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Abreviaturas

ADN acido desoxirribonucleico
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Introduccién

1. INTRODUCCION

La Telangiectasia hemorragica hereditaria (Hereditary hemorrhagic
telangiectasia (HHT) 6 enfermedad de Rendu Osler Weber (CIE9 448.0 / CIE10
178.0 / ORPHA774) es una enfermedad genética con herencia autosémica
dominante no ligada al sexo, caracterizada por la apariciébn de estructuras
vasculares andmalas denominadas telangiectasias si son de pequefio tamafio
o malformaciones arteriovenosas (MAV) si son complejas o de mayor tamafo.
Estas anomalias vasculares pueden asentar en cualquier 6rgano de la
economia y son responsables de la morbimortalidad asociada a esta
enfermedad. No todos los pacientes presentan la misma clinica aun
perteneciendo a la misma familia (penetrancia variable). Los sintomas suelen
aparecer de forma gradual y entre otros factores estan influenciados por la
edad, el sexo y el genotipo. La epistaxis es la manifestacion clinica mas
frecuente (hasta el 96% de los pacientes pueden presentar sangrados nasales)
y es generalmente la primera en aparecer [1]. La HHT esté incluida dentro de
las enfermedades raras o minoritarias ya que su prevalencia media se estima
en torno a 1:5000-1:8000 [2], constituyendo aun una patologia
infradiagnosticada [3], con una morbimortalidad importante [4] y sin tratamiento

curativo definitivo.

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA

Tras la descripcién de los que se pueden considerar los primeros casos en
1864 y 1865 por Henry Gawen Sutton [5]) y Benjamin Guy Babington [6], lo que
hoy conocemos como HHT fue considerada inicialmente como un tipo de
hemofilia con telangiectasias mucocutaneas [7] hasta que Henri Rendu en
1986 la reconocié como una enfermedad con entidad propia. Rendu describid
el caso de un paciente varén de 52 afios de edad que presentaba epistaxis de
repeticion, telangiectasias mucocutaneas e historia familiar asociada y postulo
una alteracion en la pared de los capilares como posible mecanismo etiol6gico
[8]. Entre 1901 y 1907 William Bart Osler [9,10] y Frederick Parkes Weber [11]
publican las primeras series de casos (fig. 1). En 1909 Frederic Hanes,
discipulo de Osler, introduce el nombre de Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (fig. 2) [12].
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Figura 1. De izquierda a derecha: Henri Rendu (1844-1902), francés, Profesor de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Paris; William Osler (1849-1919) canadiense, primer Profesor
de Medicina de la Universidad Johns Hopkins y Frederick Weber (1863-1962) inglés, clinico y
patélogo.
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MULTIPLE HEREDITARY TELANGIECTASES CAUSING HEMORRHAGE
(HEREDITARY HEMORRHAGIC TELANGIECTASIA).

By FeeEnerio M, Hawes, M. 1,
Beridend Howso Ofcer, Jokns Hepiing Horpiial,

Figura 2. Primera referencia en 1909 a la Telangiectasia hemorragica hereditaria con la
nomenclatura actual por Frederic Hanes (1883-1946), discipulo de Wiliam Osler y
posteriormente Profesor de la Facultad de Medicina de Duke (EEUU).

Considerada inicialmente como una entidad “benigna” asociada a la presencia
de epistaxis, esta situacidon cambia a partir de 1940 cuando se comienzan a
describir malformaciones arteriovenosas en drganos internos sobre todo a nivel
pulmonar, cerebral y hepatico [13] que pueden llegar a producir el fallecimiento
del paciente.

En 1985, el Dr. Bruce Jacobson, bioguimico de la Universidad de
Massachusetts, paciente de HHT, impulso el registro de la primera fundacién
internacional, que se consolida en los afios posteriores gracias al trabajo

conjunto con el Dr. Robert White (radiélogo intervencionista del Johns Hopkins
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Hospital), promoviendo entre otras la creacién en todo el mundo de 34 centros
de excelencia para el manejo de la enfermedad que combinan el trabajo de
clinicos y de investigadores béasicos. La HHT Foundation Inc. (www.hht.org)
con sede en Monkton (Maryland, EEUU) pas6 a ser una entidad global con los
estatutos actuales en el afio 1995.

En el aflo 2000, liderado por la Dra. Claire Shovlin y tras el trabajo de un grupo
de expertos que comenzd en la reunién cientifica de HHT celebrada en
Curacao (Antillas holandesas), se public6 un documento de consenso que
define los criterios clinicos para la enfermedad (epistaxis, telangiectasias,
agregacion familiar dominante y afectacion de organos internos), siendo

preciso la presencia de 3 0 4 criterios para el diagndstico [14] (tabla 1).

Tabla 1. Criterios clinicos de Curagao.

EPISTAXIS Espontaneas y recurrentes

Mdltiples y en localizaciones caracteristicas (labios, cavidad

TELANGIECTASIAS .
oral, dedos, nariz)

CUTANEO-MUCOSAS

Historia familiar o un pariente en primer grado con HHT (los
HERENCIA FAMILIAR parientes afectos deberan presentar al menos dos de los
AUTOSOMICA DOMINANTE sintomas resefiados)

Malformaciones arteriovenosas: pulmonares, hepaticas,
LESIONES VISCERALES cerebrales o espinales o
Telangiectasias: en tracto gastrointestinal

3y 4 criterios: diagnéstico seguro; 2 criterios: diagndstico probable; 1 criterio: diagndstico incierto

En el afio 2006 la iniciativa de la Dra. Marie Faughnan propici6 la celebracion
en Toronto (Canada) de una reunion de 33 expertos internacionales (fig. 3) que
concluyé con el desarrollo de las primeras guias de consenso para el

0 y manejo de la HHT, publicadas en el afio 2011 [15].

diagnéstic

o

Figura 3. Participantes internacionales guias de manejo de la HHT (Toronto, Canada 2006).
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En Espafa, el principal grupo de investigacion basica para HHT, es el liderado
por Luisa M2 Botella y Carmelo Bernabéu en el Centro de Investigaciones
Biol6gicas de Madrid (CIB.CSIC), con una importante trayectoria en el estudio
de las bases moleculares de la enfermedad, desarrollo de modelos tedricos y
ensayos farmacologicos desde los afios 80. Posteriormente en 2002 se
incorpora la unidad clinica del Hospital Sierrallana, Unica reconocida hasta el
momento por la HHT Foundation Inc. en Espafa y finalmente en 2003 se crea
la Asociacion HHT Espafa de pacientes que presta sus servicios de difusion,
informacion y apoyo a la labor clinica y de investigacion asi como a los
pacientes y familiares de HHT en nuestro pais y en el area iberoamericana

(www.asociacionhht.org). En la actualidad se estd en tramite de creacién de

una red de unidades de especializacion en HHT en varios hospitales

nacionales.

1.2 PREVALENCIA

De acuerdo con las mas recientes revisiones (tabla 2), se estima que la
prevalencia media a nivel mundial es de 1:5000-8000 personas [2],
calculandose de este modo que en Espafia puede haber unos 5750 pacientes y
en Europa unos 62500 [22] , aunque debido al efecto fundador (generacion de
una nueva poblacion cerrada a partir de un niumero escaso de individuos),
existen poblaciones aisladas donde el indice es superior (Jura en Francia, Isla
de Funen en Dinamarca y Antillas holandesas) [16].

El estudio mas detallado sobre prevalencia de HHT se presentd en 1989 por
Plauchu H et al. [17] como resultado de una investigacion sobre poblacion
francesa estudiando los diferentes departamentos del pais a través de un
cuestionario remitido a profesionales clinicos. A través de ello se llegé a la
conclusion de que la prevalencia es de 1:8000 de media en Francia. Este
mismo estudio reveld la existencia de areas de concentracion de casos en
algunos departamentos como Alto Jura con 1:2351 afectos.

Otras areas de alta concentracién de casos, ya sea por aislamiento poblacional
o por efecto fundador, son la region de Akita en el norte de Japdén (1:5000-
8000) [18] y el condado de Fyn en Dinamarca (1:1641 a 1:7246) [4].
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El lugar con mas alta prevalencia a nivel mundial se localiza entre la poblacién

afro-caribefia de las Antillas Holandesas, con 1:200 en Curagao y 1:1331 en

Bonaire (muy inferiores ambas al indice de 1:2000 que define a una

enfermedad como rara) [19] (fig. 4). En un articulo publicado en 1997 y que

estudio 15 familias de Cantabria, se hizo una estimacién de prevalencia de

1:12200 [20].

Tabla 2. Prevalencia de la HHT segun area geogréafica.

AREA GEOGRAFICA
Estimacion mundial
Estimacion Europa
Francia
Inglaterra
Dinamarca
Dinamarca (Funen)
Cantabria
Noruega
Holanda
Alemania
Italia
USA
Japon
Antillas holandesas

Irlanda

PREVALENCIA
1/5.000-8.000

1/5.000-8.000

1/8.345

1/9.400

1/5.000-8.000

1/3.500

Minimo 1/12.200

1/8.000

1/5.000-10.000

1/10.000

1/3.500-5.000

1/10.000

1/5.000-8.000

1/1.331

1/2.500-8.000

ANO
2009
1994
1989
2014
2003
1999
1997
2011
2005
2007
2002
2004
2002
1993

2011

AUTOR
Govani F et al [2]

Schoen Fj et al [21]
Plauchu H et al [17]
Donaldson JW et al [26]
Begbie ME et al [13]
Kjeldsen AD et al [4]
Morales C et al [20]
Dheyauldeen S et al [27]
Letteboer TJ et al [22]
Geisthoff UW et al [23]
Sabba C et al [24]
Guttmacher AE et al [25]
Dakeishi M et al [18]
Jessurun GA et al [19]

Ni Bhuachalla et al [28]

Holanda).

Figura 4.

Escultura de paciente con HHT en las Antillas
Holandesas (imagen cedida por cortesia del Dr. Hans
Jurgen Mager. Hospital St Antonius. Nieuweigen.
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1.3 BASES MOLECULARES DE LA ENFERMEDAD

1.3.1 Vasculogénesis, angiogénesis y remodelado vascular

El desarrollo de un adecuado sistema vascular compuesto por arterias, venas y
capilares, es esencial para asegurar la supervivencia de todo individuo a través
de sus funciones de distribucion de oxigeno y nutrientes, recogida de desechos
para eliminacion, participacion en la respuesta inflamatoria ante agresiones,
reparacion y mantenimiento de la homeostasis corporal. La formacion de vasos

sanguineos depende de dos procesos: la vasculogénesis y la angiogénesis [29]
(fig. 5).

VASCULOGENESIS
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Figura 5. Vasculogénesis. 1) Migracion y asociacion de hemangioblastos. 2) Formacion de
islotes con precursores hematopoyéticos en interior y angioblastos periféricos. 3) Diferenciacion
de angioblastos a células endoteliales, formacion del lumen mediante uniones entre células
endoteliales y asociacion de pericitos al exterior. Angiogénesis. 4) Estimulos angiogénicos
actlan sobre la vasculatura preexistente. 5) El plexo vascular primitivo se extiende (en este
ejemplo ramifica) a través de la migracion de células endoteliales y el reclutamiento de células
mesenquimales que se diferencian a células de musculo liso o a pericitos. (Modificado de
Chinoy MR. Frontiers in Bioscience 2003;8:392-415).

La vasculogénesis es la primera fase del desarrollo vascular donde se produce
la formacion de los vasos sanguineos durante el periodo embrionario [30] a
partir de hemangioblastos (células progenitoras del mesodermo) que se

diferencian en células endoteliales y en precursores de células
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hematopoyéticas. Tras una primera fase de formacién de islotes de
hemangioblastos, se produce el primer esbozo de red primitiva vascular que
tras la proliferacion, migracion, asociacion y diferenciacion de las células
primitivas, dara lugar a una lamina basal rodeada externamente por pericitos,
tapizada internamente por células endoteliales y ocupada en el interior por
células hematopoyéticas [31]. La vasculogénesis en ocasiones puede ocurrir
también en organismos adultos, dependiente de células endoteliales
progenitoras circulantes [32]. En esta fase del desarrollo vascular estan
implicados varios factores humorales y citoquinas como el VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular) y el TGF-B (factor de crecimiento transformante
tipo beta) [33].

La angiogénesis es el crecimiento de nuevos vasos sanguineos desde otros
preexistentes, mecanismo imprescindible para el desarrollo organico y
crecimiento tanto en la fase embrionaria post-vasculogénesis como en
organismos adultos en los que en ciertas condiciones se precisan aportes
extraordinarios de oxigeno o nutrientes (reproduccion, procesos fisioldgicos de
reparacion tisular y crecimiento) [34]. Sin embargo la angiogénesis puede
suponer también un importante factor en el desarrollo de patologias como
tumores, retinopatias, artritis, psoriasis, hipertensién pulmonar primaria y
malformaciones vasculares [35]. Este proceso de neovascularizacion que tiene
dos tipos, uno denominado ramificante o germinativo y el otro no ramificante,
ocurre en una serie de pasos definidos (fig. 6). En una primera fase se generan
estimulos angiogénicos desencadenados por distress (por ejemplo crecimiento
organico, ejercicio, reparacion de heridas o desarrollo de tumores). Entre estos
estimulos estan el cambio en las caracteristicas del flujo sanguineo [36], la
hipoxia [37], procesos inflamatorios [38] y la produccion de citoquinas de la
familia VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el factor de crecimiento
placentario PIGF), implicadas en la primera fase de crecimiento capilar y que
se han convertido en diana terapéutica en multiples ensayos antitumorales y
reguladores de procesos angiogénicos [39]. En una segunda fase estaria el
desarrollo de nuevos brotes vasculares que precisa de la actuaciéon de
proteasas que favorezcan la migracién celular mediante la eliminacion de
barreras y posteriormente en tercer lugar, la elongacion y ramificacién gracias a

la migracion de células endoteliales inducida por VEGF [40]. En una cuarta fase
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se produce la formacion del lumen (tubulogénesis) y anastomosis entre
capilares y finalmente la estabilizacién, en la cual se incorporan células murales
0 pericitos para mantener la estructura del nuevo vaso.

La angiogénesis no ramificante ocurre cuando se forman nuevos vasos pero
por biparticion de vasos preexistentes o por fusion. Este mecanismo parece

que es el mas implicado en el caso de sobreexpresion de VEGF [41].

ANGIOGENESIS 3. RAMIFICADO ¥
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Figura 6. Fases del proceso de angiogénesis. (Modificado de Logsdon EA et al [34]).

El remodelado vascular es un proceso activo, habitualmente adaptativo frente a
situaciones de inflamacién, hipertension arterial o necesidades de reparacion,
en el cual se modifica estructuralmente la pared vascular involucrando
crecimiento, muerte, proliferacion y migracion celular ademas de produccién o
degradacion de sustancias de la matriz extracelular, todo ello regulado por la
interaccion de factores de crecimiento, sustancias vasoactivas y estimulos
hemodindmicos. La capa media de las arterias estda compuesta por células
musculares lisas inmersas en una matriz extracelular de tejido conectivo,
coldgeno y glicoproteinas; ésta matriz es la responsable principal de las
propiedades mecanicas de la pared vascular, determinando su comportamiento

elastico. EI musculo liso por otro lado, le confiere el comportamiento viscoso.

