-68 Adultos
n varones (%) 48 (45,71) 13 (46,43)
n mujeres (%) 57 (54,29) 15 (53,57)
Afectados

1 20 (42 2
conjuntiva (%) 05 (50,97) 0(42,6) 7 (35) 8(37.8)
Hemorragia 4(3.81) 0 4 (20) 0
conjuntival (%) ’
Afectados 0 (0) 12,1 2 (10) 0 (0)

retina (%)

2.2.- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Al igual que en el resto de afectaciones en la HHT, no hemos encontrado diferencias en
cuanto a la distribucion por sexos, tanto en el grupo de los afectados como en el de los no
afectados. El unico estudio que diferencia la afectacion por sexo en funcion de la presencia de
telangiectasias oculares, es el de Geisthoff, et al. con datos similares. De los 28 pacientes con
lesiones conjuntivales 15 son mujeres. Vase y Vase hacen referencia a una distribucion igual

entre ambos sexos, sin aportar numeros.
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La edad media de nuestra poblacion fue algo mayor en el grupo de los pacientes con
lesiones oculares, 50 afios, con un rango de 16 a 78 afios, pero menor que en los estudios de
Vase y Vase y Geisthoff et al., 63 y 60 anos respectivamente. L.a menor edad media la
encuentran Brant et al., 39 afios con un rango de 11 a 68 afios, con lo que estudian un grupo de
poblacion mas joven, por lo que es logico que sea el estudio que presente menor prevalencia de
afectacion, ya que las lesiones de la HHT aparecen y progresan con la edad. Geisthoff et al. no
encuentran diferencias entre la edad media de afectados y no (60 y 59 afios respectivamente), asi
como tampoco relacion entre la edad y el nimero de lesiones conjuntivales. Sin embargo, el
nuestro es el de mayor prevalencia y menor edad media si lo comparamos con los de Vase y
Vase y Geisthoff et al. Ambos han incluido solo a adultos en sus series, en el caso de Vase y
Vase el rango de edad es de 47 a 77 afnos, Geisthoff et al. no proporcionan cifras de rango, solo
especifican que en la poblacidn a estudio han incluido a adultos. Asi que esto explica nuestra
menor edad media. Otra causa que podria explicar la diferencia en las edades seria la

variabilidad geografica debido a las caracteristicas de las mutaciones genéticas.

Al analizar el nimero de afectados por grupos de edad, vemos que las lesiones oculares
siguen un patron de aparicion similar al del resto de localizaciones, de manera que hasta los 40
afios es menos frecuente su presencia y a partir de esta edad aumenta, con un pico entre los 40 y
60 afios (figura 14). Brant et al. analizan la distribucion por edad y en su estudio presentan dos
picos para los pacientes con afectacion ocular, uno entre los 40 y 49 afios y otro entre los 60 y

69 anos.

Respecto a la Comunidad Auténoma de referencia, la mayoria de los pacientes provienen de
Cantabria, el Pais Vasco y Castilla y Ledn, que son las comunidades mas proximas. Cantabria
es la comunidad con mayor numero de pacientes sin lesiones oculares y la mayor diferencia en
la prevalencia de afectacion ocular esta en los pacientes originarios de Andalucia y Aragdn, con
mayor nimero de afectados. Esto quizas se deba a que los pacientes de Cantabria sean atendidos
desde el inicio de las manifestaciones, incluso sean diagnosticados en la Unidad y que se
incluya a familiares con sospecha que no hayan debutado con el cuadro completo de la
enfermedad (sesgo de popularidad). En el caso de las comunidades mas distantes, como
Andalucia y Aragén, es posible que se deriven pacientes con mayor grado de severidad y mayor

probabilidad de presentar afectacion ocular (sesgo centripeto).
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2.3.- CARACTERISTICAS AFECTACION OCULAR EN LA HHT

La afectacion tipica ocular en la HHT son telangiectasias de localizacion conjuntival,
descritas desde las primeras publicaciones de la enfermedad, y en la que todos los autores
coinciden. En su descripcion de la enfermedad, Weber (1) ya incluyd la conjuntiva como

localizacion afectada. La afectacion de otras localizaciones oculares es mas rara.

2.3.1.- AFECTACION CONJUNTIVAL

Miles (3) se atribuye ser el primer oftalmélogo que describe un caso de afectacion ocular en
la HHT, en 1952. Describe la presencia de telangiectasias conjuntivales como hallazgo casual
en un paciente que acude a la consulta por otro motivo. Como antecedente, el paciente refiere
episodios de epistaxis previos y sangrados en telangiectasias de la mucosa bucal, asi como
historia familiar de telangiectasias mucocutaneas y epistaxis. También describe los hallazgos
encontrados en la biopsia de las lesiones. Hace referencia a 11 casos de afectacion conjuntival
descritos hasta la fecha, pero no en la literatura oftalmologica. Pero es, segun Landau et al.,
Witner (168) quien, en 1951, publica en una revista oftalmoloégica cambios en la conjuntiva en 3
hermanos de una familia afectada con exploracion bajo lampara de hendidura. Uno de ellos

presenta los vasos conjuntivales dilatados, y los otros dos telangiectasias y varices venosas.

En nuestro grupo de pacientes las lesiones que hemos encontrado son telangiectasias
localizadas en todos los casos en la conjuntiva, por lo que esta es la parte del ojo mas

frecuentemente afectada, lo que concuerda con todos los estudios publicados.

Tanto Plauchu et al. (8) como Westerman et al. (5), consideran la conjuntiva como la tnica
localizacion ocular afectada, pero se trata de estudios de manifestaciones generales de la
enfermedad, no de afectacion ocular y, como hemos comentado antes, no consta que la

exploracion la haya realizado un oftalmdlogo.

La localizacién mas frecuente en los tres estudios de afectacion ocular publicados, es
también la conjuntiva. En el estudio de Vase y Vase (148) todos los pacientes excepto uno, en
el que la lesion esta localizada en la conjuntiva bulbar, presentan telangiectasias en la conjuntiva
tarsal. Dicho paciente tiene afectados ambos 0jos, y la lesion no se diferencia de las lesiones de
la conjuntiva tarsal. En el estudio de Brant et al. (157) todas las lesiones se localizan en la
conjuntiva tarsal, tanto superior como inferior, no hay ningun paciente con lesiones en la

conjuntiva bulbar. Geisthoff et al. (158) no especifican la localizacion de las telangiectasias en
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la conjuntiva. Hay otros dos casos publicados con afectacion de la conjuntiva bulbar: Knox y
Frazer (149) diagnostican un paciente con HHT a raiz de una lesion en la conjuntiva bulbar
perilimbica. Soong y Pollock (150) presentan un caso cuyo diagnéstico de HHT es también a
raiz de la exploracion ocular. En este caso el paciente presenta multiples telangiectasias tanto en
conjuntiva bulbar como tarsal. La parte de la conjuntiva donde se localizan la mayoria de las
lesiones en nuestro estudio es la palpebral o tarsal. Hemos encontrado también lesiones en el

borde palpebral, y en casos aislados en conjuntiva bulbar y carincula.

Vase y Vase encuentran una distribucion igual en la localizacion entre el parpado superior e
inferior, sin diferencias en la lateralidad entre ambos ojos. Brant et al. no especifican la
lateralidad de las lesiones ni cual de los dos parpados esta mas frecuentemente afectado, y entre
los pacientes del estudio de Geisthoff et al. hay el doble de pacientes con ambos lados afectados
que de uno. Tampoco localizan las lesiones entre los parpados. La mayoria de nuestra serie de
casos tiene afectados ambos ojos, aunque con poca diferencia respecto a los casos unilaterales.
De éstos hay predominio del lado derecho. La razén por la que Geisthoff encuentre muchos
mas casos bilaterales puede ser que al ser pacientes adultos, con mayor edad que los de nuestro

grupo, tengan grados mas avanzados de enfermedad.

Geisthoff et al. son los unicos que han contabilizado el nimero de lesiones. Para 38 ojos
tiene el numero exacto de telangiectasias, siendo la mediana de 2 (media: 3,2, SD: 3,2), y el
numero maximo de lesiones 15. No encuentra asociacion significativa entre el nimero de
telangiectasias y la edad. En nuestra serie estan cuantificadas en 36 pacientes. La mayoria de
ellos presentan menos de 5 telangiectasias. Por lo tanto, podemos concluir que la mayoria de los

pacientes presentan un numero bajo de lesiones en conjuntiva.