10
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En las arterias predomina la matriz mientras que en las arteriolas el musculo
liso vascular es el mayor componente.

El remodelado puede ser externo si aumenta la luz del vaso o interno si
disminuye; igualmente se puede clasificar en hipertrofico (cuando hay
crecimiento de luz del vaso y de la capa media), eutrofico si se mantiene
constante el tamafio de la media e hipotréfico si disminuye el tamafio de la
misma. En la remodelacion hipertrofica, los principales factores asociados con
la proliferacion de células musculares lisas son la presion arterial, los estimulos
nerviosos simpaticos, factores humorales estimulantes (TGF-B [42],
angiotensina, aldosterona), factores humorales inhibitorios de la proliferaciéon

(6xido nitrico) y factores genéticos.

1.3.2 Estructura de los vasos sanguineos

Los vasos sanguineos son de tres tipos: arterias, capilares y venas (fig. 7). Las
arterias tienen como funcién el transporte de la sangre hacia los tejidos en
donde tras ir disminuyendo de tamafio y convertirse en arteriolas, a travées de
los capilares se producira el intercambio bidireccional de oxigeno, nutrientes y
desechos. Finalmente, la sangre desaturada y con desechos metabdlicos sera
recogida por las vénulas que posteriormente pasaran a ser venas de mayor
tamafio, cerrando el circuito de circulacion sistémico. En el circuito pulmonar la
sangre desaturada es transportada por las arterias pulmonares a los pulmones
donde tras ser oxigenada retorna al corazon izquierdo por las venas
pulmonares. La pared vascular es un 6rgano activo compuesto por células
endoteliales, células de mausculo liso, fibroblastos y matriz extracelular (no
celular). Las arterias y las venas se desarrollan creciendo concéntricamente y
mediante remodelacion vascular mientras que los capilares se expanden

mediante angiogénesis. Todos los vasos estan formados por:

1) Tdnica intima, la mas interna, compuesta por una monocapa de células
endoteliales fuertemente unidas entre si, la membrana basal (compuesta
de laminina, colageno tipo 1V, proteoglicanos y heparan sulfato) y una capa
subendotelial de tejido conectivo laxo (que en arterias y arteriolas presenta
abundancia en laminas elasticas que conforman la membrana elastica

interna). El endotelio tiene como funciones el actuar como barrera con

11
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2)

3)

permeabilidad selectiva para moléculas y agua, modular el flujo sanguineo
y la resistencia vascular, sintetizar hormonas, sustancias anticoagulantes y
antitrombdgenas y modificar lipoproteinas. La fisiologia vascular depende
del correcto funcionamiento endotelial y su disfuncién puede ser causa de
patologias como la ceguera asociada a diabetes, el sindrome hemolitico
urémico, la purpura trombotica trombocitopénica, la arteriosclerosis y la
hipertension arterial entre otras, ademas de contribuir al mal pronéstico del
cancer.

Tdnica media, formada por células de muasculo liso en capas
circunferenciales (esta capa es mas gruesa en arterias y esta limitada por
una membrana elastica externa formada también por fibras elasticas)
Tanica adventicia, compuesta por fibroblastos y colageno, parece tener un
importante papel en la fisiologia vascular y en la regulacion de la funcién
del 6xido nitrico [43]. Aqui ademas hay pequefios vasos que nutren al
principal (vasa vasorum) y nervios que controlan el funcionamiento del

tejido muscular liso (nervi vascularis).

Endotelio
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Figura 7. Estructura de los vasos sanguineos.

Mientras que las arterias al tener que soportar una mayor presién sanguinea

poseen en su pared multiples capas concéntricas de células musculares lisas,

colageno y elastina, las venas tienen una cantidad inferior de musculo liso,

presentando ademas las de mayor calibre valvulas para prevenir el reflujo
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sanguineo. Los capilares por su parte simplemente poseen una capa de células
endoteliales y su membrana basal y tienen una luz tan estrecha que

Unicamente permiten el paso de un eritrocito a la vez.

1.3.3 Transmision y alteraciones genéticas

La HHT es una enfermedad genética que se transmite con herencia
autosomica dominante, es decir cada descendiente en primer grado de un
afecto tiene el 50% de posibilidades de heredar el rasgo.

Hasta el momento se han identificado tres genes implicados en el desarrollo de
la enfermedad (tabla 3). El primer descrito fue el gen ENG, localizado en el
cromosoma 9 (9933-g34) que codifica la proteina endoglina; mutaciones en
este gen dan lugar a la HHT tipo 1 [44-46]. La endoglina es una glicoproteina
homodimérica transmembrana tipo | con un tamafo de 180 KDa. que contiene
15 exones, 12 de ellos en el dominio extracelular, y que se expresa sobretodo
en células endoteliales (en mayor cantidad si se esta produciendo angiogénesis
activa o hay una lesion) pero también en el proceso de diferenciacion de
monocitos a macréfagos [47], fibroblastos y células musculares lisas
vasculares. La endoglina juega un papel crucial en la vasculogénesis y en la
diferenciacion arterial y venosa en embriones, asi como en la angiogénesis y la
neovascularizacion y remodelado en el adulto.

En la HHT tipo 2 , la mutacion se encuentra en el gen ACVRL1, que codifica la
proteina ALK1 (activin receptor-like kinase 1), en concreto en la region 12q11-
gl4 del cromosoma 12 [48,49]. La ALK1 contiene 10 exones y se expresa
fundamentalmente en células endoteliales, aunque también en células
mesenquimales y macréfagos [47], y forma parte de una familia de receptores
transmembrana tipo |, serina/treonina quinasas, actuando mediante una familia
de coactivadores, las proteinas Smad [50,51]. En células endoteliales el
receptor tipo | ALK1, se expresa en combinacién con ALK5 (otro receptor tipo
), considerandose que la activacion de uno u otro tipo de receptor activa
respuestas antagonicas en la cascada. ALK1 es asi también responsable de
parte de los eventos que ocurren durante la activacion de la angiogénesis.

Si se realiza el estudio genético mediante técnicas de secuenciacion clasica
(amplificacion del ADN de exones y zonas de intrones flanqueantes mediante

técnicas de PCR), alrededor del 80% de los pacientes con criterios clinicos de
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Curacao para HHT presentan una mutacion en ENG 6 en ACVRL1 [52,53]. Si
se emplean métodos adicionales como MLPA (mdltiplex ligadura dependiente
de la sonda de amplificacion), para la deteccién de delecciones o duplicaciones
de gran tamafio ese porcentaje puede aumentar hasta el 90% [54,55].

Un 2% de pacientes presentan un sindrome combinado de HHT y poliposis
juvenil hereditaria (JPHT). En este caso la mutacion se presenta en el gen
SMAD4 localizado en el cromosoma 18 [56]. Este grupo de pacientes presenta
rasgos fenotipicos de HHT vy alto riesgo de aparicion de tumores malignos en el
tracto gastrointestinal en edades precoces [57].

Se han identificado por técnicas de mapeo al menos otros dos locus, uno
localizado en el cromosoma 5 [58] y otro en el 7 [59], potencialmente
implicados en la génesis de la enfermedad, aunque todavia no se han
identificado los genes causantes.

Recientemente se ha descrito un nuevo sindrome (sindrome de
SMCMA) con

fenotipo similar al de la HHT, causado por mutaciones en el gen de BMP9

malformaciones capilares-malformaciones arteriovenosas:

(bone morphogenetic protein 9) [60]. EI BMP9 es un factor de crecimiento de la
familia TGF-B que se fija directamente con gran afinidad a ALK1 y endoglina
manteniendo la estabilidad del endotelio [61]. De igual modo parece que
miembros de la familia BMP, en concreto el BMPR2 (bone morphogenetic
protein receptor type 2) y ALK1l estan implicados en la génesis de la
hipertension pulmonar primaria [62], rasgo observado en un porcentaje

relevante de pacientes con HHT sobretodo tipo 2 [63].

Tabla 3. Genes implicados en HHT.

HHT OMIM CROMOSOMA GEN PROTEINA
HHT 1 #187300 9 ENG endoglina
HHT 2 #600376 12 ACVRL1 ALK1
HTJP #175050 18 MADHA4 Smad 4
HHT 3? 5
HHT 4? 7
SMCMA 14 BMP9 (GDF2) BMP9

En global las mutaciones en ENG son mas frecuentes que en ACVRL1 (61%
frente a 37%), mientras que las mutaciones en MADH4 ocurren en un 2% de

casos. Parece existir una variabilidad geografica con prevalencia de HHT tipo 1

14
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en Norteamérica, paises anglosajones y del norte europeo mientras que la
HHT tipo 2 es méas habitual en la zona mediterrdnea y sudamericana
[2,21,25,64]. Considerando la relacion genotipo-fenotipo, los pacientes con
HHT tipo 1 parecen tener mas riesgo de presentar malformaciones vasculares
a nivel pulmonar y en el sistema nervioso central mientras que los pacientes
con HHT tipo 2 tienen mayores tasas de afectacion hepética y de tracto
gastrointestinal [65,66]. Hasta el momento se han descrito 523 mutaciones en
ENG y 375 en ACVRL1, segun se recoge en la base de datos HHT
internacional (fig. 8), gestionada por la Universidad de Utah (Arup Laboratories:
arup.utah.edu/database/HHT/). No existen mutaciones comunes y la mayoria
de familias tienen su propia alteracion, lo cual dificulta la realizacion de estudios
genéticos.

Variant Classification

Variant Types

Deleticn |

Large Dieletion
Large Duplication
Insertion |0
Intronic

Pathogenic

Missense
Monsense
Silent

B Unclassified

Uncertain

Splice Defect
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Number of Variants ENG
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Silent Uncertain z ..T:ﬁ-nclassiﬁe-d
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Number of Variants ACVRL_I

Figura 8. Tipos de mutaciones en ENG y ACVRL1 y su clasificacion (modificado de HHT
database).
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Todos estos genes tienen en comun el estar implicados en la cascada de
sefalizacion extracelular-intracelular de la superfamilia TGF-B, formada por
mas de 40 citoquinas (entre ellos tres isoformas: TGF-B1, TGF-B2 y TGF-33,
cinco activinas, 16 proteinas morfogenéticas del hueso, la hormona anti
Miulleriana y proteinas osteogénicas, nodales y miostatinas) [67-70]. Todas
ellas estan implicadas en multiples efectos bioldégicos como la regulacion de la
proliferacion celular, diferenciacion, migracion y formacion de la matriz
extracelular, mantenimiento de la homeostasis del tejido y reparacion en el
adulto. La mayoria de estas citoquinas se secretan en forma de dimeros
inactivos latentes que precisan de protedlisis para poder activarse y actuar
sobre sus receptores [71]. Estos receptores de membrana sobre los que la
familia TGF-B ejerce sus funciones son serina/treonina quinasas tipo | (RI) y
tipo Il (RI). En los vertebrados se han descrito 7 receptores tipo | y 5
receptores tipo Il. La sefalizacion se puede propagar a través de vias Smad-
dependientes (las que afectan a HHT son de este tipo) o0 Smad-independientes
[72]. Las células endoteliales poseen receptores en su superficie para TGF- y
la endoglina y ALK1 forman parte de ese complejo receptor. Tal como se
muestra en la (fig. 9), cuando el TGF-B se acopla al receptor tipo Il, atrae al
receptor tipo | (ALK1). Este receptor tipo | a su vez fosforila y activa proteinas
Smads receptoras (R-Smad) (1,2,3,5 y 8) que transmiten las sefiales desde el
exterior de la célula al nucleo donde se localizan los genes que responderan
finalmente al estimulo. Mientras que ALK1, ALK2, ALK3 y ALKG6 fosforilan
Smad 1, 5y 8, otros receptores tipo | como ALKS5 y ALK4 fosforilan Smad 2y 3.
En la mayoria de las células, la sefializacion TGF- se realiza a través de
ALKS5, pero en las células endoteliales, ademas lo pueden hacer a través de
ALK1 (fig. 10). Si se precisa activar la neovascularizaciéon, por ejemplo en el
caso de una herida, la sefial TGF-B se transmitira al nacleo por la via ALK1 con
ayuda de la endoglina, de este modo aumentan los procesos de division celular
y la expresion de genes implicados en la migracion celular que promueven la
creacion de nuevos vasos, es lo que se conoce como estado activado del
endotelio [74,75]. Sin embargo cuando el proceso de angiogénesis ha
finalizado, entonces predomina la sefalizacion TGF-f a través de ALK5, que
activa genes implicados en la detencién de la migracion y de la proliferacion

celular y favorece la formacién de matriz extracelular [76]. Existe de este modo
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un balance estricto entre la sefial ALK1 (mediada por Smad 1,5y 8) y la sefial
ALK5 mediada por Smad 2y 3.

Co-R (Endoglin)* {Endoglin)—»HHT1
NALK1)* —®HHT2

Rl (ALKAY e — =~
l'b'_ﬂad v Co-Smad

Gene Responses

Figura 9. Cascada de sefalizacion de TGB-B en células endoteliales (TGF-R se une a
receptor Il (RII) creando un complejo que fosforila el receptor | (RI). EI complejo receptor
contiene también al receptor auxiliar endoglina. Rl activado transmite la sefial al ndcleo celular
a través de la familia de coactivadores Smad. Primero, RI fosforila receptores Smad (R-Smad)
gue luego se asocian al colaborador Smad 4. El complejo R-Smad/Co-Smad se transloca al
nucleo para regular los genes parte de la cascada TGF-R [73].

En los pacientes con HHT y mutaciones en ENG y ACVRL1 est4 alterada la
sefalizacion del TGF-f a través de la via ALK1 produciéndose un desequilibrio
ya gue se favorece la via ALK5. Esta via promueve finalmente la muerte celular
y la apoptosis del endotelio, a través de la inhibicion de la proliferacion y
migracion de las células endoteliales, promoviendo la reconstitucion de la
membrana basal y el reclutamiento de pericitos y células musculares lisas para
finalizar la angiogénesis y estabilizar los vasos.

Sin embargo, en heterocigosis, se ha comprobado que la célula intenta
adaptarse y llegar de nuevo al equilibrio mediante la disminucion de los niveles
de ALKS5. De esta forma las células endoteliales de pacientes HHT expresan
niveles mas bajos de ALK5 [73] (fig. 11).
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Figura 10. Distintas vias de activacion de la cascada de sefializacion TGF-B.

Los individuos enfermos presentan mutacion en heterocigosis, la presencia de
mutacién en homocigosis es inviable tal como se ha demostrado en ratones
eng -/- (ratones Knock Out o modificados para no expresar endoglina) 6 acvrll

(ratones Knock Out para ALK1) que mueren durante el desarrollo
embrionario. En el caso de la falta de ENG esto es debido a defectos
angiogénicos en el saco vitelino y a defectos cardiovasculares en la formacién
de valvulas cardiacas mientras que en el caso de ACVR1 ocurre por la fusion

de los plexos capilares y la hiperdilatacion de grandes vasos [74, 77].

ALK1/ALKS pathways equilibrivm ALK1/ALKS pathways equilibrium ALK1/ALKS pathways equilibrium
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Figura 11. Balance ALK1/ALK5 en pacientes con HHT.
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Esta demostrado que la causa de la patogenicidad de la HHT en la mayoria de
los casos es la haploinsuficiencia, es decir el déficit en los niveles de los
productos, ya sea endoglina, ALK1 6 Smad 4, que la célula endotelial necesita
en unas cantidades determinadas para su correcto funcionamiento.
Independientemente del tipo de mutacidn, el alelo mutado no dara lugar a una
proteina funcional y la cantidad de proteina producida por una sola copia del
gen, no es suficiente. La mayoria de los pacientes con HHT tipo 1 tienen un
50% de los niveles normales de endoglina [78] y de igual modo los pacientes
con HHT2 tienen cifras similares de ALK1 [79]. Se han realizado estudios
mediante la medicion de niveles de endoglina en macrofagos activados,
comparando pacientes HHT y sanos en diferentes grupos de edad, con
resultado de cifras claramente superiores y estables en los distintos rangos de
edad frente a niveles claramente inferiores en poblacion HHT (1 y 2) (fig. 12).
Esta disminucién se acrecentaba con la edad y puntualmente era llamativa en

pacientes con clinica mas severa [47].

DONANTES SANOS son POBLACION CON HHT
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Figura 12. Expresion de endoglina en monocitos activados a macréfagos de donantes sanos
y en una poblaciéon HHT.

El motivo por el que la mutacion en ACVRL1 disminuye también los niveles de
endoglina es porque ALK1 y endoglina estan regulados mutuamente, a traves
de la sefalizacion a nivel de los promotores. ALK1l retroalimenta
transcripcionalmente al promotor de endoglina [80]. Cuando ACVRL1 esta

mutado, la transcripcion del gen ENG también esta disminuida y por tanto los
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niveles de endoglina. Los dos genes estan comunicados e implicados en la
misma funcion de recibir la sefial de TGF-f [81].

Otro aspecto importante es el referido a la citoestructura de las células
endoteliales. La célula endotelial tiene un citoesqueleto formado por filamentos
de actina organizado en haces de fibras muy ordenadas que recorren de punta
a punta la célula, son las llamadas fibras de estrés. En el caso de los pacientes
con HHT se ha comprobado que la morfologia del citoesqueleto esta alterada
(fig. 13) debido a que la polimerizacion y organizacion de los haces de actina
dependen de los niveles de endoglina [82]. Este hecho conlleva una
incapacidad de las células para tener un citoesqueleto organizado, teniendo
puntos de despolimerizacion lo que favorece la ruptura ante estimulos fisicos y
quimicos.

En conclusidon, numerosos datos apuntan a la haploinsuficiencia como
mecanismo responsable de la HHT aunque la heterogeneidad en los sintomas,
la variabilidad individual entre miembros de la misma familia y el grado de
penetrancia no se puede explicar por el tipo de mutacion. Se postula la
necesidad de la existencia de un “second hit” o fendmeno desencadenante ya
sea mecanico, fisico, inflamatorio que iniciaria el proceso de formacion de las

malformaciones arteriovenosas [83].

Figura 13. Imagenes de citoesqueleto de célula endotelial de paciente sano (izda.), paciente
con HHT 1 (centro) y paciente con HHT 2 (dcha.) [82].

1.3.4 Histopatologia en HHT
Las lesiones vasculares tipicas en la enfermedad son de dos tipos:
a) Telangiectasias: dilataciones vasculares capilares, venulares o arteriolares,

de pequefio tamafio, que desaparecen con la vitropresion y se localizan
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basicamente en superficie cutanea y mucosas. En estas lesiones se produce
basicamente una progresiva arteriolizacion de la circulacién, desapareciendo el
area de intercambio venoso-arterial capilar [84]. Mientras que en la piel normal
a nivel de la dermis papilar las arteriolas se conectan con vénulas a traves de
multiples capilares, en los estadios precoces del desarrollo de una
telangiectasia, cuando la lesiéon tiene un calibre aproximado de 0,5 mm, las
vénulas postcapilares se muestran dilatadas aunque todavia conectadas con
las arteriolas a través de uno 6 mas capilares. Cuando la telangiectasia esta
completamente desarrollada (2 mm. de calibre), tanto las vénulas como

las arteriolas estan dilatadas y conectadas directamente sin la intervencion de

lechos capilares intermedios (fig. 14).

Figura 14. Fases en el desarrollo de una telangiectasia cutanea (modificado de Guttmacher
AE) [85]. A la izquierda capilar normal, el corte transversal corresponde a una vénula con
lumen, células endoteliales y dos o tres capas de pericitos. En el centro fases precoces del
desarrollo de la telangiectasia con vénulas dilatadas que presentan un infiltrado perivascular
linfocitico. A la derecha telangiectasia formada con ausencia de capilares; en el corte de la
vénula se aprecia un importante engrosamiento de la pared a base de capas (hasta 11) de
células musculares lisas persistiendo el infiltrado linfocitico perivascular.

b) Malformaciones arteriovenosas: son comunicaciones anormales directas
entre arteria y vena. Puede existir bien una comunicacion directa de alto flujo
entre ambos vasos 0 bien un cortocircuito mediado por un nidus o un
conglomerado de pequefios vasos intermedios. Los érganos méas afectados
suelen ser pulmones, higado, sistema nervioso central, pancreas y tracto
gastrointestinal.

b.1) Malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVp): son
comunicaciones andmalas entre arterias y venas pulmonares [86],
generalmente de pared delgada con una capa Unica endotelial y cantidad

variable de estroma conectivo [87]. Estan presentes en un 40% de pacientes
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con HHT y son mas frecuentes en mujeres que en hombres en proporcion 2:1
[88]. Por otro lado a la hora de establecer un diagnostico diferencial hay que
considerar que las MAVp son infrecuentes [89] y en un 90% de los hallazgos
corresponden a enfermos con HHT [90]. Estas lesiones aparecen mas
frecuentemente en adultos pero también hay casos pediatricos [91,92],
habitualmente crecen en tamafio con los afios (hay circunstancias especificas
gue propician este crecimiento como son la adolescencia, el embarazo y
procesos cronicos que conlleven un gasto cardiaco aumentado [93]) y no
suelen desaparecer espontaneamente. Este desarrollo es gradual en tres fases
principales: dilatacion de vénulas postcapilares, crecimiento de arterias
precapilares y posterior desarrollo de la fistula en si con arteria aferente que
comunica con un saco aneurismatico que drena en una vena dilatada [94]. Las
MAVp asociadas a HHT son con mas frecuencia mudltiples (35-40%) y
bilaterales (25%) [95,96], localizandose en mas del 50% de casos en los
I6bulos pulmonares inferiores [97]. La causa del desarrollo de las MAVp es
desconocida: en el caso de la HHT se postula la sefializacién aberrante de la
cascada TGF- durante el desarrollo vascular en la embriogénesis y también el
efecto de la haploinsuficiencia de endoglina generando ensanchamiento
venular como posibles mecanismos, retrasando el remodelado vascular capilar,
aumentando la proliferacion de células endoteliales y aumentando finalmente el
namero de capas musculares lisas para adaptarse al aumento de flujo por la
estructura [98,99].

Macroscéopicamente, las MAVp pueden aparecer bien como un nddulo/saculo
multilobulado, una imagen plexiforme de vasos dilatados o una comunicacién
directa y tortuosa entre arteria y vena (la imagen tipica es “en carril” con arteria
y vena paralelas y el nidus en el extremo distal). Pueden clasificarse en simples
(la malformacion recibe la aferencia de una Unica arteria subsegmentaria) o
complejas (las aferencias provienen de varias arterias (fig. 15y 16). En la HHT
el 90% son simples [100,101]. La mayoria de las MAVp presentan aferentes y
eferentes desde arterias y hacia venas pulmonares, sin embargo hay otros
casos en donde el origen del flujo a la lesidon proviene de arterias sistémicas
(bronquiales, intercostales) y en otros el drenaje puede ocurrir hacia la auricula
derecha o en la cava inferior; este tipo de lesiones estdn menos relacionadas

con la HHT que las primeras [102].
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MAV pulmonare}_ simples MAIV pulmonares complejas
e e~

vena eferente

wena eferente

Figura 15. Esquema de tipos de malformaciones arteriovenosas pulmonares.

Figura 16. Iméagenes radioldgicas de MAV pulmonar simple (izda.) con arteria aferente de
4,2 mm y MAV compleja (dcha.) con vena eferente central de gran tamafio y dos arterias
aferentes (superior e inferior).

b.2) Malformaciones arteriovenosas hepaticas (MAVh): la afectacion
hepatica en HHT puede presentarse en forma de telangiectasias, masas
vasculares confluentes, dilatacién de arteria hepética y cortocircuitos o shunt de
diversos tipos (arterioportal, arteriovenoso y/o portovenoso) [103,104] (fig. 17) y
segun las series se presenta en un 30 a 84% de los enfermos con HHT
[105,106]. ElI aumento en el diametro de la arteria hepéatica comun parece ser
uno de los signos més precoces de afectacion hepética [107] y también supone
uno de los hallazgos mas especificos de hepatopatia en los pacientes con HHT
[108,109].
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Figura 17. Afectacion hepatica
con telangiectasias, masas
vasculares confluentes y
dilatacién de arteria hepética.

b.3) Malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAVc) y espinales:
engloban una gran variedad de anomalias vasculares como malformaciones
arteriovenosas (fig. 18), malformaciones cavernomatosas, angiomas venosos,
telangiectasias capilares, malformaciones de la vena de Galeno, fistulas piales
de alto flujo y malformaciones mixtas. Estas lesiones se consideran de
desarrollo congénito y mientras que en la poblacion general afectan al 0,1%, en
el caso de la HHT pueden presentarse hasta en el 23% de enfermos [110,111].
Las lesiones mas frecuentemente asociadas a HHT son de tipo telangiectasias
capilares, malformacion arteriovenosa vy fistula pial de alto flujo [112,113]. La
presencia de anomalias vasculares multiples es altamente predictiva para HHT
siendo su localizacion mas habitual cortical y su tamafio pequefio [114,115].
Las telangiectasias capilares son mas frecuentes en protuberancia, cerebelo y
nucleo dentado y estdn formadas por capilares dilatados sin células musculares
lisas ni fibras elasticas pudiendo observarse areas de gliosis o
microhemorragias. Las malformaciones arteriovenosas son conexiones
directas entre arteria y vena, pudiendo ser ambas Unicas o mudltiples y
existiendo también zonas de gliosis y de isquemia crénica [116]. Las fistulas
arteriovenosas de alto flujo pueden localizarse tanto en parénquima como en
la duramadre [117]. Las malformaciones cavernomatosas tienen morfologia
redondeada en “mora” y pueden medir desde milimetros a varios centimetros
de diametro, estando formadas por capilares dilatados con capa endotelial
simple y una delgada adventicia y localizandose en la mayoria de ocasiones a

nivel de parénquima cerebral. Finalmente los angiomas venosos son pequefias
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venas de distribucién radial, serpiginosa que drenan a una vena central y a
nivel microscopico se muestran como vasos venosos diltadados y con datos
degenerativos. Los pacientes con HHT tipo 1 presentan una mayor incidencia
de malformaciones cerebrales que los tipo 2 [118] y puede haber afectacion en
edad pediatrica, siendo en este caso las lesiones mas habituales las de tipo
fistula pial de alto flujo [119].

Las lesiones espinales son intradurales, perimedulares y pueden ser macro o
microfistulas [120]. Las macrofistulas son las lesiones méas frecuentes en
pacientes HHT y presentan un shunt arteriovenoso de alto flujo entre una o
varias arterias espinales que drenan en una vena de gran calibre que finaliza
en el drenaje venoso intrinseco o extrinseco de la médula espinal. Las
microfistulas son malformaciones de menor tamafio e igualmente pueden
presentar una o varias arterias espinales aferentes que drenan a un sistema
venoso congestivo. El diagndstico en edad pediatrica de una macrofistula

espinal, obliga a descartar HHT [121].

Figura 18. Malformaciones arteriovenosas cerebrales.

b.4) Malformaciones arteriovenosas gastrointestinales: hasta un 80% de
pacientes con HHT presentan afectacion del tracto gastrointestinal en forma de
telangiectasias (fig. 19), sin embargo solamente un 25-30% de ellos cursan con
sintomas por sangrado cronico [122]. Las mujeres estan mas afectas en
proporcion 2:3 y las lesiones se comienzan a desarrollar a partir de la cuarta
década de la vida [123], sin existir una clara evidencia de afectacion superior
segun genotipo aunque hay series que postulan mayor frecuencia en HHT2

pero mas severidad en pacientes HHT1 [124]. El estdbmago y el duodeno estan
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habitualmente mas afectos que la region colonica por lo que los protocolos de
screening digestivo se inician con endoscopia digestiva alta. La cuantia de
lesiones telangiectasicas presentes a nivel proximal parece correlacionarse con

el grado de afectacion de intestino delgado distal [125].

igura 19.
blangiectasias en tracto
hstrointestinal.

1.4 DIAGNOSTICO Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

La clinica principal y mas precoz (el 90% antes de los 21 afios) que presentan
mas del 96% de los pacientes y que condiciona en mayor medida su calidad de
vida, son las epistaxis nasales [1]; hay casos aislados sin embargo donde las
malformaciones pulmonares y cerebrales anteceden a la afectacién nasal y
aparecen en edades tempranas. Cualquier 6rgano puede verse afectado, en
ocasiones con importante morbimortalidad asociada.

El diagnostico se basa bien en los criterios clinicos de Curacao [14,15]:
epistaxis, telangiectasias, agregacion familiar de aspecto dominante y
afectacion de 6rganos internos (siendo necesaria la presencia de al menos tres
de los anteriores para su confirmacion) 6 bien en la identificacion de la
mutacion causativa mediante la realizacion de estudio molecular. Nuevas
técnicas para facilitar el diagndstico como la espectroscopia con infrarrojos
parecen ser Utiles en la identificacion de pacientes [126]. La penetrancia es
variable, pero en general se incrementa con la edad siendo a los 45 afios del
90% [127]. Dadas sus caracteristicas, se trata de una enfermedad infra
diagnosticada, estimandose segun estudios un retraso medio en el diagnéstico
de los pacientes, cercano a los 30 afios [128]. Parece que los pacientes con

HHT pueden tener de media una expectativa de vida ligeramente inferior (3
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afios) a la de la poblacion sana [129,130], calculandose una mortalidad
asociada mayor en enfermos con HHT relacionada con episodios neuroldgicos
(isquémicos, hemorragicos o infecciosos), sangrado nasal y gastrointestinal y
afectacion hepatica [130]. La calidad de vida de los pacientes HHT esta
alterada, sobretodo secundariamente a la clinica nasal [131] y se estan
desarrollando escalas para intentar unificar no solamente la gradacion de
severidad de las epistaxis [132,133] sino la gravedad en conjunto asociada a
todos los sintomas de la enfermedad [134].