En cuanto a la sintomatologia de la afectacion ocular, 4 pacientes de nuestro estudio refieren
haber sangrado de las lesiones conjuntivales. En todos se resolvid espontaneamente sin precisar
tratamiento. En el estudio de Vase y Vase ninguno de los pacientes presentd sangrado de las
lesiones. Geisthoff et al. no hacen referencia a si alguno de los pacientes de su estudio ha
sangrado. Brant et al. consideran rara la frecuencia de sintomas debido a lesiones oculares por
HHT. En su estudio 3 pacientes (15%) han presentado historia de “lagrimas de sangre” y 1 (5%)
hemorragia franca. Este ultimo paciente presentaba una telangiectasia en la conjuntiva tarsal del
parpado superior que habia sangrado en varias ocasiones y que se tratd con termocauterio. Por
otra parte, Rinaldi et al. (159) estudian una familia de 8 miembros en un centro de referencia

para HHT, con diagndstico clinico y genético, en el que encuentran mutacion para el gen ALK,
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por lo que padecen HHT del subtipo 2. Encuentran telangiectasias aisladas en la conjuntiva

tarsal superior e inferior en 5 de ellos, de los cuales 2 han sangrado.

En cuanto al tratamiento de las lesiones conjuntivales los casos que han necesitado
tratamiento son lesiones con sangrados severos. De todos los casos publicados de lesiones
conjuntivales, s6lo 3 han sido tratados. El primero lo publican Garner y Grossmann (154) en
1956. Se trata de un paciente afectado de HHT con sangrado conjuntival severo al que tratan
con estroncio radiactivo, debido a la caracteristica radiosensible del tejido vascular, con buena
respuesta. Pandolfi y Ehinger (169), en 1978, publican otro caso de sangrado severo originado
en lesiones conjuntivales en un paciente con HHT y disfuncion plaquetaria asociada. Este
paciente se tratd con vendaje compresivo y acido tranexamico, con ligadura posterior de los
vasos ectasicos, sin recidiva de la hemorragia. Y por tltimo el caso de Brant et al., que trataron

con termocauterio.

En nuestro grupo de pacientes ninguno ha precisado tratamiento de las lesiones. Las
lesiones conjuntivales, aunque frecuentes en la HHT, no suponen problema para el paciente. La
tasa de sintomas y sangrado es muy baja, y al afectar en la mayoria de los pacientes la
conjuntiva tarsal, tampoco suponen un problema estético, por lo que no consideramos necesario
tratarlas. Sin embargo, en algunos casos puede que el paciente demande eliminarlas o, en casos
de telangiectasias de mayor tamafio con riesgo de sangrado se podria valorar su tratamiento. Se
ha demostrado la utilidad del colirio de timoftol con pauta de 3 veces al dia con mejoria tanto en
la frecuencia como en la duracion de epistaxis (30). Este colirio, indicado como tratamiento para
la hipertension ocular, se podria valorar también como tratamiento de las telangiectasias
conjuntivales. Otra opcidon podrian ser colirios de antiVEGF. Debido a que los pacientes con
HHT presentan niveles elevados en plasma de VEGF- 1 (170), y se estan realizando ensayos
con buena respuesta a estas moléculas en otras manifestaciones de la enfermedad (64). Se
podria considerar el uso de colirio de antiVEGF para el tratamiento de lesiones conjuntivales, ya
que ha demostrado buena tolerancia y efectividad en otras patologias oftalmologicas (171, 172).

Otra opcion seria la electrocoagulacion de las lesiones.

2.3.2.- AFECTACION INTRAOCULAR

La afectacion intraocular es mas controvertida. En nuestra serie de pacientes no hemos
encontrado ninguna lesion vascular retiniana ni coroidea que podamos atribuir a la HHT. Sélo
nos consta el caso de una paciente que fue referida a la Unidad para descartar la enfermedad tras

acudir a urgencias por pérdida de vision debido a una hemorragia prerretiniana en ausencia de
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lesiones locales que la justificaran ni patologia sistémica asociada. Esta paciente no cumplia

criterios diagnosticos, y el test genético fue negativo.

2.3.2.1.- Afectacion retiniana

Hay varios casos publicados de hallazgos retinianos en pacientes con HHT, en los que se
sospecha pueden ser consecuencia de la enfermedad. En muchos de ellos no queda clara la
asociacion con las lesiones vasculares tipicas de la HHT, si se deben a complicaciones debidas
al cuadro sistémico o simplemente se trata de patologias oftalmoldgicas en pacientes con la

enfermedad sin relacion con ella.

Segiun Vase y Vase, (148) es Gjessing en 1915 el primero que describe alteraciones
intraoculares en un paciente en el que se sospecha que padece HHT, debido a que padece
anemia severa y epistaxis recurrentes. Se trata de hemorragias paravasculares retinianas, pero no
describe lesiones vasculares en los vasos de la retina ni otras causas posibles, por lo que es

posible que estas lesiones sean compatibles con el cuadro anémico.

Latour y Carrion (173) en 1945 publican el caso de dos pacientes con hemorragias oculares,
sin lesiones ni otras causas que las justifiquen, salvo las caracteristicas comunes que compartian
de HHT. Uno de ellos presentaba hemorragias retinianas, primero en un ojo y meses después en
otro, y el otro paciente hemovitreos de repeticion en ambos ojos sin lesiones aparentes en la
retina. Teniendo en cuenta que hay otras causas mucho mas frecuentes de hemovitreos y que las
malformaciones vasculares retinianas no sangran, es probable que en estos dos casos hayan

coincidido ambas patologias, sin que sea la HHT la causa de los sangrados.

ffiigo (174), en 1945 publica el caso de un paciente con caracteristicas tipicas de HHT y
hemorragias retinianas sin alteraciones en los vasos de la retina que desaparecen tras tratamiento
con calcio y vitamina C, por lo que en este caso tampoco hay afectacion retiniana debido a

displasia vacular.

Landau et al. (168) en 1956 examinan una familia de 29 miembros de los cuales 11 tienen la
enfermedad. Encuentran lesiones conjuntivales en 7 de ellos y retinianas en 2. Estas las
encuentran en 2 hermanas. En una de ellas lo describen como lesiones nodulares en la vena
temporal inferior de la retina de su ojo izquierdo. En la otra destacan el aspecto tortuoso de
todas las venas retinianas, de aspecto acordonado, como varices, con reflejo desigual. Incluyen

un dibujo de las lesiones. En la discusion de su articulo hacen un compendio de los casos
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publicados de lesiones retinianas en la HHT, como la revision que hacen Cuendet y Magnentat
en 1953 de 8 casos de sangrado retiniano, en los cuales no se encuentran lesiones retinianas,
salvo en uno, publicado por Francois en 1938. Se trata de una paciente de 74 afios con
hipertension arterial, que a su vez presenta telangiectasias en conjuntiva con sangrados previos.
El fondo de ojo presenta arterias en hilo de plata, venas dilatadas, oscuras, congestivas y
ectasicas, asi como numerosas hemorragias, lesiones compatibles con retinopatia hipertensiva.
A su vez presenta desprendimiento de retina en un ojo. El mismo duda si estas lesiones pueden
ser consecuencia solo de la hipertension arterial, que es lo que creemos nosotros, o pueden tener
algo que ver con las telangiectasias encontradas en los parpados. Asi mismo ya recomienda la

exploracion del fondo en esta enfermedad.

Brant et al. (157), en dos de los primeros casos de afectacion retiniana publicados ponen en
duda que la causa de las lesiones sea la propia HHT. Uno de ellos, publicado por Roubin, se
trata de un paciente con neovasos en el disco Optico, sin aclarar si esos vasos son
malformaciones arteriovenosas, shunts o neovascularizacién. El otro caso, de Calmettes,
pertenece a un grupo de 15 pacientes con HHT. Este presentaba hemorragias retinianas que
regresaron al corregir la anemia, por lo que no hay evidencia de que la causa fueran lesiones

vasculares asociadas a la HHT, sino como consecuencia de la propia anemia.

Forker y Bean (175) en 1963 publican un caso que parece ser el primero con malformacion
vascular retiniana. Se trata de un paciente con la enfermedad de Rendu, que presenta
telangiectasias en conjuntiva y describen alteraciones en la rama arterial temporal inferior de la
retina de su ojo izquierdo con aspecto de malformacion arteriovenosa. Aportan imagenes de

ambas lesiones (figura 16). En la radiografia del mismo paciente observan lesion compatible

con fistula venosa pulmonar.