1.4.1 Epistaxis

El estimulo de la friccibn del aire inspirado sobre las telangiectasias de la
mucosa nasal (dilataciones de las vénulas postcapilares), que en ocasiones
llegan a ser auténticas malformaciones vasculares complejas, provoca la
aparicion de sangrados nasales espontaneos y recurrentes [135] que en
muchas ocasiones son causa de anemia ferropénica. La zona mas afecta por
las malformaciones vasculares a nivel nasal suele ser el area de Kiesselbach
en el tercio anterior del tabique nasal y se ha relacionado la severidad de los
sangrados nasales con la morfologia de las telangiectasias (mayor severidad
en malformaciones de gran tamafo que en telangiectasias puntiformes o
ramificadas) y su localizacion en areas posteriores de las fosas [136]. Se inician
en edades tempranas (suele ser el sintoma inicial): el 46% a los 10 afios, el 60-
70% a los 20 y aproximadamente el 96% a los 40 afos, y suelen aumentar en
frecuencia e intensidad con la edad [17]. El sexo, la edad, tratamientos
adyuvantes, estilo de vida y la dieta (el alcohol y alimentos con actividad
antiagregante como el ajo, jengibre, gingko-biloba, ginseng y cacao pueden
favorecer los sangrados) [137] pueden influir en su cuantia, y su intensidad
varia incluso dentro de los miembros de una misma familia.

Existen varias escalas que intentan evaluar la cuantia de los sangrados
nasales: la escala de Bergler-Sadick [132] (tabla 4) que evalua frecuencia y
cantidad, y mas recientemente la HHT epistaxis severity score (HHT-ESS)
[133] que estima la frecuencia, cantidad, caracteristicas del sangrado,
necesidad de atencion hospitalaria y existencia de anemia otorgando
finalmente una puntuacion entre 1 y 10 segun la gravedad (estimada en nula,

leve, moderada y severa).
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Tabla 4. Escala de Bergler-Sadick para cuantificacion de severidad de epistaxis nasales.

CRITERIOS DE BERGLER-SADICK

GRADO |

GRADO I

GRADO Il

FRECUENCIA

<delvezala

semana

Varias veces a la

semana

Mas de una vez al dia

CANTIDAD

Pafuelo con restos

Pafiuelo empapado

Precisa uso de

recipiente

1.4.2 Telangiectasias mucocutaneas

Afectan a un 75% de pacientes HHT [138], suelen aparecer a partir de la
segunda década de vida y tienden a aumentar en nimero y tamafio con la
edad. Se trata de lesiones sobreelevadas redondeadas de milimetros de
diametro que desaparecen con la vitropresion y se localizan cominmente en
labios, lengua, paladar, pulpejos de los dedos, area facial y pabellones
auriculares (fig. 20). Deben existir al menos tres de estas lesiones para que se
puedan contabilizar como criterio clinico para el diagnostico [14], Ademas de la
tendencia genética, se postula que es preciso un “second hit” para su aparicion
(traumatismos, heridas, exposicién a agentes fisicos etc); de este modo es
mas habitual la presencia de telangiectasias en labio inferior que superior (por
exposicion solar), o en pulpejos de los dedos de la mano dominante. Debido a
la desaparicion del lecho capilar en estas lesiones, en ocasiones si se produce
sangrado por rotura, éste es de tipo arterial “en jet”.

Figura 20. Telangiectasias mucocutaneas en pacientes HHT.
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A nivel microscopico se han demostrado mediante capilaroscopia (fig. 21), la
existencia de alteraciones tipo megacapilar a nivel de los capilares del lecho
ungueal o en el dorso de las manos en hasta el 83% de pacientes HHT
[139,140]. Estas alteraciones pueden preceder a la aparicion de las lesiones

mucocutaneas macroscopicas y ayudar al diagnéstico en edades precoces.

Figura 21. Capilaroscopia de lecho ungueal: a la izquierda capilares normales “en
empalizada”, a la derecha “megacapilares” 6 capilares aberrantes en un paciente con HHT.

1.4.3 Afectacién pulmonar

Se calcula que un 40% de pacientes con HHT cursan con MAVp, mientras que
hasta un 90% de pacientes con MAVps son enfermos con HHT. Generalmente
aparecen después de la pubertad aunque pueden presentarse en la edad
pediatrica existiendo una serie que compara hallazgos en TAC de adultos
frente a niflos con similares tasas de incidencias [141]. La adolescencia, el
embarazo y pacientes con factores que condicionen circulacién hiperdinamica
son situaciones de mayor riesgo para el desarrollo de este tipo de lesiones.
Unicamente la tercera parte de los pacientes con MAVp presentan
sintomatologia (cianosis, platipnea o acropaquias) [142] incluso a pesar de
padecer hipoxemia cronica [143]. Sin embargo al provocar una comunicacion
directa entre la circulacién pulmonar y la sistémica, con ausencia de capilares
intermedios, pueden condicionar hipoxemia, rotura con hemotérax secundario
(rara pero mas habitual en mujeres HHT durante el embarazo) [144], ictus
paraddjicos por el shunt derecha-izquierda (segun estudios transversales entre
9y 18% de tal modo que el 25% de los pacientes mayores de 65 afios con
MAVp no tratadas, presentardn un ictus) [88,145], e infecciones del sistema

nervioso central en el contexto de bacteriemias con embolismos sépticos
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paraddjicos con tasas de 155 casos por 100.000 habitantes/afio frente a
0,4/100.000/afio en poblacion no HHT y del 7,8 al 19% en estudios
transversales [146,147]. También se ha descrito la potencial relacién de la
migrafia con la presencia de MAVp [148,149]. Inicialmente se aplico la “regla de
los 3 mm” [150] como el tamafio de la arteria aferente a partir de la cual
aumentaba el riesgo de eventos neurolégicos aunque posteriormente se
observo que este tamarfio es independiente de la tasa de complicaciones [145].
Considerando genotipo, todas las series publicadas indican una mayor
prevalencia de lesiones pulmonares en pacientes con HHT1 [151,152] que
incluso parecen influenciadas por algun otro alelo del gen de la endoglina
heredado del progenitor no afecto [153]. Se recomienda la realizacién de
estudios de cribado para descartar la presencia de MAVps para lo cual el
método de eleccion es la ecocardiografia con contraste (ECC) con suero salino
fisiologico, que presenta una alta sensibilidad (94-100%) para deteccion de
shunt derecha-izquierda [154,155] y un alto valor predicitivo negativo (98,9 al
100%) [156]. Se han desarrollado ademés varios sistemas de gradacion del
paso de contraste (fig. 22) que ayudan a establecer una correlacion entre la
cuantia del mismo y el tamafio y nimero de las MAVp [157,158] seleccionando
ademas los pacientes candidatos a pruebas complementarias adicionales (TAC
y/o arteriografia pulmonar) [159]. De este modo, enfermos con ausencia de
paso de contraste o paso minimo (grado 1) pueden considerarse libres de
malformaciones pulmonares subsidiarias de tratamiento, mientras que segun
aumenta el grado de shunt aumenta la probabilidad de encontrar fistulas
pulmonares de gran tamaiio.

Todos los pacientes con MAVp, tratados o no, estan en riesgo de afectacion
neurologica infecciosa secundaria a bacteriemias en el contexto sobretodo de
procedimientos del area bucodental (la mayoria de gérmenes aislados en el
caso de abscesos en pacientes HHT son caracteristicos de esta flora:
estreptococos y peptoestreptococos, fusobacterium, bacterioides sp,
haemophilus sp, bacilos gram negativos y estafilococos [160,161]), por lo que

es preciso adoptar medidas de profilaxis antibidtica (fig. 23).
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Figura 22. Ecocardiograma con contraste de suero salino fisiologico. A: grado 1 con paso

inferior a 20 burbujas; B: grado 2 con paso entre 20 y 100; C: grado 3 con paso mayor de 100 y
sin borramiento de contorno; D: grado 4 con paso masivo.

1°.- Dentales: extracciones, limpieza dental o cirugia periodontal.
ST 2°.- Genitourinarios (sondajes), en orofaringe, gastrointestinales y
ginecologicos.

Es recomendable hacer la profilaxis en los siguientes procedimientos:
HOSPITAL DE SIERRALLENA  fhm

Nombre:

; Enel 1° caso la pauta recomendada es:
Apellidos: e e e e 7 - Amoxicilina: 2groral | hora antes del procedimientoy 1,5gr
Este paciente tiene una alteracion pulmonar que le ShresemEade Bt oAl
predispone al absceso cerebral. Por esto en las situaciones
indicadas atrés, hay que realizar profilaxis antibiotica.
En caso de duda contactar con:
Dr; D
Servicio de Medicina Interna. Hospital de Sierrallana, 1 l

- Siesalérgico a penicilina: Eritromicina 1gr oral antes del
procedimiento y 500mg 6 horas después de la toma inicial.

Si el paciente no puede tomar abs orales o s¢ le va a rcalizar un

procedimiento del grupo 2°, contactar con el teléfono indicado.
39300.Torrelavega.Cantabria. Telf: 942 84 74 00

Figura 23. Tarjeta de profilaxis antibiética que se entrega en la Unidad HHT del Hospital
Sierrallana a los pacientes HHT con shunt derecha-izquierda en ecocardiograma con contraste,
independientemente de su gradacion y tratados o no de sus malformaciones vasculares.

Por altimo, la hipertension pulmonar presente en algunos casos de pacientes

con HHT es habitualmente postcapilar, secundaria a afectacién hepatica
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aunque hay enfermos donde existe una hipertensién pulmonar precapilar

indistinguible de la primaria [63,162].

1.4.4 Afectacion gastrointestinal

La afectacion gastrointestinal secundaria a la HHT, se diagnostica por la
presencia de anemia ferropénica no justificada por la cuantia de las epistaxis
(ausentes 0 moderadas), junto a la visualizacion de telangiectasias en el tracto
digestivo [15]. Entre un 13 y un 33% de pacientes presentan hemorragia
digestiva y la clinica puede ser tanto de sangrado agudo como de anemia
secundaria a sangrado cronico clinico o subclinico [163]. EI manejo es
complicado por el dificil acceso en caso de lesiones distales y multiples y por la
respuesta erratica a los tratamientos de soporte existentes. Pueden existir MAV
de mayor tamafio en las paredes gastrointestinales, aunque son menos
habituales [164]. En los pacientes con mutaciones en el gen de Smad 4 y
sindrome combinado HHT/Poliposis juvenil familiar, ademas de los sangrados
gastrointestinales, el riesgo de malignizacion precoz de las lesiones polipoideas
asociadas obliga a un screening endoscopico digestivo precoz y periédico
[165,166,15].

1.4.5 Afectacion cerebral

Un 10-20% de pacientes presentan MAVc 0 en la médula espinal. El prondstico
depende del tipo y localizacion de la lesion [167]. Aungue en un porcentaje
elevado de hasta 50% de casos son silentes [168]. El riesgo de sangrado de
las lesiones sin sangrado previo parece ligeramente inferior al de la poblacion
general [169] y se calcula en 1,02% por afio [170] frente al 2,2%, con mayor
afectacién en HHT sobre mujeres de raza blanca que son diagnosticadas como
media a los 31 afios de edad. Las fistulas piales de alto flujo, mas frecuentes
en la edad pediatrica, tienen una mayor tasa de sangrado [171] que las
telangiectasias capilares, el drenaje venoso andmalo y las malformaciones
cavernomatosas [113,168]; otros factores asociados con aumento del riesgo de
ruptura son la existencia de un drenaje venoso profundo, drenaje venoso unico,
estenosis venosas y la presion elevada en la arteria aferente y/o nidus [172].
Por otro lado, los pacientes con MAVc y HHT parecen presentar una mayor
tasa de resangrado que los no HHT (10,7% frente a 4,5%) [170]. El gold
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standard para el diagnéstico y consideracién terapéutica continua siendo la
arteriografia cerebral aunque la realizaciéon de estudios de cribado con angio
resonancia magnética (ARM) es muy sensible [119,173,174]. El screening de
pacientes HHT para lesiones en sistema nervioso central (SNC) esta muy
controvertido, sin embargo las guias internacionales recomiendan su
realizacion al momento del diagndstico de la enfermedad o dentro de los 6
primeros meses de vida tras confirmar la dolencia mediante estudio genético,
dadas las potenciales consecuencias en caso de sangrado [15]. Otras
manifestaciones neuroldgicas incluyen la migrafia (mas relacionada con la
presencia de MAVp y shunt derecha-izquierda [148,149] y crisis epilépticas
[150].

A nivel espinal las lesiones tienen sobretodo origen en el componente venoso
de la malformacion, siendo los sangrados mas habituales en edad pediatrica y
de tipo hemorrgia subaracnoidea salvo cuando se afecta la vena espinal
anterior que es de localizacién subpial, provocando en este caso hematomielia
[175]. La clinica depende de la existencia de afectacion medular, pudiendo
llegar a cursar con cuadros severos de paraplejia aguda [176]. Aunque la
presencia de malformaciones vasculares espinales en mujeres con HHT
embarazadas pudiera hacer necesario tomar precauciones en el momento de
plantear una anestesia epidural [177], parece que las series refieren ausencia
de complicaciones en estos casos por lo que la necesidad de screening con

RM espinal parece discutible [178].

1.4.6 Afectacion hepatica
Hasta el 84% de los pacientes con HHT presentaran afectacion hepatica si se
consideran los hallazgos en la TAC abdominal [105,106,179], normalmente
asintomatica y caracterizada por la presencia de telangiectasias, MAVh, masas
vasculares confluentes, alteraciones de la perfusibn o comunicaciones veno-
venosas 0 portovenosas. En casos de compromiso hepatico severo (8%) [180]
se pueden desarrollar complicaciones secundarias al desarrollo de distintos
tipos de comunicaciones arteriovenosas 0 venoportales que segun la
clasificacion realizada por Garcia-Tsao et al [103] pueden ser:
e Tipo 1: shunts arteriosistémicos/arteriohepaticos entre arteria hepatica y
venas suprahepéaticas con insuficiencia cardiaca de alto gasto
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secundaria a la circulacion hiperdinamica que se produce por hiperaflujo
desde una circulacion de alta presion arterial a otra de baja presion
venosa. Es la mas habitual (63%) de las complicaciones secundarias a
fistulas hepaticas de gran tamafio [181,182] y cursa con disefia de
esfuerzo, ortopnea, edemas periféricos, oliguria y ascitis.

e Tipo 2: shunts arterioportales (17% de casos) entre arteria hepatica y
vena porta, con cirrosis hepatica e hipertension portal [183] o bien
hipertension portal secundaria a hiperplasia nodular regenerativa (HNR)
[184]. La clinica acompafiante es de descompensacion hidrépica,
anemia y riesgo de sangrado por gastropatia congestiva o varices
esofagicas, esplenomegalia y encefalopatia hepatica [185,186].

e Tipo 3: isquemia biliar (19% de casos) secundario a robo vascular
debido a que la vascularizacion biliar se origina desde la arteria
hepatica. En caso de shunt arteriosistémico o arterioportal severo se
puede producir isquemia biliar con estenosis de conductos biliares y
necrosis biliar con formacion de biliomas, colostasis y ocasionalmente
colangitis. La clinica es de dolor en hipocondrio derecho,

ocasionalmente con fiebre e ictericia [187].

Otro tipo de fistulas son las porto-hepaticas (entre vena porta y suprahepaticas)
con potencial riesgo de desarrollo de HNR. Otro sintoma menos habitual es la
isquemia mesenterica por robo vascular en shunts arterio-hepaticos [188].

Se estan desarrollando sistemas de evaluacion de la severidad de la afectacion
hepética en pacientes con HHT basados en modelos de regresion logistica
multivariable que consideran ademas de la afectacion radioldgica en ecografia
o TAC, las variables edad, sexo y los niveles de hemoglobina y fosfatasa
alcalina [189]. En un estudio de seguimiento a largo plazo (media de 44 meses)
de pacientes con HHT y afectacion hepatica [190] se observé una mortalidad
del 5,2% relacionada con dicha hepatopatia (tasa de mortalidad de 1,1 y de
morbilidad de 3,6 % por cada 100 pacientes/afio) con una tasa de respuesta
eficaz a los tratamientos (médicos, quirargicos y de radiologia intervencionista)
aplicados del 63%. La realizacion de biopsias hepéticas en pacientes con HHT
esta contraindicada [15] por el alto riesgo de complicaciones hemorragicas, asi

como la colangiografia retrograda endoscopica por igual motivo [191].
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1.4.7 Embarazoy HHT

El embarazo en la paciente con HHT supone un periodo de riesgo aumentado
para el crecimiento de las MAVp y complicaciones asociadas (hemoptisis,
disnea) debido a la situacion de circulacion hiperdinamica [93,192]. También
puede aumentar la probabilidad de sangrados nasales y orales, debido a
condicionantes hormonales y a la hiperplasia gingival. Es recomendable tener
realizado un screening pulmonar y cerebral previo a la gestacion y en caso de
precisar tratamiento especifico de malformaciones pulmonares o del SNC
proceder a ello, ya que disminuye la tasa de morbilidad. Si no se dispone de un
estudio basal, se recomienda manejar el embarazo como de alto riesgo con
precaucion ante sintomatologia respiratoria 0 neuroldgica [144] ya que aunque
la mayoria de embarazos no presentan problemas, en series se ha observado
riesgo de sangrado por MAVp con hemoptisis en el 1,0 al 1,1%, hemotérax en
el 2,1%, riesgo de ictus en 1,2% y de muerte materna en el 1,0%, con una tasa
de abortos de hasta el 20% [178]. El expulsivo puede ser via vaginal aunque se
recomienda que el trabajo de parto no sea prolongado. La tasa de afectacién
vaginal/uterina por telangiectasias es muy escasa por lo que los sangrados no
tienen por qué ser mas abundantes de lo habitual [193]. A la hora del parto es
deseable tomar muestra sanguinea del corddén umbilical para proceder al
andlisis genético de los neonatos, que no presentan una mayor tasa de
anomalias, excluyendo la herencia de HHT, que en poblacion general
[194,195]. En las parejas con un miembro afecto de HHT a la hora de consejo
genético se debe informar de la posibilidad de realizar técnicas de seleccién
embrionaria preimplantacional para minimizar el riesgo de transmision de la

dolencia.

1.4.8 HHT y edad pediétrica

Aunque el primer sintoma de la dolencia en la edad pediatrica suelen ser las
epistaxis nasales, también puede haber afectacion precoz neurologica y
pulmonar [91,196]. Se aconseja la realizaciébn de estudios de despistaje de
lesiones en estas edades [15] (angioRM craneal en los seis primeros meses de
vida o al diagnéstico) y evaluacion de la situacion respiratoria (en nifios
asintomaticos al menos con pulsioximetria periodica y/o tests de esfuerzo [197]

hasta la adolescencia, a partir de la cual entraran en programas para adultos.
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En nifios sintoméaticos se precisa la realizacion de ECC [198] y/o TAC toracico
en los casos positivos, siempre intentando evitar radiacion innecesaria [199]. El
riesgo de sangrado en el caso de MAVc y espinales, parece mayor en esta
edad que en la adulta [200,201]. La afectacion hepatica, aunque rara, también
puede estar presente ya en estas edades precoces [202]. También se
recomienda ampliar el calendario vacunal infantil para cubrir situaciones

especiales de riesgo infeccioso en estos pacientes [203].

1.4.9 Otros sintomas:

Los pacientes con HHT estan en riesgo de sufrir complicaciones infecciosas
hasta en un 48% de casos, condicionando ingreso hospitalario debido a su
severidad en hasta el 24% de las ocasiones [204]. Ademas de los procesos
infecciosos neuroldgicos relacionados con la presencia de malformaciones
arteriovenosas pulmonares, parece que los pacientes con HHT pueden estar
en mayor riesgo de sufrir enfermedades infecciosas extracerebrales [205],
debido a alteraciones en la respuesta inmune mediada por polimorfonucleares
y monocitos [206] y a una probable disminucion en los niveles de linfocitos T
CD4, CD8 y natural killer, asi como alteraciones en inmonoglobulinas con
elevacion de Ig M y descensos en Ig G e IgA [207]. Modelos murinos con
ratones knock out para endoglina en la serie mieloide presentan elevadas tasas
de infecciones por bacterias oportunistas y virus (sobretodo rotavirus) [208].
Varias series de pacientes con HHT presentaron elevadas incidencias de
endocarditis, osteomielitis, espondilodiscitis y meningitis ademas de abscesos
cerebrales, en comparacién con poblacion no HHT [209] por lo que se debe
considerar también la conveniencia de ampliar el calendario vacunal para estos
enfermos [203]. De igual modo, la alteracion en la inmunidad de los enfermos
HHT puede justificar las mayores tasas de procesos alérgicos tipo rinitis y asma
bronquial que se observan en otros estudios [210].

El elevado nimero de eventos tromboembdlicos en personas afectas de HHT
en comparacién con poblacion normal esta en estudio y parece ser debido a un
aumento en el factor VIII de la coagulacion [211], no esta claro si debido a una
condicién intrinseca de estos pacientes 0 secundario a la anemia que
presentan la mayoria de ellos. En todo caso aunque no existe evidencia para la

realizacion preventiva de estudios de hipercoagulabilidad, se recomienda
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precaucion a la hora de administrar farmacos con potencial riesgo
procoagulante, sobretodo combinados y durante tiempos prolongados, para
disminuir la probabilidad de eventos tromboembdlicos. La anticoagulacion con
heparinas o dicumarinicos en caso de ser necesaria no esta contraindicada,
incluso parece relativamente bien tolerada en comparacion con el uso de
antiagregantes orales [212], precisando retirada en el 20% de pacientes debido
basicamente a aumento de epistaxis nasales. No existe experiencia amplia con
el uso de los nuevos anticoagulantes orales aunque debido a sus
caracteristicas y menor tasa de efectos secundarios parecen una opcidén a
tener en cuenta, existiendo ya documentacion aislada de casos HHT tratados
con estos farmacos [213].

Aunque la HHT condiciona una importante morbimortalidad en el caso de
existencia de MAV, llama la atencidn la elevada expectativa de vida sobretodo
en el grupo de pacientes mayores de 60 afios en comparacién con poblacién
normal. Hay datos preliminares que sugieren una prevalencia inferior de
tumores pulmonares en pacientes HHT respecto a controles, sin embargo la
tasa de tumores mamarios seria ligeramente superior en la poblacion HHT

mientras la de prostata y colorectales presentarian cifras similares [214].

1.5 PROTOCOLOS DE SCREENING

Dado el riesgo de afectacibn multisistémica en la HHT, las guias
internacionales [15] recomiendan la realizacion de un protocolo de screening

(se aconseja al menos una visita a un centro de excelencia) para el despistaje
de MAVp, MAVc y MAVh asi como para facilitar estudio y consejo genético.
Estos protocolos estan en continda revision debido a la informacion proveniente
de nuevos estudios clinicos y ensayos y se diferencia segun pacientes adultos
y pediatricos. La escasez de literatura y evidencia cientifica sobre pruebas
diagnésticas y tratamientos, asi como diferencias en sistemas de salud
nacionales, hacen que la aplicacidon de estos protocolos no sea uniforme y
varie segun la experiencia de cada centro. La sistematica de screening
aplicada en la unidad del Hospital Sierrallana (tabla 5) se basa actualmente en

las recomendaciones de las guias de Toronto aunque existe proyectos de
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trabajo para ajustarlas a las caracteristicas nacionales en el marco de la red de

unidades de experiencia HHT de Esparia, promovido desde la Unidad HHT.

Tabla 5. Protocolos de screening en pacientes HHT en la Unidad HHT de Sierrallana.

ADULTOS EDAD PEDIATRICA

ANALITICA DE RUTINA ANALITICA DE RUTINA

ESTUDIO DE HIPERCOAGULABILIDAD ESTUDIO GENETICO/CONSEJO GENETICO
ESTUDIO GENETICO/CONSEJO GENETICO PULSIOXIMETRIA
PULSIOXIMETRIA ANGIORMN CRANEAL
RADIOGRAFIA DE TORAX ECOCARDIOGRAMA CONTRASTE***
ECOGRAFIA ABDOMINAL DOPPLER ANGIOTAC TORACOABDOMINAL*

ANGIORMN CRANEAL CAPILAROSCOPIA
ANGIORMN ESPINAL**** EXPLORACION ORL

ECOCARDIOGRAMA CONTRASTE
ANGIOTAC TORACOABDOMINAL*
ANGIOGRAFIA PUMONAR**

CAPILAROSCOPIA * Sj ecocardiograma con shunt 2 2
EXPLORACION ORL **Sj angioTAC con MAVp subsidiarias de tto
EXPLORACION OFTALMOLOGICA *+Sj paciente sintomatico
ESCALA DE QOL (Eurogol 5D) *+Si mujer en edad fértil

DENSITROM ETRiA OSEA TALON***** **x%Si mujer perimenopausica/menopausica

1.6 ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

No existe tratamiento definitivo curativo para la enfermedad y debido a su
cualidad de enfermedad rara y a la escasez de ensayos clinicos, la terapia de
soporte ya sea farmacoldgica, quirargica o mixta, se basa en la experiencia
propia o en el “estado del arte”. Se persigue la mejora de la calidad de vida de
los pacientes, siendo necesario prevenir la anemia ferropénica severa [215],
adoptar medidas generales de humidificacion nasal y prevencion de formacion
de costras, usar taponamientos nasales adecuados (neumaticos o que
prevengan el resangrado tras su retirada) y evitar el consumo en altas
cantidades de alimentos con efecto antiagregante (ajo, jengibre, ginseng,
gingko-biloba) o con alto contenido en salicilatos [137].
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1.6.1 Tratamiento farmacoldgico de las epistaxis

El manejo farmacolégico de las epistaxis nasales, que practicamente es similar
para el caso de afectacidon gastrointestinal se basa en seis posibles alternativas
[216]:

1. Antifibrinoliticos: acido epsilon-aminocaprocico y sobretodo &acido
tranexamico [217], que inhiben la fibrindlisis a nivel sistémico
bloqueando la formacién de plasmina inhibiendo a los activadores de
plasmindégenos y también a nivel local en la pared de las telangiectasias
estabilizando el coagulo. Aumenta los niveles de endoglina asi como la
induccion de la transcripcion de mRNA de ENG y ALK1 (observado en
estudios in vitro) [218] y disminuye la frecuencia y cantidad de
sangrados nasales [219]. Se pueden usar tanto via sistémica como
topica [220]. Recientemente se han publicado resultados de ensayos
clinico que muestran la eficacia del acido tranexamico administrado via
oral a dosis de 3 gr/dia vs. placebo, [221,222], asi como encuestas que
parecen apoyar la seguridad en su administracion sin una mayor tasa de
eventos trombdticos [223].

2. Antiangiogénicos: los factores de crecimiento vascular endotelial
(VEGFs), son mitdégenos especificos para las células endoteliales en los
procesos de angiogénesis y linfangiogénesis en la mayoria de procesos
fisiol6gicos y patolégicos. Se han observado niveles elevados de VEGF
en pacientes con HHT [224], en ocasiones correlacionados con la
severidad de la clinica [225], aunque no claramente con el genotipo
(cifras similares en pacientes HHT1 que en HHT2 aunque en algun
estudio sobre ratones se observaron cifras mas elevadas en en el caso
de presentar malformaciones cerebrales, hepaticas y pulmonares en
mutaciones en ENG sobre mutaciones en ACVRL1) [226,227],
postulandose la determinacion de sus niveles como un potencial
indicador de diagndstico y/o de evolucion tras tratamiento [228]. Desde
la comunicacion de un caso de afectacion hepatica severa en una
paciente HHT australiana que respondié de manera muy favorable al
tratamiento sistémico con bevacizumab a dosis simlares a las aprobadas
para tratamiento del carcinoma colorectal avanzado [229] se han puesto

en marcha varios ensayos clinicos. El bevacizumab es un anticuerpo
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monoclonal anti ligando de VEGF-A, que puede administrarse tanto de
manera topica como sistémica, y aunque su efecto es dosis dependiente
[230] y parece no sostenido en el tiempo tras su retirada [231] parece
que puede ser util en el caso de afectacidbn hepatica severa con
insuficiencia cardiaca de alto gasto tal como se demuestra en un estudio
realizado en Lyon sobre 23 pacientes que recibieron 6 ciclos separados
cada 2 semanas del farmaco por via endovenosa a dosis de 5mg/kg,
con tasas de respuesta favorable de hasta el 85% [232]. La respuesta
también puede ser favorable en colangiopatia asociada a la dolencia
[233] y en afectacion gastrointestinal con potencial disminucion de
sangrados [234] aunque se precisan ensayos adicionales que apoyen la
indicacion. El efecto a nivel pulmonar y cerebral no parece favorable y a
pesar de las publicaciones de casos de respuesta favorable en cuanto a
sangrados nasales con aplicacién tépica superficial o submucosa o bien
complementaria a tratamientos de electrocoagulacion nasal [235,236]
un ensayo reciente fase 1 con 40 pacientes que recibieron distintas
dosis de farmaco tépico intranasal, no mostro eficacia [237] aunque si
buena tolerancia con practica ausencia de absorcion sistémica. En el
caso de administraciébn pareneteral se debe considerar los efectos
secundarios habituales: hipertension, proteinuria, perforacién de viscera
hueca y fendmenos tromboembalicos.

También la talidomida, supresor de varias citoquinas y factores
angiogénicos (VEGF, TNF-a e Interleuquina 6), se ha mostrado eficaz en
la reduccién de sangrados nasales y digestivos en series cortas de
pacientes con HHT [238], afiadiendo informacidn sobre la importancia de
las células murales de los vasos en el proceso de reclutamiento y
angiogénesis alterada en los pacientes con HHT.