Figura 16. MAYV retiniana (Forker E. L.,
Bean W.B.)
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Davis y Smith en 1971 (176) describen el caso de una paciente con hemorragias vitreas,
dilatacion y tortuosidad vascular, de la que en un principio se sospecha de enfermedad de Eales,
pero que acaban diagnosticando de HHT, considerando la causa de las lesiones retinianas esta
enfermedad. Ademas hacen una revision exhaustiva de los hallazgos encontrados por otros
autores en la HHT. Distinguen entre lesiones especificas, no especificas y coincidentes.
Consideran 5 lesiones especificas: tortuosidad y dilataciones segmentarias en las venas de la
retina, hemorragias retinianas, neovascularizacion de la retina y nervio optico, telangiectasias en
los vasos retinianos y hemorragia vitrea. Discuten la descripcion que hace Massa de lesiones
que atribuye a la enfermedad (apariencia anémica del fondo, degeneracion coloide de la retina,
roturas coroideas) como hallazgos coincidentes. Ademas calculan la prevalencia de afectacion
intraocular en la HHT en menos de 1%, entre 1500 casos publicados de la enfermedad. Incluyen
entre el diagnostico diferencial la retinopatia diabética, retinopatia hipertensiva, bradicardia,
enfermedad de Coats y neurofacomatosis. Recomiendan explorar la mucosa nasal y piel de cara
y cuello, asi como interrogar acerca de antecedentes familiares de epistaxis y diatesis
hemorragica a aquellos pacientes que presenten telangiectasias retinianas. Para Brant et al., el
caso de Davis y Smith posiblemente no tenga su origen en lesiones vasculares por la HHT, si no
que se trata de una enfermedad de Eales, alguna vasculitis obliterativa o multiples oclusiones de
rama venosa antiguas. Brant et al. también discuten el caso de Massa, dudando que las imagenes
que aporta de un paciente con rotura coroidea probablemente no tengan relacion con la
enfermedad. Rinaldi et al. apuntan que las lesiones que describe Massa también son hallazgos
coincidentes, ya que van en contra de la hipotesis angiogénica de esta lesiones. Nosotros
creemos también que son hallazgos coincidentes y que no se deben a malformaciones vasculares

propias de la HHT.

Otro caso publicado por Meyer-Schwickerath (157) en el que también aportan imagenes,

corresponde a telangiectasias retinianas en un paciente con HHT.

En el estudio de Vase et al. hay un paciente con afectacion retiniana. Se trata de una mujer
de 67 afos que presenta shunt arteriovenoso entre una arteria y vénula temporal superior, con
tortuosidad pero sin hemorragias en el area. Estos hallazgos se comprobaron mediante AFG
(figura 17). Realizaron AFG a otro paciente que presentaba multiples lesiones en piel y

mucosas, pero no encontraron anomalias vasculares.
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Figura 17. MAV en AFG (Fuente: Vase L., Vase P.)

Dos de los pacientes (10%) del estudio de Brant et al. presentaban anomalias en la
vasculatura retiniana. Uno de ellos presentaba una trama vascular de vasos telangiectasicos en
su ojo derecho, adyacente al nervio optico, de tamafio aproximado de 2 didmetros de disco, a lo
largo de la arcada temporal inferior. Se le realiz6 AFG, con ausencia de fuga tanto en tiempos
precoces como tardios. En el ojo contralateral se encontraron numerosos vasos telangiectasicos
en el haz papilomacular. A este paciente se le realizd un seguimiento de mas de un afio,
repitiendo la AFG sin encontrar cambios en la exploracion inicial. El otro paciente con lesiones
retinianas presentaba multiples focos de finas telangiectasias a lo largo de la retina. Brant et al.
anotan la existencia de otro paciente con marcada tortuosidad de los vasos retinianos, pero
dudan de si es una variante de la normalidad sin relacion con la enfermedad, por lo que no lo
incluye como afectado. Parece que los dos primeros casos si que se deben a anomalias
vasculares propia de la HHT, pero el tercero creemos también que se trata de un hallazgo casual

sin relacion con la enfermedad.

En la familia que estudian Rinaldi et al., 3 de los 8 miembros presentan lesiones retinianas.
Uno de ellos presenta una trama de vasos telangiectasicos que se extienden a lo largo de la
arcada temporal superior en el ojo derecho, y menos evidentes en la retina periférica del ojo
izquierdo. En el mismo paciente describe un area de atrofia de EPR temporal a la macula, al que
se le realizo AFG con ICG que puso de manifiesto telangiectasia coroidea. En el seguimiento
que hicieron de este paciente durante 2 afios, no hubo cambios en la agudeza visual, OCT ni
fuga en la AFG. En los otros dos pacientes describen alteraciones en el EPR que confirman con
OCT. Las telangiectasias del primer caso si que pueden ser malformaciones debidas a la HHT,
pero en el caso de las alteraciones del EPR creemos que un hallazgo coincidente, como

desarrollamos mas adelante.
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Ugurlu et al. (177) describen otro caso de afectacion retiniana. Se trata de una paciente de
38 afos con multiples telangiectasias mucocutaneas, historia de epistaxis sin historia familiar de
HHT. Presentan numerosas telangiectasias en conjuntiva bulbar nasal, malformaciones
angiomatosas en caruncula y fornices cercanos a caruncula. En el fondo de ojo presenta
tortuosidad y multiples dilataciones fusiformes en todas las ramas de la vena de la retina y finos
capilares telangiectasicos en ambos o0jos, sin hemorragias ni exudados. En la AFG no habia
fuga ni noperfusion, pero las paredes de las venas de la retina tefiian. La OCT era normal. Como
comentamos mas adelante, este caso no podemos considerarlo confirmado, ya que no se aplican
los criterios diagnodsticos de Curacao (en principio sélo cumple 2) ni se ha realizado test
genético. En caso de confirmarse el diagndstico se trataria de otro caso de afectacion retiniana,
ya que presenta las lesiones tipicas, telangiectasias, y la tortuosidad puede ser secundaria a

alteraciones hemodindmicas locales.

Para Brant et al., las lesiones retinianas tipicas de la HHT son pequefias malformaciones
arteriovenosas, con ausencia de hemorragias y exudacion, y que en la AFG no presentan fuga ni
ausencia de perfusion. Sélo 7 de los casos que hemos comentado cumplen estas caracteristicas:
los de Landau et al., Forker y Bean, Meyer-Schickerath, Vase y Vase, Rinaldi et al. y los dos de
Brant et al. Al igual que Brant, creemos que el resto de los casos se tratan de patologias
coincidentes o debido a complicaciones de la enfermedad, como un cuadro anémico o sindrome
de hiperviscosidad secundario a policitemia u otras patologias sistémicas con discrasias
sanguineas o alteraciones hemodinamicas. Sin embargo ponemos en duda que estas lesiones no
estén asociadas a hemorragias, ya que las MAV en la HHT al tener la pared vascular mas fragil,
tienen tendencia a sangrar, incluso espontaneamente, como ocurre en otros organos, por lo que
no encontramos motivo para que esto no pueda ocurrir en la retina. De esta manera algunos de
los casos de hemorragia vitrea puede que se deban a lesiones telangiectasicas que hayan pasado

desapercibidas.

Davis calcula la prevalencia de afectacion intraocular en menos de 1% considerando los
1500 casos de HHT documentados hasta 1950, pero sin las técnicas ni los criterios diagnosticos
que hay actualmente, tanto para la exploracion ocular como para la propia enfermedad. En el
estudio de Vase y Vase la afectacion retiniana es de un 2% y del 10% para Brant et al. Tanto en
el estudio de Geisthoff como en el nuestro, no hemos encontrado ninguna lesion vascular en la
retina que podamos atribuir a la enfermedad. Si tenemos en cuenta estos cuatro estudios y
anadimos el de Rinaldi et al., que son los que han analizado la exploracion ocular en grupos de

pacientes, la prevalencia de lesiones retinianas es de 1,12%. Con esta prevalencia llama la
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atencion que no hayamos encontrado ninguna lesion en nuestro grupo de pacientes, de 206. Esto
puede ser debido a la excepcionalidad de dichas lesiones o como consecuencia de diferencias
genéticas poblacionales. Por lo tanto, al igual que Geisthoff et al. no creemos necesaria la

exploracion rutinaria del fondo de ojo por esta causa.

2.3.2.2.- Afectacion coroidea

En cuanto a la afectacion coroidea solo hay publicados tres casos. En primer lugar los dos
pacientes que describen Rinaldi et al. con alteraciones del EPR. En nuestra serie de pacientes no
hemos encontrado una mayor tasa de cambios en el EPR que en la poblacion normal ni menor
agudeza visual media, por lo que creemos que dicha manifestacion es un hallazgo casual que
pueda tener un origen genético pero no necesariamente asociado a HHT. Aunque, como apuntan
Rinaldi et al., el TGFp esta implicado en el mantenimiento de la homeostasis vascular, en la
funcién fisioldgica del EPR y su interaccidon con células retinianas y coriocapilar, por lo que se
necesitan mas estudios para determinar una posible asociacion entre HHT y cambios en la

coriocapilar y EPR.

El segundo caso lo publican Tsai et al. (161). Se trata de un varén de 74 afios diagnosticado
de HHT, que debuta con vision borrosa. A su vez, también presentaba numerosas telangiectasias
en conjuntiva tarsal de ambos ojos. No objetivaron lesiones vasculares en la retina, pero si un
desprendimiento neurosensorial que afectaba al centro de la fovea en su ojo izquierdo. En la
ICG se demostr6 una marcada dilatacion y tortuosidad de la vasculatura coroidea en ambos 0jos
sin fuga de colorante. Estos vasos ectasicos, con un tamafio mayor de un diametro de disco, se
distribuian desde el area peripapilar hacia la periferia, y eran mas pronunciados en el ojo
izquierdo que el derecho. El desprendimiento se apland espontineamente en dos meses,
mejorando la visién y dejando un moteado en el EPR. La ausencia de fuga tanto en la AFG
como ICG, demuestra la integridad de la funcidon de barrera de los vasos andmalos. Sin embargo
Tsai et al. objetivan cambios pigmentarios en la retina suprayacente, por lo que no se puede

descartar microexudacion y cambios degenerativos en la membrana de Bruch y EPR.

El tercer caso descrito por Mahmoud et al. (160), se trata de una paciente de 65 afios en el
que se producen hemorragias coroideas intraquirurgicas en ambos ojos. Durante la intervencion
del primer ojo, por un desprendimiento de retina complicado con proliferacion vitreorretiniana,
sufre hemorragia coroidea, quedando con baja vision. Después de 15 afios acude con un nuevo
desprendimiento que afecta a la macula en el ojo contralateral. Es intervenida mediante

facoemulsificacion del cristalino y cerclaje escleral, durante la cual se aprecia desprendimiento
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de retina regmatdgeno con varios desgarros y hemorragia coroidea, por lo que la indicacion
cambia a retinopexia neumatica con crioterapia de los desgarros. Meses después, con buena
evolucidn, se le realiza AFG e ICG, sin evidencia de anomalias vasculares, ni retinianas ni
coroideas. Tampoco presentaba telangiectasias conjuntivales en ningun ojo. Esta paciente,
aparte de HHT no presentaba ninglin otro factor de riesgo que justificara dichas complicaciones.
Aunque no hemos encontrado complicaciones entre nuestros pacientes debido a intervenciones
quirtrgicas, dado este caso, recomendamos, al igual que Mahmoud, ser cautelosos con estos
pacientes al realizarles una cirugia ocular, pero dado que se trata de un caso aislado

consideramos que no son necesarios cambios en los protocolos quirurgicos establecidos.

2.3.2.4.- Diagnostico HHT a partir de la exploracion oftalmoldgica

En todos nuestros pacientes las lesiones se han encontrado dentro de un protocolo de
estudio de la enfermedad, por lo que en ningun caso han acudido por algin sintoma ocular. Si
tenemos constancia de 4 pacientes con telangiectasias conjuntivales y antecedentes de epistaxis
que nuestro servicio ha enviado a la Unidad y que, al no cumplir criterios de Curagao y tener el
test genético negativo ha sido descartada la enfermedad. Sin embargo, si hay casos publicados
en los que ha sido la exploracion ocular y una buena anamnesis la que ha hecho sospechar la

enfermedad, de manera que se ha diagnosticado a raiz de lesiones oculares.

Wolper y Laibson (164) describen el caso de un paciente de 31 afios con HHT que refiere
un primer episodio de sangrado ocular ante traumatismos minimos, que precis6 de tratamiento
con termocauterio dada la duracién del episodio en dos lesiones de su parpado superior derecho.
Continud con sensacion de cuerpo extrafio de forma frecuente en ambos ojos y a los 3 afios
presentd sangrado con origen en el parpado superior izquierdo, que cedid con compresion en
poco tiempo. Este paciente carecia de antecedentes personales con las caracteristicas de la
enfermedad, pero si presentaba historia de epistaxis frecuentes. Se le diagnosticé de una
queratitis filamentosa que fue seguida por la unidad de cornea del hospital. Le encontraron
numerosas telangiectasias mucocutaneas, asi como en la conjuntiva palpebral de todos los
parpados. Entre los hallazgos corneales descritos se encuentran filamentos y queratitis punctata.
El resto de la exploracion, incluida la vasculatura retiniana fue normal. Consideran diagnostico
de HHT, aunque solo cumple 2 de los criterios clasicos, alegando que el 20% de los casos no
tiene historia familiar de la enfermedad. No aplican criterios diagnosticos de Curagao ni test

genéticos, dado que no estaban establecidos en el afio publicado, 1969.
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Soong y Pollock (150) publican el caso de una paciente de 56 afios que acude a consulta
oftalmologica por “lagrimas de sangre”. Encuentran como hallazgos la presencia de multiples
telangiectasias, tanto en conjuntiva bulbar como palpebral, ante lo cual examinan el resto de piel
y mucosas encontrando multiples lesiones telangiectasicas. Con un diagnostico de sospecha de
HHT derivan a especialistas en gastroenterologia y otorrinolaringologia, que confirman el

diagndstico. En este caso cumple criterios clinicos de Curagao.

En el caso de Knox y Frazer (149), una paciente de 55 afios a la que en principio se le
diagnostica de epiescleritis en su ojo izquierdo, que no mejora con tratamiento. En una segunda
revision objetivan lesiones con aspecto de telangiectasias en la conjuntiva bulbar de dicho ojo,
ante lo cual y segun la anamnesis en cuanto a antecedentes familiares y exploracion fisica
diagnostican de HHT. Sin embargo no hacen referencia a la confirmacion diagnéstica segun los

criterios clinicos de Curagao ni tests genéticos.

Pizzamiglio et al. (151) publican otro caso de diagnoéstico de HHT en consulta de
oftalmologia. Se trata de una paciente de 45 afios con epifora hematica de repeticion, en la que
encuentran telangiectasias en conjuntiva subtarsal aisladas. Ante estos hallazgos, presencia de
multiples telangiectasias mucocutaneas e historia de epistaxis tanto personal como familiar,
derivan a la paciente a los servicios de otorrinolaringologia y medicina interna, que establecen

el diagnostico de HHT.

El caso de Ugurlu et al. (177), comentado mas arriba, se trata de una paciente con lesiones
conjuntivales y retinianas, que llega remitido a raiz de una interconsulta del servicio de
Dermatologia. De las pruebas realizadas fue positiva a HLA Bs;, pero descartaron la
enfermedad de Behget ante la falta de criterios clinicos. Llegan a un diagnéstico de HHT por
exclusion, sin aplicar los criterios diagndsticos, de los que s6lo cumple 2 por lo que el
diagnostico se considera posible, y se deberian realizar otras pruebas en bisqueda de afectacion
visceral, ya que para la exploracion del pulmon sélo se ha realizado radiografia de térax, para la
afectacion hepatica pruebas de funcion y ninguna para detectar malformaciones cerebrales, y

test genético si fuera posible.

También se ha llegado al diagnostico de HHT a través de complicaciones vasculares que
afectan al globo ocular. Hackelton (152) publica el caso de un paciente de 22 afios que debuta
con oclusion de rama venosa en su ojo derecho. Este paciente presenta historia de epistaxis de

repeticion, asi como antecedentes familiares de epistaxis. En la exploracion sistémica
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encuentran cianosis central y saturacion de oxigeno del 86% y en la analitica policitemia, por lo
que se le realiza TC toracico que demuestra MAVp, llegando asi al diagnostico de HHT.
Encuentran como causa de la oclusion de rama venosa retiniana un sindrome de hiperviscosidad

o embolismo paraddjico debido a las grandes MAVp que presentaba.