3. Inmunosupresores: varios casos de pacientes con HHT que recibieron
tratamiento con sirolimus o tacrolimus por presentar patologia
concomitante, han mostrado indicios de mejora de los sangrados [239] .
Este efecto parece dependiente de un incremento de la actividad de un
promotor NFAT independiente y dependiente de la cascada TGF- con
aumento de la expresion de ENG y ALK1 [240].
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4. Antioxidantes: en un estudio piloto realizado sobre 43 pacientes con
HHT en el centro de Nieuweigen (Holanda), se observo que la
administracion diaria de 600 mgrs. de N-acetilcisteina durante una media
de 11 semanas, disminuia la frecuencia y duracion de las epistaxis
nasales [241], debido a la disminucién del efecto de radicales libres
sobre los capilares [242] e inhibiendo la cascada inflamatoria que puede
estar implicada en el second hit postulado para el desarrollo de
telangiectasias en estos pacientes.

5. Tratamiento hormonal: la clinica de epistaxis nasales parece agravarse
en mujeres menopausicas debido a los cambios hormonales,
observandose adicionalmente una disminucién de receptores de
estrogenos, sobretodo beta, a nivel nasal en estas pacientes [243,244].
Varios estudios han mostrado que la terapia hormonal con etinilestradiol
s6lo o en combinacion con progesterona, puede ser eficaz para el
control de sintomas de sangrado tanto gastrointestinal como nasal [245-
247]. Los estrégenos pueden actuar reforzando el epitelio nasal
aumentando el espesor de su mucosa [248], mejorando ademas el
proceso de coagulacion a través de la elevacion de niveles de factores
de la casacada como el VIl y el Von Willebrand [249] y aumentando la
expresion de endoglina y ALK1 [250] . El danazol, parece también util en
caso de poblacion masculina [123,251] con la ventaja de la ausencia de
efectos feminizantes. En base a una publicacion del afio 2007 [252],
ampliada posteriormente a ensayo y que evidencié mejoria de las
epistaxis en pacientes HHT tratados con tamoxifeno [253], la Unidad
HHT del Hospital Sierrallana decidid realizar un estudio observacional
sobre 19 mujeres postmenopausicas con HHT y osteoporosis,
administrando 60 mgrs./dia de raloxifeno (un modulador selectivo de
receptores de estrogenos, con ventajas sobre tamoxifeno en cuanto a
tolerancia, tiempo de administracién, prevencion de neo de mama y
mejoria de perfil cardiovascular, ademas de la indicacion formal de
osteoporosis (diagnosticada o en prevencion). El tratamiento se mantuvo
durante una media de 18 meses y los resultados mostraron una mejoria
en el 72% de los casos considerando frecuencia y cantidad de epistaxis.

En paralelo, las bases bioquimicas del efecto terapéutico del raloxifeno,
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se estudiaron en el CIB [250] , concluyendo que el raloxifeno se une al
promotor de ENG y ALK1, estimulando su transcripcion. Ambos
resultados clinicos y béasicos, se presentaron en la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y en la Federal Drugs Agency (FDA), consiguiendo
la designacion de farmaco huérfano para raloxifeno hidrocloryde para el
tratamiento de HHT (EMEA/OD/138/09, EU/3/10/730, FDA/10/3099),
siendo de tal modo el raloxifeno, el Unico farmaco con la categoria de
“huérfano” existente hasta el momento para HHT, y la primera ocasion
en que un consorcio publico espafol (CIB/IFIMAV/Sierrallana) consigue
una designacion de este tipo.

6. Beta bloqueantes: el propranolol, un beta-bloqueante que en la
actualidad es el tratamiento de eleccion en hemangiomas infantiles,
presenta una actividad antiangiogénica basada en su efecto antiVEGF y
en la disminucion de niveles de ENG y ALK1 asi como de la expresion
de sus promotores tal como se ha demostrado in vitro sobre cultivos de
células endoteliales [254]. Ademas tiene un efecto apoptoético y
paradojicamente ligeramente profibrinolitico. Se estan analizando los
potenciales efectos beneficiosos de la aplicacion topica de
betabloqueantes (propranolol o timolol) sobre pacientes HHT [255]. A
pesar de la baja absorcién sistémica de estos farmacos usados
topicamente, se han comunicado casos de bradicardia e hipotension en
metabolizadores lentos de timolol por lo que es interesante considerar la
viabilidad de estudiar la farmacogendmica individual [256].

7. Otras terapias con farmacos como bleomicina [257], han sido testadas

en pacientes con HHT con resultados variables.

Las estrategias de tratamiento se pueden resumir por tanto en tres tipos:

a) Disminucién de la hemorragia potenciando el sistema de coagulacion,
atenuando la cascada de degradacion de la barrera de fibrina
(antifibrinoliticos).

b) Aumento de la transcripcion de ENG y ALK1 de manera que aumente la
sintesis de los productos que son haploinsuficientes (tratamiento

hormonal, tacrolimus y sirolimus).
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c) Disminuir la red de vascularizacibn anormal que existe en la mucosa
nasal de los pacientes (antiangiogénicos y betabloqueantes).

Hay que considerar que la mayoria de los farmacos anteriormente citados

pueden tener como efecto adverso colateral el desarrollo de eventos

tromboembolicos [211], por tanto la evaluacién del riesgo-beneficio en su

administracion debe tenerse en cuenta toda vez que la indicacion es

habitualmente en uso compasivo.

1.6.2 Tratamiento quirdrgico de las epistaxis

En el caso de fracaso o imposibilidad para tratamiento farmacoldgico para las
epistaxis, las posibilidades quirargicas pueden ser de tipo “menor”
electrocoagulacion de las lesiones con argén plasma [258], escleroterapia
nasal con etoxisclerol [259] 6 “mayor”: septodermoplastia (injerto cutaneo de
piel que sustituye la zona mucosa afecta que es retirada) que plantea como
principal efecto secundario el mal olor por la sequedad y formacion de costras
[260], y la oclusién nasal con técnica de Young, que presenta tasas aceptables
de éxito aunque secundariamente puede provocar la aparicion de apneas del
suefio [261]. La embolizacién supraselectiva de ramas maxilares se reserva
para casos de sangrado incoercible pero el efecto se suele mantener durante
escaso periodo en el tiempo. No existe un algoritmo unificado para el
tratamiento de las epistaxis aunque generalmente se suele comenzar con
tratamiento médico aislado o combinado con cirugia menor y si no es efectivo

se realiza cirugia mayor.

1.6.3 Abordaje de la afectacion gastrointestinal

El tratamiento de soporte farmacolégico de la afectacion gastrointestinal es
similar al de las epistaxis, afiadiendo ademas del manejo clasico del sangrado
por varices esofagicas en hipertensién portal en el caso de afectacién hepética
severa, la posibilidad de usar analogos de la somatostatina como octre6tido o
lanredtido que presentan una actividad antiangiogénica ademas de disminuir el
flujo local por las lesiones y favorecer la agregacion plaquetaria [262]. Se ha
observado una elevada tasa de respuesta en series de tratamientos con este
tipo de farmacos a 1-2 afios en comparacion con placebo en pacientes con

telangiectasias difusas (HHT y no HHT) [263]. El interferon alfa y la
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lenalidomida también se han ensayado en estos pacientes, con resultados
variables [264]. El tratamiento endoscdpico repetido con electrocoagulacion de
telangiectasias solamente esta indicado en casos de sangrado activo [15], que
puede llegar a precisar cirugia en caso de resultar incoercible. La embolizacion
de malformaciones de pared gastrointestinal puede ser una opcién en algunos
casos [265].

1.6.4 Abordaje de la afectacion pulmonar

En el caso de pacientes adultos con HHT y afectacion pulmonar, se
recomienda la embolizacion de las MAV accesibles, ya sea con coils o bien con
mecanismos tipo Amplatzer, debido al alto riesgo de ictus y embolismos
sépticos paradodjicos [94]. La tasa de recanalizacion después del tratamiento es
del 18% por lo que es preciso seguimiento tras el mismo para detectar la
necesidad de re-oclusién [97]. En poblacion pediatrica, el manejo es diferente,
ya que el riesgo ictal es menor y la posibilidad de desarrollo de nuevas MAV o
la repermeabilizacion de las potencialmente tratadas es mayor, debido a la
etapa de crecimiento corporal, siendo preferible demorar el tratamiento hasta
llegar a la adolescencia, siempre que el paciente esté asintomatico. Todos los
pacientes con MAVp, tratadas o no, deben recibir profilaxis antibidtica pre/ post
ante procedimientos con riesgo de bacteriemia (sobretodo del area
bucodental). La exéresis de lesiones mediante cirugia toracica practicamente
es residual en la actualidad y limitada a lesiones no subsidiarias de
embolizacién por su tamafio, localizacién o complejidad. La hipertension arterial
pulmonar que parece en ocasiones ligada a mutaciones en ALK1, es sin
embargo en la mayoria de casos secundaria a afectacion hepatica/cardiaca y

se debe manejar de manera clasica [63].

1.6.5 Abordaje de la afectacion hepéatica

La afectacion hepatica severa tiene como Unica alternativa terapéutica el
trasplante hepéatico con tasas de supervivencia de hasta el 82,5% a los 10 afios
y baja posibilidad de recaida [266,267] aunque el uso de antiangiogénicos
como el bevacizumab parece mejorar la sintomatologia, sobretodo en
pacientes con insuficiencia cardiaca de alto gasto secundaria a shunt

arteriosistémicos [232] y puede significar una alternativa en pacientes no
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subsidiarios de trasplante. En los pacientes con HHT y afectacion hepatica esta
contraindicada la realizacién de biopsias debido al alto riesgo de sangrado y
también se desaconseja la realizacion de tratamiento mediante embolizacion

por el alto riesgo de isquemia y elevada mortalidad [15].

1.6.6 Abordaje de la afectacion cerebral

Las MAVc se manejan de manera similar al de las existentes en pacientes sin
HHT y basandose en la clasificacién de Spetzler-Martin que considera tamafio,
localizacion y tipo de drenaje venoso [268]. Las alternativas consisten en
radiocirugia, cirugia convencional y embolizacibn o bien tratamientos
multimodales, aunque en muchos casos la actitud es conservadora y de control
periddico [115].

1.7 LA UNIDAD HHT DEL HOSPITAL SIERRALLANA

En la década de los afios 90, comienzaron a aparecer inicialmente en Estados
Unidos y posteriormente en Europa y Asia, centros multidisciplinares (clinicos,
genéticos y de investigacion) para el abordaje integral de los pacientes con
HHT. En este aspecto de difusion, la labor realizada por el Dr. Robert White Jr.
de la Unidad HHT de la Universidad de Yale resulta especialmente destacable.
Al mismo tiempo, las asociaciones de pacientes, comienzaron a aunar
esfuerzos para difundir el conocimiento de la enfermedad y mejorar los
estandares de diagndstico y tratamientos de soporte, asi como para facilitar el
diagnostico genético y el desarrollo de lineas de investigacion sobre la
enfermedad.

En Espafa, el grupo liderado por los Dres. Carmelo Bernabeu y Luisa M2
Botella, del Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC) de Madrid, con una
importante trayectoria en el estudio de las bases moleculares de la HHT, se
planted iniciar una actividad conjunta con equipos clinicos dedicados en el pais
al abordaje de esta patologia. Para ello realizé una toma de contacto con los
autores de las principales publicaciones nacionales sobre el tema. Asi se
comienz6 el trabajo con el servicio de ORL del Hospital Sierrallana de
Torrelavega de la mano del Dr. Carmelo Morales y posteriormente con el

Servicio de Medicina Interna de dicho centro.
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Lo que inicialmente se plante6 como un estudio reducido de las caracteristicas
de la poblacién espafiola de HHT, derivé en la creacion en el afio 2002 de la
primera y hasta el momento Unica Unidad HHT reconocida en Espafia por la
HHT Foundation Internacional (Monkton. US. www.hht.org), coordinada desde
el servicio de Medicina Interna y que cuenta con un equipo multidisciplinar que
junto con profesionales del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, ofrece
diagnostico genético y protocolos de prevencion, screening diagnostico y
tratamiento de soporte siguiendo las recomendaciones internacionales (fig. 24).
La Unidad colabora activamente en investigacion basica con el Centro de

Investigaciones Bioldgicas (CSIC) y con la Asociacion de pacientes HHT

Espafia (www.asociacionhht.orqg) que aglutina las actividades de difusion y
apoyo para pacientes. Desde el afio 2007 la Unidad posee la certificacién 1SO
9001:2008 (fig. 25 y 26) y es miembro del Centro de Investigacion Biomédica
en red (CIBERER grupo 707) asi como grupo clinico asociado al Instituto de
Investigacion y Formacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL) de Santander. Entre
las actividades de mayor relevancia realizadas por la Unidad en los ultimos
afnos, se encuentra la organizacion de la 8% Conferencia cientifica internacional
HHT/ROW en Santander (Junio 2009). En 2014 la certificacion de calidad ISO
9001:2008 ha sido reconocida por el Ministerio de Sanidad y Consumo una de
las mejores practicas a nivel nacional dentro de la convocatoria de BBPP (Best
Practices) en el marco de la estrategia nacional de enfermedades raras.
Recientemente la Unidad se ha comprometido bajo el auspicio de la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna y de CIBERER con la creacién de una red de
centros de experiencia en HHT a nivel nacional, para favorecer el manejo de
los pacientes en proximidad, la formacidén de especialistas y las actividades de
investigacion y promocion del conocimiento sobre la dolencia. Finalmente se
colabora activamente con la formacion de especialistas que acuden a la
Unidad procedentes de otros centros nacionales y especialmente con el area
de paises latinoamericanos (Argentina, Uruguay y Guatemala).

Se han establecido una serie de funciones y objetivos que debe cumplir la
Unidad de HHT, no so6lo en el &rea clinica, sino también en el area de
investigacion, difusion del conocimiento de la enfermedad y colaboracion con

las asociaciones de pacientes, que se recoge en la tabla 6.
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Tabla 6. Funciones de la Unidad HHT del Hospital Sierrallana.

1. Crear un equipo multidisciplinar para realizar la evaluacion integral del paciente
con HHT.

2. Favorecer la formacién especifica de ese personal en el area de la HHT, para
integrar las Ultimas tecnologias y conocimientos en el manejo de la enfermedad.

3. Favorecer el acceso al estudio genético y proporcionar consejo genético.

4. Promover actividades de investigacion en el area clinica y colaborar con las
existentes en el area basica/genética.

5. Colaborar en la difusién del conocimiento de la enfermedad en el medio clinico y
entre la poblacién general.

6. Facilitar acceso a los pacientes y sus familias a informacion general sobre la
enfermedad.

7. Colaborar con las asociaciones de pacientes.

8. Colaborar con grupos internacionales y redes de estudio de la enfermedad.

9. Promover estandares de calidad en las actividades realizadas en la Unidad.

Figura 24. Miembros del equipo de la Unidad HHT del Hospital Sierrallana/HUMV.
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DNV
DET NORSKE VERITAS
CERTIFICADO DEL SISTEMA DE GESTION

(MANAGEMENT SYSTEM CERTIFICATE)
Certificado n° 87131-2010-AQ-IBE-ENAC

Se certifica que el sistema de gestion de la compania
(This is to certify that the management system of the company)

HOSPITAL SIERRALLANA

B? Ganzo s/n, 39011, Santander, Spain

es conforme a la norma
(complies with the standard)
1SO 9001:2008

Este certificado es valido para el siguiente campo de aplicacion
(This certificate is valid for the following scope)

UNIDAD DE TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA.
HEREDITARY HAEMORRAGIC TELANGIECTASIA UNIT.