Van Went et al. (162) describen el caso de una paciente que acude por proptosis de su 0jo
derecho y disminucioén de la agudeza visual de 6 meses de evolucion. Le realizan RMN y
angiografia que pone de manifiesto una malformacion arteriovenosa con origen en la arteria
oftalmica y que drena en las venas intraorbitarias con oclusion de la vena oftalmica. Como
hallazgo casual se le encontraron dos pequeias MAVc¢, menores de 1 cm. Se estudié el pulmoén,
que presentaba seis MAVp con indicacion de tratamiento preventivo, y el higado, que era
normal. Asimismo la paciente describe epistaxis recurrentes, abortos de repeticion y multiples
sangrados gastricos. Como antecedente familiar, su madre también padecia epistaxis. Se la tratd
con terapia corticoidea y buena resolucion del cuadro, pero dos meses después sufri6 trombosis
de la vena central de la retina del ojo ipsilateral, con lesiones isquémicas que han llevado a baja

vision. Esta complicacion probablemente se deba a un defecto en el drenaje venoso residual.

Aunque no es lo habitual, y de hecho, la Unidad de nuestro hospital no ha diagnosticado ningin
paciente de los 5 que se han derivado del servicio de Oftalmologia, hay pacientes sin
diagnosticar de HHT cuya primera consulta puede ser la de Oftalmologia. Dada la variabilidad
fenotipica, casos mas leves de la enfermedad pueden estar sin diagnosticar y como hemos visto
las telangiectasias conjuntivales presentan una prevalencia alta, por lo que todo oftalmologo
debe conocer la enfermedad y preguntar acerca de las caracteristicas de la misma (historia de
epistaxis de repeticion o sangrados en otras localizaciones en el mismo paciente o familiares y
presencia de telangiectasias mucocutaneas), en aquellos pacientes con telangiectasias en piel de
parpados o conjuntiva, asi como en lesiones vasculares retinianas en las que no se encuentre otra

justificacion local o sistémica.

2.3.2.4.- Manifestaciones oculares coincidentes en HHT

Como hemos visto, es a partir de 1950 cuando se comienzan a publicar casos de pacientes
con HHT y lesiones oculares asociadas. La mayoria, las conjuntivales, como consecuencia de la
enfermedad, otras, las intraoculares, como sospecha de lesiones asociadas, pero la mayoria
parecen ser hallazgos coincidentes sin relacion causal directa. Se han publicado ademas dos
casos de afectacion de la superficie ocular: Erikson et al. (163) describen el caso de dos familias

con queratouveitis aguda, ambas con un patréon de herencia autosomico dominante. De los 19
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pacientes de una de ellas, consideran diagnostico de HHT en 7, segun los criterios clasicos:
hemorragias de repeticion, multiples telangiectasias e historia familiar con patrén de herencia
autosdbmico dominante. En 2 de los pacientes realizaron el diagnostico sin explorar ni
interrogarles, sino por encuesta a través de uno de los familiares. Uno de ellos presentaba
telangiectasias conjuntivales. Dentro de las caracteristicas de queratouveitis que describen
sefalan una mayor afectacion corneal. Encuentran una asociacion entre la inflamacion ocular y
la presencia de artritis, por lo que sospechan un origen autoinmune. Se plantean una posible
conexion genética con la HHT. En nuestro grupo de pacientes no hemos encontrado mayor
prevalencia de inflamaciones oculares, asi como tampoco hemos encontrado mas casos de
posibles asociaciones de este tipo publicados, por lo que creemos que los casos que describen
Erikson et al. se deben a una coincidencia de dos enfermedades con el mismo patrén de

herencia.

El caso que diagnosticaron Wolper et al. (164), presentaba como lesiones concomitantes
queratitis filamentosa y queratitis punctata, ambas de localizacion variable en cada exploracion.
Al intentar relacionar las lesiones corneales con la HHT sugieren varias hipotesis: como proceso
local en el que se interfiere el mantenimiento de la pelicula lagrimal precorneal debido a la
absorcion de constituyentes por la delgada pared de los vasos dilatados; como mecanismo
también local que altere la pelicula lagrimal por la elevacion de las lesiones, aunque esta
hipotesis no la consideran probable por la inconstante presencia de los filamentos, a pesar de
que las telangiectasias tengan el mismo aspecto, y otras lesiones que crecen sobre la conjuntiva
tarsal tampoco dan lugar a filamentos corneales. Por tltimo se plantean una relacion de base
sistémica, en la que haya una alteracion en la secrecion glandular que contribuya a alterar la
lagrima precorneal. Sin embargo, en las primeras exploraciones de este paciente no encontraron
lesiones corneales que se debieran a esta causa. En nuestro grupo de pacientes tampoco hemos
encontrado mayor prevalencia de lesiones corneales ni alteracion de la pelicula lagrimal, por lo
que puede ser otro hallazgo concomitante sin relacion con la enfermedad sistémica. En nuestro
protocolo no estaba incluida la exploracion de la pelicula lagrimal, por lo que tampoco lo
podemos descartar con seguridad. Se deberia realizar un estudio para analizar la posible
alteracion de la pelicula lagrimal en estos pacientes.

Por ultimo, Mennel et al. (178) describen el caso de una paciente de 76 afios que consulta
por pérdida de vision y metamorfopsias. Se habia diagnosticado de HHT 10 afios antes. En la
oftalmoscopia presentaba vasos retinianos normales. En la macula de su ojo izquierdo mostraba
edema significativo con exudados lipidicos superiores y temporales. En la AFG se ponian de

manifiesto telangiectasias parafoveales en ambos ojos, mientras una membrana neovascular

137



Discusion

oculta causaba fuga temporal a la macula del ojo izquierdo. En la OCT del mismo ojo mostraba
una elevacion de la neurorretina de 480 um. Se le aplico una sesion de terapia fotodinamica. Al
cabo de un afio, aunque con menos vision, esta permanecia estable y sin metamorfopsias.
Persistia algin exudado y el EPR tenia un defecto temporal a macula. En la AFG mostraba
atrofia media de la coriocapilar en el area donde se aplicé la terapia fotodinamica, pero sin fuga
ni edema. En la OCT no se apreciaba liquido subretiniano y el grosor disminuyd a 240 pum.
Dada la existencia de telangiectasias en otras localizaciones, consideran raro el hecho de que
ambas patologias, HHT y telangiectasias parafoveales coincidan. La pérdida de vision debido a
la fuga de liquido se debe al hallazgo concomitante de una membrana neovascular, no a las
telangiectasias en si. Dada la baja frecuencia de afectacion intraocular en la HHT y que la
telangiectasia retiniana parafoveal es una entidad establecida sin relacion con esta enfermedad,

creemos mas probable la posibilidad de que ambas patologias hayan coincidido en este paciente.

2.3.2.6.- Exploracién oftalmologica en pacientes con HHT

En cuanto al resto de exploracion oftalmologica, al igual que Brant et al. y Geisthoff et al.,
no hemos encontrado diferencias respecto a la poblacion normal. Brant et al. son los tnicos que
especifican la agudeza visual media de sus pacientes, >20/25 en todos, similar a la agudeza
visual media de los nuestros, 0,9 (20/25 en la escala de Snellen). Vase y Vase s6lo hacen
referencia a que no ha encontrado anomalias en el iris. Tampoco hemos encontrado diferencias
respecto a la presion intraocular. Sin embargo, Kuchtey et al. (179) publican un caso de
glaucoma cronico de angulo abierto severo en un paciente con HHT y plantean la posibilidad de
una asociacion entre ambas patologias, dado que se ha estudiado el posible papel de TGFp en
cambios de la matriz extracelular de la malla trabecular y los astrocitos del nervio optico (180).
Aunque en nuestra serie de casos no hemos encontrado PIOs mas altas que en el resto de la
poblacion, y solo hay un caso publicado de esta asociacion se necesitan estudios mas detallados

para poder establecerla o descartarla.

2.3.2.7.- Recomendaciones

Se debe explicar al paciente la posibilidad de padecer lesiones oculares debido a la
enfermedad, y tranquilizarle dada la baja tasa de complicaciones. Se debe advertir de los
posibles sintomas que pueda tener, el sangrado de las lesiones de la conjuntiva que, aunque
pueda ser muy llamativo y asustar al paciente, presenta una tasa de presentacion muy baja y no
entrafia gravedad para el ojo. En caso de severidad o recurrencia se puede tratar con

termocauterio.
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Hay que advertir a los profesionales de la posibilidad de afectacion retiniana en estos
pacientes, aunque la prevalencia es muy baja. Consideramos, al igual que Brant et al., que la
tortuosidad y dilatacion de los vasos son hallazgos frecuentes en la poblacion normal, y no
tienen porqué estar asociados a la HHT. La presencia de exudacion y neovascularizacion
tampoco creemos que se deba a la propia enfermedad, pero si consideramos la posibilidad de
sangrado. Rinaldi et al. recomiendan el seguimiento periddico de pacientes con HHT en la
progresion y desarrollo de alteraciones que puedan comprometer la funcion visual. En este
sentido no encontramos motivo para exploraciones rutinarias en estos pacientes por esta
enfermedad, ya que las lesiones que hemos encontrado y las publicadas en la literatura
asociadas a la enfermedad no tienen relevancia clinica y raramente comprometen la vision. Por
lo tanto, las visitas de screening de estos pacientes no difieren de las de la poblacion normal. Al
igual que Geisthoff et al., creemos que las lesiones en la vasculatura retiniana que afectan a
estos pacientes son estables y raramente comprometen la vision, por lo que no precisan de
tratamientos profilacticos. Tampoco creemos necesario incluir la fundoscopia dentro del

protocolo de exploracion de estos pacientes.

2.4.- AFECTACION OCULAR Y GENETICA

Segun nuestro estudio, la afectacion ocular en la poblacion HHT espaiiola esta asociada
genéticamente a mutaciones en el gen de la endoglina. S6lo hay un estudio que haya analizado
la relacion entre las telangiectasias conjuntivales y el subtipo de HHT, publicado por Letteboer
et al. (25). El porcentaje de pacientes con afectacion conjuntival y subtipo HHT1 era de 13,4% y
de 14,6% en el subtipo HHT2, sin encontrar diferencias en cuanto a sexo, pero si que las
lesiones tendian a ser mas frecuentes con la edad, aunque sin diferencia entre ambos subtipos.
Sin embargo, como hemos comentado en el apartado 2.1 de la discusion, la exploracion no la
han realizado oftalmologos, por lo que los valores de prevalencia no son comparables a los

nuestros, y los resultados de la asociacion genética tampoco.

Hay varios estudios que han relacionado las telangiectasias mucocutaneas con la mutacion
genética, pero con varias localizaciones asociadas y no incluyendo la conjuntiva entre ellas.
Berg et al. (23) no encuentran diferencias en la presencia de telangiectasias entre ambos
subtipos, aunque en su grupo de pacientes son algo mas frecuentes en HHT1 (95,92%) que
HHT2 (82,35%). No especifican la localizacion de las telangiectasias, ni si incluyen la
conjuntiva. Si encuentra diferencias entre la edad de inicio de las telangiectasias, y considera asi
el tipo 1 como un fenotipo mas severo. Para Bossler et al. (55) las telangiectasias son igual de

comunes en HHT1 y 2. Las localizaciones que estudia son las tipicas que se consideran en los
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criterios de Curagao, por lo que no incluye la conjuntiva. Bayrak-Toydemir et al (18) hacen un
estudio entre el genotipo y fenotipo de la enfermedad e incluyen telangiectasias localizadas en
manos, cara y boca con porcentajes de frecuencia similares en ambos subtipos: 56% en HHT1 y
61% en HHT2. Encuentran un aumento en la frecuencia de estas lesiones con la edad. En cuanto
a los sintomas, el sangrado de las telangiectasias presenta un inicio mas tardio en HHT2, pero
igual de severo que HHT1. Consideran que el subtipo HHT1 padecen lesiones congénitas mas
grandes que las telangiectasias. y que el HHT2 presenta mas riesgo de desarrollar lesiones mas
pequefias y difusas, como telangiectasias en mucosas, y de manera mas tardia. Sabba et al. (181)
encuentran tasas de telangiectasias en el 93% de HHTI y 91% de HHT2, no siendo
significativas las diferencias entre ambos subtipos. No especifica las localizaciones. Lesca et al.
(182) estudian la asociacion de telangiectasias en labios, dedos, lengua y nariz, estando
presentes en el 97,8% de los HHT1 y en el 93,2% de HHT2, no siendo estas diferencias
significativas. La tasa de sangrado es de un 26%, igual en ambos tipos. Apuntan una alta

penetrancia en HHT1 con mayor niimero de telangiectasias en este subtipo.

La mayoria de los estudios agrupan las telangiectasias en piel y mucosas como una unica
localizacion y el tnico que hemos encontrado que analiza estas localizaciones por separado es el
de Letteboer et al. (25), en el que la telangiectasias dérmicas son mas frecuentes en el subtipo 2,
y especifican la localizacion cara y dedos, con diferencia significativa respecto al subtipo 1.
Clinicamente puede no ser relevante, pero desde el punto de vista molecular puede resultar
interesante analizar la asociacion genética de cada localizacion por separado para asi estudiar
qué fase o fases de la angiogénesis o qué mediadores pueden estar implicados en la formacion
de las lesiones para afectar a una determinada localizacion. Los autores antes sefialados han
estudiado las localizaciones en su conjunto, sin encontrar diferencias entre ambos subtipos.
Nosotros hemos analizado sélo la localizacion ocular y hemos encontrado una asociacion entre
la conjuntiva y el gen de la endoglina. Sin embargo Letteboer et al. han encontrado que las
telangiectasias en dedos, que en nuestro estudio estan asociadas a la ocular, estdn asociadas al
gen ALK, lo que hace sospechar la presencia de alteraciones en algun mediador o en la cascada

de sefialamiento intracelular tisular-especifico.

Aunque en nuestro grupo de pacientes la frecuencia es similar entre los pacientes con
lesiones oculares en ambos subtipos de enfermedad (45,71% para HHT1 y 49,52% para HHT2),
la diferencia esta entre los que no tienen lesiones a este nivel, 28,71% en HHT1 y 65,35% en
HHT2. El tnico estudio que realiza regresion logistica es el de Lesca et al., no siendo

significativa como ya hemos comentado la asociacion. Harian falta estudios mas detallados para
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comprobar la asociacion de las telangiectasias con la mutacion genética en otros grupos

poblacionales.

Teniendo en cuenta nuestros datos, la presencia o ausencia de telangiectasias conjuntivales
puede ayudar a predecir el gen mutado en un paciente si tenemos en cuenta nuestros resultados,
de manera que los pacientes con telangiectasias conjuntivales tienen una probabilidad 2 veces
mayor de presentar mutaciones en el gen de la endoglina, y un 48% menos de posibilidades de
tener el gen ALK] mutado. De esta manera la presencia de telangiectasias en conjuntiva podria
ser indicativa para iniciar el estudio genético secuenciando primero el gen ENG, y en su

ausencia iniciar la secuenciacion con el gen ALK].

Por otro lado, esta asociacion también puede ayudar en la investigacion de la fisiopatologia
de la enfermedad, teniendo en cuenta que mutaciones en el gen de la endoglina predisponen a la
formacion de telangiectasias en la conjuntiva y en cambio mutaciones en ALK/ no. Habria que
esclarecer si dicha predisposicion se encuentra en el propio tejido, en algin punto del proceso
angiogénico o en los genes modificadores que se cree son responsables de la variabilidad

fenotipica de la enfermedad.

2.5.- ASOCIACION CON OTRAS MANIFESTACIONES DE LA ENFERMEDAD

En cuanto a las posibles asociaciones entre las manifestaciones sistémicas de la HHT y la
ocular no hemos encontrado publicado ningiin estudio de estas caracteristicas, por lo que este el

primero que estudia posibles asociaciones entre lesiones oculares y otros 6rganos.

2.5.1.- MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS

La localizacion de telangiectasias mucocutaneas mas frecuente en nuestro grupo de
pacientes, exceptuando las de la mucosa nasal, es la labial, seguido de la mucosa oral y dedos,
similar a las frecuencias de estudios previos (8, 24-26). La conjuntiva ocupa el 4° lugar en
nuestro estudio, lo que contrasta con otros que han incluido esta localizacion, como el de
Plauchu et al. (8) y Letteboer et al. (25) que, como hemos visto, presentan prevalencias de
afectacion conjuntival mucho mas bajas que en otros estudios en los que la exploracion la ha

realizado un oftalmoélogo.