Este certificado es vdlido hasta: Lugar y fecha:
(This certificate is valid until) (Place and date)
18.12.2013 Barcelona, 04.11.2010
Unidad acreditada
El cumplimiento de la norma con respecto A “{mwed Unit) :
al aleance indicado ha sido verificado por B VoIS AUTIESS
el auditor jefe de DNV ANCE ESPA a’tSL
(The compliance to the standard with CERTIFICACION \
respect to the scope indicated has been N° 03/C-SC005 \)
verified by the DNV lead auditor) | \
Alex Arrieta Lars Appel
Lead Auditor Country Manager
El imi de las i i para ¢l uso de Ins marcas de certificacion, que se entregan con los logos, puede dar lugar a la cancelacidn del certificado.

L validez de este cenificado esti sujeta u revisiones periddicas - como minimo amsales - v a ka revisidn completa del sistema con periodicidod mrienal
(Lack of fulfilment of conditions as set out in the instrisctions enclosed with the logos, may render this centificate imvalid )
(The validity of this certificate is subject to periodical audits - at least anmual - and 1o & complete re-assessment of the system every thres years)
DETNORSKE VERITAS BUSINESS ASSURANCE ESPANA SL; GARROTXA 10-12; 03820 EL PRAT b LLOBREGAT, BARCELONA; TEL.: 43493479 26 00; FAX. +34-93-478 75 78; EMAL:
bar.centi@dny.com

Figura 26. Certificado 1ISO 9001:2008 del sistema de gestion de la Unidad HHT.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La Unidad de Telangiectasia hemorragica hereditaria del Hospital Sierrallana
es la unica reconocida por la Fundacion Internacional HHT en nuestro pais y
estd desarrollando un modelo de trabajo pautado por las normas para la
futura designacién de centros de referencia nacionales de enfermedades
raras recogidas en el RD 1302/2006 y en la estrategia nacional de
enfermedades raras. Este hecho ha facilitado el conocimiento de la labor de
la Unidad a nivel no solo regional sino nacional y la posibilidad de recibir

pacientes de todo el territorio espafiol.

Después de diez afios de trabajo, la serie de pacientes analizada es la
primera de estas caracteristicas y la mas extensa que existe en Espafia y
una de las mayores a nivel internacional, aportando una aproximacion
multiple enfocada tanto al diagnostico (genético y clinico), como a las
posibilidades de tratamiento, desarrollando lineas de trabajo completamente
novedosas como es el uso de moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos (raloxifeno y bacedoxifeno). Dado que la HHT es una
enfermedad minoritaria, con este estudio se pretende aportar conocimiento
sobre la prevalencia de la misma en nuestro &mbito, que ayude a calcular el
grado de infradiagnostico de la misma y la magnitud del problema que
supone la HHT en nuestro pais. Con la descripcidn de las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y genéticas se persigue analizar los patrones de
presentacion de la enfermedad, la distribucion genotipica, la correlacion
genotipo/fenotipo y la utilidad de las pruebas diagnosticas en una poblacion,
la espafiola, de la que hasta el momento no se disponian datos, aplicAndose
aproximaciones procedentes de estudios foraneos. Estos datos ayudaran a
estimar las necesidades de los pacientes en cada etapa de su enfermedad,
las pruebas mas rentables para el diagnostico de afectacion orgéanica, las
caracteristicas genéticas y clinicas asociadas a cada genotipo y la deteccién
de sub-poblaciones con mayor riesgo potencial segun edad y sexo (todos los
datos conocidos sobre la enfermedad apoyan la incidencia de los niveles
hormonales sobretodo de estrégenos, sobre la clinica y el mayor indice de

penetrancia con la edad), todo ello en una poblaciébn hasta ahora no
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estudiada. Se aportaran resultados de nuevas técnicas diagndésticas, como
la capilaroscopia, que ayuden al manejo integral del paciente y se describira
la calidad de vida de los pacientes para identificar también en este caso
poblaciones en especial riesgo y que precisen una aproximacion mas

temprana 0 mas agresiva en cuanto al tratamiento.

Finalmente, considerando que la HHT no tiene tratamiento definitivo y que
las opciones terapéuticas de soporte son muy escasas y dado que el
tratamiento hormonal parece ser una opcion para mejorar la calidad de vida,
se aportaran datos clinicos sobre una subpoblacion concreta de pacientes
en situacion de riesgo especial (mujeres menopausicas) tratadas con
bacedoxifeno, un farmaco que con los datos clinicos preliminares obtenidos
en la unidad del Hospital Sierrallana y los moleculares del Centro de
Investigaciones Bioldgicas, se ha convertido en el segundo farmaco
huérfano para la enfermedad designado por la EMA tras la previa
designacion del raloxifeno como primer farmaco huérfano para la HHT por
parte de la esta misma agencia y la FDA y puede abrir posibilidades para
nuevos farmacos de sus caracteristicas (moduladores selectivos de

receptores de estrogenos).
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Los objetivos del estudio son los siguientes:
Objetivos generales

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas y genéticas, los hallazgos
clinicos, radiolégicos, de laboratorio y de capilaroscopia, y evaluar el
impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida de los pacientes que
acudieron a la Unidad de Telangiectasia hemorragica hereditaria del

Hospital Sierrallana durante el periodo de estudio.

2. Evaluar el impacto de la administracion de bacedoxifeno sobre las
epistaxis en una subpoblacién de pacientes de la muestra.

Objetivos especificos

1. Estudiar la distribucion geografica y genotipica de los pacientes

atendidos en la Unidad durante el periodo de estudio.

2. Estimar la prevalencia de la enfermedad y el porcentaje de confirmacion

diagnéstica en funcién de edad, sexo y CCAA.

3. Evaluar la asociacion entre cada uno de los genotipos (HHT1/HHT2) y
los hallazgos clinicos, radiologicos, de laboratorio, la edad y el sexo de

los pacientes.

4. Evaluar la asociacion entre la presencia de una capilaroscopia positiva y

el genotipo, edad y sexo.

5. Estudiar el cumplimiento de los criterios clinicos de Curagao en funcion

de la edad de los pacientes.

6. Evaluar la calidad de vida de los pacientes y compararla con otras

poblaciones de enfermos crénicos y con poblacion general.

7. Evaluar la efectividad, seguridad e impacto sobre la calidad de vida de la
administracion de 20 mgrs./dia de bacedoxifeno a una poblacion de
mujeres menopausicas de la muestra, en cuanto a la evolucién de los

sintomas relacionados con la epistaxis, a los 90 dias de seguimiento.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo observacional para todos los objetivos
citados excepto para el ultimo (evaluacion del impacto del bacedoxifeno en una
poblacién concreta de HHT) que es de intervencién fase 2, con un disefio pre-
post (datos emparejados tras administracion de 20 mgrs/dia de bacedoxifeno
via oral para evaluacion de eficacia y seguridad). El estudio incluy6 a pacientes
atendidos en la Unidad de Telangiectasia Hemorragica Hereditaria del hospital
Sierrallana (Servicio de Medicina Interna) con sospecha o diagnéstico de HHT
en los 11 afos de actividad de la misma comprendidos entre el 1 de enero de
2003 y el 31 de diciembre de 2013.

3.2. AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el hospital Sierrallana (Torrelavega, Cantabria,
Espafna). Este hospital cubre un area sanitaria de 165.000 habitantes y cuenta
con 276 camas de hospitalizacion. Atiende unas 70.000 consultas anuales en
el servicio de Urgencias y se registran 10.250 ingresos al afio en planta (3.300
en el servicio de Medicina Interna). La Unidad de HHT actia como unidad de
referencia (pendiente de acreditacion segun la norma para designacion de
Centros y unidades de referencia RD 1302/2006) para la poblacién de
Cantabria (587.686 habitantes segun la ultima aproximacioén al censo del I.N.E.
(Instituto Nacional de Estadistica a 1 de Enero de 2014) y para el total de la

poblacion nacional espafiola de 46.507.760 habitantes segun el mismo censo).

3.3 SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

La poblaciébn base o de referencia son todos los pacientes con HHT del
territorio nacional, ya que los enfermos con diagndstico probable o definitivo de
HHT y sus familiares, son remitidos a la Unidad del Hospital Sierrallana para
realizar el abordaje clinico y genético de la enfermedad (esta Unidad fue
incluida en el afio 2003 en el listado de centros de referencia auspiciados por la
HHT Foundation Internacional, siendo hasta el momento la Unica en el territorio
espafiol con esa consideracion). Para el estudio pre-post intervencion con

bacedoxifeno, se selecciond6 una subpoblacion femenina de pacientes
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menopausicas, donde el criterio de administracion del farmaco es la
prevencion/tratamiento de osteoporosis, observandose el efecto sobre las

epistaxis nasales.

a) Para el estudio observacional descriptivo:

e Criterios deinclusion:

e Pacientes de todas las edades, registrados en la base de datos
HHT ( especificamente creada para la Unidad ) dentro de la Intranet
del Hospital Sierrallana, en el periodo comprendido entre 1 de
enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2013, en cualquiera de las

tres modalidades de atencion:

a) Atencion en consultas ambulatorias
b) Ingreso hospitalario
C) Estudio genético aislado

e Firma de los consentimientos informados correspondientes para las
pruebas complementarias con contraste y para el estudio genético

(anexos 1-7), segun la modalidad de atencion.

e Criterios de exclusion:

e Pacientes no residentes en territorio espafiol 6 sin nacionalidad espafiola.
e En el caso de calculo de prevalencias, se excluyen los pacientes que

constan como fallecidos en la base de datos.

b) Para el estudio de intervencion fase 2, pre-post:

Criterios de inclusion:

e Pacientes con criterios definitivos para HHT, ya sean clinicos (Curacao),
genéticos con identificacion de la mutacion causativa, o ambos, atendidas
en la Unidad de HHT del Hospital Sierrallana.

e Mujeres adultas menopausicas definido como ausencia de menstruacion
en los 12 meses previos a la inclusién en el estudio.

e Firma del consentimiento informado correspondiente (anexo 10).

e Criterios de exclusion:

e Hipersensibilidad conocida al bacedoxifeno.
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e Pacientes con historia de carcinoma de mama, endometrio o bien con
sangrado uterino de causa indeterminada en los 6 meses previos a la
inclusion en el estudio.

e Pacientes con hepatopatia cronica definida por elevacion en mas del doble
de las cifras normales de transaminasas o bien insuficiencia renal definida
por aclaramiento de creatinina inferior al 30%.

e Pacientes en tratamiento con cualquier compuesto hormonal de base
estrogénica (en cualquier via de administracion), tamoxifeno, raloxifeno,
colestiramina, acido tranexamico, acido epsilon-aminocaproico, talidomida
0 antiangiogénicos, en los 6 meses previos a su inclusion en el estudio.

e Pacientes tratadas con cirugia otorrinolaringolégica menor (escleroterapia,
electrocoagulacion con argon o laser) o mayor (septodermoplastia, oclusion

nasal) en los 6 meses previos a la inclusién en el estudio

3.4 SEGUIMIENTO Y RECOGIDA DE INFORMACION

En la Unidad HHT existen unos protocolos de exploracion, diagndésticos y de
tratamiento que se aplican a todos los pacientes que acuden a la misma
dependiendo de la modalidad de atencién requerida (ingreso/consulta/estudio
geneético), tal como se muestra en las tablas 5 y fig. 25.

Para el estudio descriptivo, la recogida de datos se realiz6 por parte del
responsable de la Unidad en la base de datos informatizada de la intranet del
hospital especificamente dedicada a HHT y desarrollada con la colaboracion de
la empresa “Eurocastalia” de Santander, la cual contiene 11 pantallas de
recogida de informacién en las categorias de : datos del paciente/antecedentes
personales/antecedentes de sangrado no ORL/ epistaxis/tratamiento recibido
para epistaxis/exploracion fisica/pruebas complementarias/estudio
genético/escalas/tratamiento especifico previo/tratamiento actual, con las
variables que se detallan en el siguiente apartado 3.5

(https://visor.hsll.intranet.scsalud.es/principal/aplicaciones/hht). La informacion

epidemioldgica y la escala de calidad de vida se recogieron durante la primera
visita al realizar la anamnesis y exploracion; posteriormente, los datos de
pruebas complementarias se introdujeron en la base al momento de recepcién

de los informes correspondientes.
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De las tres modalidades de atencion ofrecida, los pacientes atendidos en
ingreso/consulta que tuvieron realizado todo el protocolo de screening, fueron
considerados para el estudio de todos los objetivos generales 1 y 2, mientras
que los pacientes atendidos Unicamente en la modalidad de estudio genético
fueron considerados Unicamente para los objetivos especificos 1.1, 1.2 y 1.3
del objetivo principal 1.

Para el estudio de intervencién pre-post, la recogida de datos epidemiolégicos
y la informacion sobre la administracion del bacedoxifeno asi como las
variables de evolucion clinica y calidad de vida, se obtuvieron mediante
entrevista clinica y exploracién de las pacientes al inicio del tratamiento (20
mgrs./dia de bacedoxifeno via oral) y a los 30 y 90 dias de administracion,

segun el esquema que se adjunta en la (tabla 7).

Tabla 7. Esquema de eventos en estudio de intervencion con bacedoxifeno.

Visita Inicio Seguimiento Fin de
Inclusion tratamiento

Visita 1 Visita 2 Visita 3
(Dia 0) (Dia 30) (Dia 90)

Procedimientos
Historia clinica 'y X X
examen fisico
Consentimiento X
informado
Demografia
Intervencion
Tratamiento Bacedoxifeno 20 mgrs/dia
Laboratorio
Hematologia
Bioguimica
Coagulacion

Genetica

Muestras CIB
Screening
Ecocardiograma
contraste

ECG

Medicién eficacia
Escala Bergler-Sadick
Euroqol 5D

Medicién de seguridad
Historia médica y X X
examen fisico. Registro
de efectos adversos
global/tromboembdlicos
Recomendaciones X
finales vy sequimiento

X

X
X
X

X[ XXX

XX [X] X[ X[X[X][X]X
X
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3.5 VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO OBSERVACIONAL
DESCRIPTIVO

Se analizaron las siguientes variables:

3.5.1 Epidemiologicas:

Caso confirmado: 1. Si; 2. No (Si: en caso de cumplir tres o cuatro
criterios de Curacao y/o tener estudio genético positivo con mutacion
causativa identificada; No: el resto)

Edad afos (variable cuantitativa continua): registrada en afios al
momento de la primera visita a la Unidad

Sexo (variable cualitativa dicotomica):1. Hombre; 2. Mujer.