Ademas los pacientes con afectacion ocular de nuestro estudio presentan con mayor

frecuencia telangiectasias en cara y dedos de manera significativa, asi como en Ia
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capilaroscopia, aunque la localizacion facial deja de serlo al ajustarlo por sexo y edad. Hay
también una asociacion significativa entre la afectacion ocular y el sangrado a nivel oral y nasal
(telangiectasias en la piel de la nariz, no epistaxis), de manera que los pacientes con lesiones
oculares presentan mayor probabilidad de sangrar en estas localizaciones. En principio esta
relacion no tiene relevancia clinica, ya que estas lesiones carecen de gravedad, pero al estar
asociadas con dos de las localizaciones mas frecuentes y dada la prevalencia de la afectacion
ocular y su asociacion con la presencia de telangiectasias en cara y dedos, seria interesante la
realizacién de un estudio para valorar incluir la localizacidén “conjuntiva” como una de las

tipicas en los criterios de Curagao.

Por otro lado, puede que las telangiectasias de la conjuntiva y las que aparecen en cara y
dedos compartan algiin mecanismo fisiopatolégico comun entre estos tejidos que puedan

explicar esta asociacidon y ayuden en futuras investigaciones.

2.5.2.- EPISTAXIS

Al analizar la asociacion entre la afectacion ocular y la epistaxis, el sintoma mas frecuente y
tipico de la enfermedad, asi como con las caracteristicas de ésta, vemos que la edad de inicio en
la aparicion de epistaxis es algo mayor en el grupo de los pacientes con lesiones oculares que,
aunque no sea significativo, estd en relacion con la progresion y agravamiento de los signos de
la enfermedad (20), asi como con la asociacion genética de lesiones conjuntivales a HHT1, que,
segun varios estudios presenta una edad de inicio mas temprana para las epistaxis en este
subtipo que en HHT2 (18, 23, 181, 182). Esto también esta de acuerdo con los resultados en la
relacion con la edad a la que se preciso del primer ingreso, el nimero de ingresos al afio y el
numero de transfusiones, aunque solo es significativa la diferencia entre afectacion y no para la
edad del primer ingreso. Sin embargo, es similar la edad con la se resolvid el episodio de
epistaxis con un primer taponamiento. Aqui pueden entrar otros factores distintos de la cuantia o
gravedad de ese episodio, como pueden ser la decision de realizar taponamiento en vez de
buscar otras alternativas, el conocimiento del diagnostico de la enfermedad de cara a decidir el

tratamiento o el sanitario que atendio y realizo el taponamiento.

La mayoria de los pacientes ha tenido episodios de epistaxis leve, y en este grupo hay
mayor numero de pacientes sin afectacion ocular. En los grupos en los que la severidad ha sido
moderada o grave aumenta el nimero de pacientes con lesiones oculares de manera progresiva.

Lo mismo ocurre con la asociacion con los criterios de Sadick para la epistaxis, pero en este
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caso es significativa la relacion entre la afectacion ocular y la intensidad grado II de epistaxis.
Parece que los pacientes que presentan afectacion ocular tienen mayor probabilidad de padecer
episodios de epistaxis de intensidad moderada.

La asociacion significativa con mas fuerza que hemos encontrado es para la relacion entre la
afectacion ocular y el grado IVa en las caracteristicas de las telangiectasias de la mucosa nasal,
que son las causantes de los sangrados nasales. Mas del doble de los pacientes cuyas
telangiectasias nasales estan en ese grupo presentan afectacién ocular. Sin embargo es mas
frecuente encontrar grados I, II y III, por lo que no podemos asociar el hecho de tener

telangiectasias a nivel ocular para determinar el grado de afectacion de la mucosa nasal.

Para la progresion, variaciones y numero de taponamientos no hemos encontrado

diferencias entre los grupos.

2.5.3.- AFECTACION GASTROINTESTINAL

Seguin nuestros resultados en cuanto a la relacion con el sangrado digestivo, no hay ninguna
asociacion significativa entre ninguna de las localizaciones del tracto digestivo con la afectacion
ocular, por lo que ésta no es valida como factor de sospecha diagndstica de lesiones sangrantes a
este nivel. Tampoco hemos encontrado asociacién entre la presencia de telangiectasias
conjuntivales y las pruebas de deteccion de telangiectasias a nivel gastrointestinal, por lo que la
exploracion ocular no nos sirve como indicador de telangiectasias en el tubo digestivo. Esta
falta de asociacion tampoco tiene justificacion genética, ya que incluso en los estudios que
analizan la correlacion genotipo-fenotipo hay discordancias. El unico que asocia el sangrado
gastrointestinal con el subtipo 1, que es con el que estdn asociadas las lesiones oculares de
nuestro estudio, es Kjeldsen et al. (183). En su estudio los pacientes con subtipo 1 presentan con
mas frecuencia historia de sangrado gastrointestinal, asi como mayor severidad en dicho
sintoma. Sin embargo Sabba et al. (181) no encuentran diferencias entre los dos subtipos y en
los trabajos de Berg et al. (23) y Bayrak-Toydemir et al. (18) aunque es mas frecuente el
antecedente de sangrado intestinal entre los pacientes con HHT2, esta diferencia no es
significativa. Lesca et al. (182) si encuentran mayor frecuencia de sangrado gastrointestinal

entre los pacientes con subtipo HHT2 de manera significativa.
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2.5.4.- AFECTACION PULMONAR

En cuanto a las pruebas de deteccion y gradacion de MAV en pulmones hemos encontrado
asociaciones significativas para las pruebas de ecocardiograma y angiografia pulmonar. Esta
asociacion es significativa para el grado 4 de ecocardiograma con burbujas, pero el hecho de
encontrar lesiones oculares no sirve para predecir las MAVp, ya que la mayoria de los pacientes
presenta grados 0, 1 y 2 en dicha prueba. Al analizar la asociacion agrupando los grados del
ecocardiograma en no tratables (1 y 2) y tratables ( 3 y 4), la asociacion es significativa para el
segundo grupo después de ajustar la OR por sexo y edad. En cambio, en el caso de la
angiografia pulmonar, la mayoria de los pacientes con lesiones oculares presenta esta prueba
patologica, por lo que la exploracion oftalmoldgica tampoco es de utilidad clinica, ya que son
pacientes que van a ser ya tratados. Ademas el nimero de pacientes es muy bajo, y dado el
resto de resultados obtenidos de este estudio, no consideramos necesario la exploracion
oftalmologica previa, ya que no va a variar la actitud diagndstica ni terapéutica y los protocolos

de deteccion y actuacion en cuanto a la afectacion pulmonar estan ya establecidos.

En cuanto a la justificacion de esta asociacion, se debe a que la MAVp estan asociadas al
tipo HHT1, como demuestran todos los estudios (18, 20, 23, 55, 181-183). Al igual que ocurre
con las telangiectasias de localizacion facial y dedos, habria que buscar un nexo fisiopatologico

comun entre estas localizaciones que explique estas asociaciones.

2.5.5.- AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En cuanto a la afectacion del SNC, no hemos encontrado asociacion significativa entre las
lesiones oculares con hemorragias a nivel cerebral, ni con las pruebas de deteccion de MAVc,
tanto en la RMN como en TC craneal, por lo que la exploracion oftalmologica no nos sirve
como predictor de lesiones de HHT a este nivel.

Hay estudios que encuentran mas afectacion del SNC en el subtipo HHT1 de manera
significativa, como Bayrak-Toydemir et al. (18) y Sabba et al. (181). Aunque Lesca et al. (182)
y Berg et al. (23) también encuentran una frecuencia de afectacion en el SNC mayor para HHT1
que 2, esta diferencia no es significativa. Al contrario de lo que ocurre con la afectacion
pulmonar, nosotros no hemos encontrado asociacion entre las lesiones del SNC y las
conjuntivales que puedan apoyar la relacion entre dicha afectacion y mutacion en el gen de la

endoglina.
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2.5.6.- AFECTACION HEPATICA Y GENITOURINARIA

Tampoco hemos encontrado asociacion entre la presencia de telangiectasias conjuntivales y
las pruebas de deteccion de MAV hepaticas, por lo que tampoco nos sirven de predictor de

lesiones a este nivel.

La asociacion protectora que parecen tener las lesiones oculares para los niveles altos de
bilirrubina pierde fuerza al ser ajustada por edad y sexo. Una razén que podria justificarlo seria
la asociacion con lesiones hepaticas, pero como hemos visto, no hemos encontrado dicha
asociacion entre afectacion ocular y hepatica. Si podria estar justificado por la asociacion con la
mutacion genética, ya que parece que las malformaciones hepaticas estan mas asociadas al
subtipo HHT2. Bayrak-Toydemir et al. (18) y Sabba et al. (181) encuentran mas afectacion
hepatica en los pacientes con HHT2 con diferencia significativa respecto a HHT 1. En el estudio
de Lesca et al. (182) y Bossler et al. (55) los pacientes HHT2 también presentan mayor
frecuencia de malformaciones hepaticas, pero sin significacion estadistica. Como hemos visto
en nuestro estudio hay una asociacion negativa entre la afectacion ocular y la mutacion en
ALK, por lo que los pacientes con telangiectasias conjuntivales, al tener menos probabilidades
de presentar este gen mutado, también tendrian menos posibilidades de padecer afectacion

hepatica.

2.6.- AFECTACION OCULAR Y CRITERIOS DE CURACAO

Al analizar la asociacion entre afectacion ocular y los criterios de Curagao, tampoco hemos
encontrado asociaciones. Como hemos visto, las telangiectasias oculares estan relacionadas con
las faciales y las de los dedos, pero no con el conjunto de telangiectasias tipicas que se
consideran en los criterios diagnosticos. Tampoco hay una relacion con la epistaxis, ya que es la
manifestacion mas frecuente, tanto en afectados como no. En cuanto a las lesiones viscerales,
hemos visto que debido a la asociacion genética, hay una relacion entre las telangiectasias
conjuntivales y las pruebas de deteccion de MAVp, pero no si consideramos el conjunto de
lesiones viscerales que consideran los criterios de Curacao. Por otro lado, todos los pacientes de
nuestro estudio menos 1 cumplen el niumero de criterios necesarios para el diagnostico, debido a
que ya son pacientes con diagnostico confirmado, y la mayoria cumple 4 criterios. Las presencia

de telangiectasias conjuntivales tampoco esta asociada al nimero de criterios cumplidos.

El tnico estudio que ha analizado la posible asociacion entre la presencia de lesiones

oculares y los criterios de Curacao es el de Geisthoff et al. S6lo aportan el porcentaje de
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pacientes que cumplen el 3° criterio, afectacion visceral, que es similar para los pacientes con
telangiectasias conjuntivales, 39%, y sin ellas, 41%. Entre nuestro pacientes, aunque también
similar, contrasta el dato que la mayoria de ellos, tanto con lesiones oculares como sin ellas,
cumplen este criterio, siendo positivo el doble que el de Geisthoff et al., 79,05% de afectados y
73,27% de no afectados. Bossler et al. (55) analizan la asociacion de los criterios de Curagao y
el niamero de criterios cumplidos en funcion de la mutacién genética, no encontrando
diferencias entre ambos subtipos de enfermedad, HHT1 y HHT2, por lo que tampoco la
asociacion con la mutacion del gen endoglina y las telangiectasias conjuntivales tiene relacion

con los criterios.

2.7.- OTRAS ASOCIACIONES

No hemos encontrado asociaciones para el resto de variables analizadas: antecedentes
personales, exploracion fisica, analisis de sangre, y valoracion de las escalas de vida, por lo que
la afectacion ocular no nos sirve como indicador de sospecha ni valoracion de ninguno de estos

parametros.

3.- PROPUESTAS DE FUTURO

Como ha quedado reflejado en este trabajo, al igual que en el resto, la localizacion mas
frecuente de malformaciones vasculares en el ojo es la conjuntiva. Llama la atencion que con la
rica vascularizacion que tiene el globo ocular y anejos, siendo la coroides la parte mas
vascularizada, no hayamos encontrado lesiones en otras localizaciones que no sean la
conjuntiva. También, que del 1,12% de prevalencia de afectacion retiniana no hayamos
encontrado ninglin paciente con este tipo de lesiones. En los tltimos afios se estan desarrollando
técnicas diagnosticas avanzadas que permiten explorar la retina de manera muy detallada, como
la OCT, quedando la AFG, que es una prueba invasiva, relegada a casos concretos. Una nueva
modalidad de OCT, la angiografica, permite estudiar con detalle la vascularizacion de la retina e
incluso la coroides, sin necesidad de administrar contraste y de una manera rapida y comoda
tanto para el paciente como para el explorador. Seria una técnica ideal para completar este

estudio y poder valorar con mas precision la presencia de lesiones retinianas.

En cuanto a otras posibilidades ya hemos comentado el interés de incluir la conjuntiva como
localizacion frecuente en los criterios de Curagao, pero eso también significaria incluir la
exploracion oftalmolédgica dentro de los protocolos de HHT, dada la diferencia de prevalencias

entre la valoracion de un especialista y otro facultativo.
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Discusion

Algunos de los estudios han propuesto posibles asociaciones clinicas con otras patologias
que afectan al ojo en la que estan implicados moléculas comunes, como el TGF-B, en el
glaucoma, pelicula lagrimal y alteraciones del EPR. Aunque nosotros no hemos visto una mayor
prevalencia de estas lesiones, al no estar incluido entre los objetivos del estudio, se requieren de

otros mas detallados para comprobarlo.

Por altimo, lo que nos resulta mas interesante es el hecho de la predileccion que tienen estas
lesiones por determinados Organos, y dentro del ojo por la conjuntiva y no por otras
localizaciones mas vascularizadas como la coroides, por lo que esperamos que este trabajo sirva
de ayuda en futuros proyectos que intenten esclarecer las moléculas o vias de sefalizacion

implicadas en esta predileccion érgano-especifica.
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PRIMERA

La prevalencia de afectacion ocular en la HHT en pacientes espaiioles es de 50,97%.

SEGUNDA
No hay diferencias en cuanto al sexo para la afectacion ocular en la HHT. Los pacientes con

lesiones oculares presentan mayor edad media, no habiendo diferencias por grupos de edad.

TERCERA
El tipo de lesion ocular que presentan los pacientes con HHT son telangiectasias

conjuntivales con baja tasa de sintomas. No hemos encontrado ninguna lesion a nivel retiniano.

CUARTA

Las lesiones oculares en la poblacion HHT espaiiola estan asociadas a mutaciones en el gen
de la endoglina y en el ALKI. Asi, el gen de la endoglina aumenta el riesgo de presentar
lesiones oculares, mientras que ser portador del gen ALK] mutado disminuye dicho riesgo. De
esta manera la presencia de telangiectasias en conjuntiva podria ser indicativa para iniciar el
estudio genético secuenciando primero el gen ENG, y en su ausencia iniciar la secuenciacion

con el gen ALK].

QUINTA
La presencia de lesiones oculares incrementa la prevalencia de presentar telangiectasias en
dedos. Igualmente, se asocian a la posibilidad de presentar un resultado positivo en la
capilaroscopia. En relacion a la asociacion de la afectacion ocular con sangrados en otras
localizaciones distintas de la epistaxis, se ha encontrado significacion con el sangrado de las

lesiones a nivel oral y de la piel de la nariz.

SEXTA
La presencia de lesiones oculares incrementa la prevalencia de padecer una intensidad de la

epistaxis de grado II de intensidad segln criterios de Sadick respecto al grado L.

SEPTIMA
Los pacientes con MAVp susceptibles de tratamiento presentan mayores tasas de afectacion
ocular, pero esta no sirve de indicador para la valoracion de sospecha de MAVp ni de su

tratamiento.
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OCTAVA

No se ha observado una asociacion significativa entre la presencia de malformaciones
vasculares en el tubo digestivo, higado, SNC y la afectacion ocular. Tampoco se ha encontrado
asociacion entre los antecedentes personales, exploracion fisica, analisis de sangre, valoracion

de las escalas de vida y afectacion ocular.

NOVENA
Las lesiones oculares en la HHT carecen de gravedad y su presencia no sirve como
parametro de valoracion clinica de los pacientes con HHT, por lo que no es necesaria la

exploracion oftalmoloégica de rutina en estos pacientes.
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