Fecha de primera visita a la Unidad

Comunidad autbnoma de origen

Tipo de atencion ofrecida en la Unidad: ingreso hospitalario, consulta
ambulatoria o estudio genético aislado. En los dos primeros casos, al
tratarse de atencidon presencial, se aplica el protocolo de screening que
se ha detallado previamente; en el caso de realizarse estudio genético
aislado, se procede a apertura de dossier clinico en el centro aunque la
atenciéon no es presencial (autorizado por la Comision de historias
clinicas del centro) y en caso de confirmacidon genética, se recomienda
al profesional remitente en el informe emitido, la realizacion del
screening (ya sea en el centro de origen o si asi lo desean en el Hospital
Sierrallana: en este caso el cédigo de la modalidad de ingreso se cambia
en la base de datos)

Fallecimiento : 1. Si; 2. No

3.5.2 Clinicas:

a)

b)

Antecedentes familiares:

Presencia de antecedentes familiares, definidos como la existencia de
tres/cuatro criterios de Curacao y/o estudio genético positivo en al
menos un familiar de primer grado por cosanguineidad: 1. Si; 2. No
Antecedentes personales:

Antecedentes de malformaciones arteriovenosas pulmonares conocidos

previamente a su atencién en la Unidad 1. Si; 2. No
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c)

Antecedentes de malformaciones arteriovenosas cerebrales conocidas
previamente a su atencién en la Unidad 1. Si; 2. No

Antecedentes de absceso cerebral 1. Si; 2. No

Antecedentes de telangiectasias en el tracto digestivo conocidos
previamente a su atencién en la Unidad 1. Si; 2. No

Menopausia (definida como ausencia de menstruacion en los doce
meses previos en la poblacion femenina analizada): 1. Si; 2. No
Hipertension arterial: (con evidencia documentada por escrito en la
historia clinica del paciente): 1. Si; 2. No

Diabetes mellitus: (con evidencia documentada por escrito en la historia
clinica del paciente)1. Si; 2. No

Antecedente de enfermedad tromboembdlica (definida como episodio de
trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar y con
evidencia documentada por escrito en la historia clinica del paciente):

1. Si; 2. No

Antecedente de accidente cerebrovascular agudo isquémico o
hemorragico (con evidencia documentada por escrito en la historia
clinica del paciente): 1. Si; 2. No

Cardiopatia isquémica (con evidencia documentada por escrito en la
historia clinica del paciente): 1. Si; 2. No

Tratamiento con estrégenos (sistémicos 6 en parches subcutaneos, sea
activo o suspendido): 1. Si; 2. No

Habito tabaquico (activo): 1. Si; 2. No

Antecedentes de alergia medicamentosas: 1. Si; 2. No

Antecedentes de sangrado no nasal:

Antecedentes de sangrado oral (definido como sangrado procedente de
telangiectasias localizadas en zona de mucosa orofaringea y labios):

1. Si; 2. No

Antecedentes de sangrado cutaneo (definido como sangrado procedente
de telangiectasias localizadas en piel a cualquier nivel): 1. Si; 2. No
Antecedentes de sangrado digestivo (de cualquier etiologia y subdividido

en alto o bajo): 1. Si; 2. No para ambas categorias
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Antecedente de sangrado cerebral/medular (secundario a MAVc):
1. Si; 2. No

Epistaxis nasales:

Presencia de epistaxis nasales: 1. Si; 2. No

Edad de comienzo de las epistaxis (variable cuantitativa continua)
registrada en afos

Edad del primer taponamiento anterior (variable cuantitativa continua)
registrada en afos

Numero de taponamientos posteriores (considerados en numero global
hasta el momento de la primera visita a la Unidad)

Edad del primer ingreso hospitalario (tanto en hospitalizacién
convencional como en atencion en servicio de urgencias hospitalarias)
Numero de ingresos/afio (tanto en hospitalizaciébn convencional como en
atencion en servicio de urgencias hospitalarias en el Ultimo afio previo a
la atencién en la Unidad)

Numero de transfusiones previas (definido como el nUmero de unidades
de concentrados de hematies recibidos hasta el momento de la primera
visita a la Unidad)

Impacto de las epistaxis sobre la calidad de vida percibido por el
paciente (referido a la primera visita a la Unidad) 1. leve 2. moderado 3.
grave

Presencia de telangiectasias en fosas nasales (tras exploracion
realizada en todos los casos por el mismo otorrinolaring6logo
especializado en HHT) y segun la siguiente clasificacion (el grado
registrado es el mayor de las lesiones que presente el paciente):

0: ausencia de telangiectasias

I: telangiectasias puntiformes aisladas

II: telangiectasias puntiformes mdaltiples

lll: telangiectasias ramificadas

IVa: malformaciones vasculares aisladas

IVb: malformaciones vasculares multiples

Frecuencia de epistaxis (segun la clasificacion de Bergler-Sadick y al

momento de la primera visita):
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I: menos de un episodio a la semana
[I: varias veces a la semana
[ll: mas de una vez al dia
o Cantidad de epistaxis (segun la clasificacién de Sadick y al momento de
la primera visita)
I: mancha ligeramente el pafiuelo con el sangrado
II: empapa completamente el pafiuelo
[ll: precisa un recipiente o utensilio similar por la cuantia del sangrado
o Progresion con la edad: 1. Si; 2. No

. Variaciones estacionales: 1. Si; 2. No

e) Tratamiento recibido para epistaxis: (definido como previo a su primera

visita a la Unidad y posteriormente repetidas las mismas variables tras su
valoracion en la misma)
o Ninguno: 1. Si; 2. No

o Pomadas humectantes nasales de base grasa: 1. Si; 2. No

o Acido tranexamico: 1. Si; 2. No

o Acido epsilon aminocaproico: 1. Si; 2. No

o Hormonoterapia sistémica (de cualquier tipo con base estrogénica,

incluyendo parches cutaneos y DIUs hormonales): 1. Si; 2. No
o Hormonoterapia topica nasal (de base estrogénica): 1. Si; 2. No
o N-acetilcisteina: 1. Si; 2. No
. Talidomida: 1. Si; 2. No

o Suplementos férricos via oral: 1. Si; 2. No

o Suplementos férricos parenterales: 1. Si; 2. No

o Electrocoagulacién con laser (de cualquier tipo): 1. Si; 2. No
o Electrocoagulacién con argon plasma: 1. Si; 2. No

o Escleroterapia nasal (etoxisclerol): 1. Si; 2. No

o Septodermoplastia: 1. Si; 2. No
o Oclusion nasal (Young): 1. Si; 2. No
o Embolizacion supraselectiva de ramas de la maxilar (radiologia

intervencionista): 1. Si; 2. No
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f)

Tratamiento _especifico (definido como previo a su primera visita a la

Unidad y posteriormente repetidas las mismas variables tras su
valoracién en la misma)

Embolizacion de MAVp: 1. Si; 2. No

Cirugia toracica de MAVp: 1. Si; 2. No

Embolizacion de MAVc: 1. Si; 2. No

Neurocirugia de MAVc: 1. Si; 2. No

Trasplante hepatico: 1. Si; 2. No

Cirugia abdominal por sangrado digestivo incoercible: 1. Si; 2. No

Exploracion fisica:

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

Telangiectasias faciales: 1. Si; 2. No

Telangiectasias labiales: 1. Si; 2. No

Telangiectasias en lengua/cavidad oral: 1. Si; 2. No

Telangiectasias en pulpejos de los dedos: 1. Si; 2. No

Telangiectasias en tronco: 1. Si; 2. No

Telangiectasias en extremidades superiores: 1. Si; 2. No

Telangiectasias en conjuntivas palpebrales: 1. Si; 2. No

3.5.3 Analiticas y pruebas complementarias

a)

b)

Aplicacion del protocolo: (se define como aquellos pacientes que

fueron atendidos en la modalidad de ingreso o de consulta y que tenian

realizadas todas las pruebas del screening completas): 1. Si; 2. No

Pruebas de laboratorio:

Hemoglobina (al momento de la primera visita, variable cuantitativa
continua expresada en gramos/decilitro g/dl)
Volumen corpuscular medio (al momento de la primera visita, variable

cuantitativa continua expresada en fentolitros)
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d)

Creatinina (al momento de la primera visita, variable cuantitativa
continua expresada en miligramos/decilitro mg/dl)

GPT (al momento de la primera visita, variable cuantitativa continua
expresada en unidades/litro U/l)

GGT (al momento de la primera visita, variable cuantitativa continua
expresada en unidades/litro U/I)

Bilirrubina total (al momento de la primera visita, variable cuantitativa
continua expresada en miligramos/decilitro mg/dl)

Fosfatasa alcalina (al momento de la primera visita, variable cuantitativa
continua expresada en unidades/litro U/I)

Hematuria (al momento de la primera visita, definida como presencia
positiva de hematies en el elemental y sedimento de orina) 1. Si; 2. No;
3. No realizado

Actividad de protrombina (al momento de la primera visita, variable
cuantitativa continua expresada en %)

Sangre oculta en heces (realizado por la técnica Hemocult en al menos

una muestra): 1. Positiva; 2. Negativa; 3. No realizada

Capilaroscopia:

Observacion de megacapilares o de microhemorragias en capilaroscopia
de lecho ungueal del 4° dedo de la mano derecha (se estudia también el
3° dedo de dicha mano en caso de no observarse hallazgos en el 49 si
ambos eran normales, no se realizaron exploraciones adicionales). Se
registro adicionalmente el tipo de hallazgo: 1. Patoldgico; 2. Normal; 3.

No realizado

Pruebas de radiodiagnostico y cardiolodgicas:

Radiografia de térax en proyeccion postero-anterior 6 dos proyecciones
(postero-anterior y lateral). Se considerd patolégica la presencia de
lesion sugestiva de MAVp segun el informe realizado siempre por los
mismos observadores, especializados en HHT: 1. Patolégica; 2. Normal;
3. No realizada

Ecografia abdominal y Doppler. Se consideré patologica cuando se

aprecié la presencia de una lesion sugestiva de MAVh, o la presencia de
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una comunicacion arterio-venosa 0 porto-venosa hepética, segun el
informe realizado siempre por los mismos observadores, especializados
en HHT: 1. Patoldgica; 2. Normal; 3. No realizada

TAC torécica (Desde el afio 2008 se realiz6 exclusivamente a pacientes
con ecocardiografia con contraste positivo en grado 2 o superior). Se
consider6 patolégica la presencia de lesion sugestiva de MAVp, segun el
informe realizado siempre por los mismos observadores, especializados
en HHT: 1. Patolégico; 2. Normal; 3. No realizado

TAC abdominal con contraste (inicialmente se realizaba a todos los
pacientes junto con la angioTAC toracica con la técnica bolus tracking en
tres fases; desde el 2008 solamente se realiza si es preciso hacer
angioTAC torécica). Se considerd patoldégico cuando es evidente la
presencia de una lesion sugestiva de MAVh, telangiectasia, masa
vascular confluente y alteracion de la perfusion o la presencia de una
comunicacién arteriovenosa 0 portovenosa, segun el informe realizado
siempre por los mismos observadores, especializados en HHT; también
se incluye como grupo diferenciado la existencia de variantes
anatomicas de la normalidad sin otras alteraciones acomparfantes a
nivel del nacimiento de la arteria hepatica y sus ramas. 1. Patoldgico; 2.
Normal; 3. No realizado; 4. Variantes anatomicas

Angiografia pulmonar :se realizé en la Unidad de radiologia vascular del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con una finalidad
fundamentalmente terapéutica, a los pacientes con sospecha de MAVp
observada en TAC vy criterios de viabilidad de tratamiento: tamafio de
arteria aferente de la lesibn > 2 mm. Se considero patoldgica si se
confirma la presencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares, ya
sean embolizables o no. 1. Patoldgico; 2. Normal; 3. No realizado
Resonancia magnética craneal (inicialmente se realizaba en el Instituto
Radiolégico Cantabro, pero desde la instalacion de un equipo de 1,5 T
en el Hospital Sierrallana en el afio 2008, se realiza en el este centro
hospitalario aplicando los mismos protocolos). Se considero patologica
la presencia de malformaciones vasculares de cualquier tipo, excluyendo

las variaciones anatdmicas. Ademas de lo anterior, también se considera
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la presencia o ausencia de alteraciones de la sefial a nivel de ganglios
de la base. 1. Patoldgico; 2. Normal; 3. No realizado

Ecocardiografia con contraste: se realiz6 una ecocardiografia basal y
posteriormente otra tras la administracion de contraste segun protocolo
(suero salino fisiol6gico agitado: SSF) en una vena antecubital. En
condiciones normales, las microburbujas inyectadas para la exploracion,
no pasan a la circulacion general y son destruidas en los capilares
pulmonares, por lo que se considera la positiva si aparecen burbujas en
cavidades izquierdas tras 3 latidos después de la administracion del
contraste y se procede a la graduacién de dicho paso segun la siguiente
escala:

0: no hay paso

1: paso de menos de 20 burbujas

2: paso entre 20 y 100 burbujas

3: paso masivo sin borramiento de contorno de cavidades izquierdas

4: paso masivo con borramiento de contorno de cavidades izquierdas

Se codifica como: 1.No realizado; 2. grado 0O; 3. grado 1; 4. grado 2; 5.

grado 3; 6. grado 4
Se realizé también un test de Valsalva para evaluar la posibilidad de
shunt intracardiaco, en caso de ser positivo se consider6 grado O el

ecocardiograma con contraste (negativo para shunt extracardiaco).

Otras pruebas:

Gastroscopia: evidencia de telangiectasias en estudio endoscoépico alto
en informes de estudios realizados externamente o bien en el Hospital
Sierrallana en casos de sospecha de afectacidén gastrointestinal.

1. Patologica; 2. Normal; 3. No realizada

Colonoscopia: evidencia de telangiectasias en estudio endoscépico bajo
en informes de estudios realizados externamente o bien en el Hospital
Sierrallana en casos de sospecha de afectacién gastrointestinal baja.

1. Patoldgica; 2. Normal; 3. No realizada

Estudio digestivo con videocépsula: evidencia de telangiectasias en
estudio endoscopico bajo en informes de estudios realizados
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f)

9)

externamente o bien en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
en casos de sospecha de afectacion de tracto intestinal medio/terminal.
1. Patoldgica; 2. Normal; 3. No realizada

Pulsioximetria basal: variable continua cuantitativa tomada en situacion

basal en bipe/sedestacion.

Estudio genético:

Inicialmente el estudio por secuenciacién clasica se realizaba en el
Centro de Investigaciones Biologicas de Madrid; desde el 2005 se
realiza en la unidad de Genética molecular del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (Dres. Fernandez Luna y Fontalba). Dadas las
referencias sobre la mayor prevalencia de mutaciones en ACVRLL1 en el
area mediterranea, se comienza secuenciando el gen ACVRL1, si su
estudio no observa la presencia de mutaciones potencialmente
causativas y se continda analizando el gen de la endoglina. En casos
con criterios clinicos evidentes para Curacao con secuenciacion
negativa para ACVRL1 y ENG, se procede a secuenciar el gen de
Smad4 y si contintia siendo negativo se realizan técnicas de MLPa para
descartar delecciones/inserciones en ALK1 y ENG (en el mismo orden).
Todos los resultados fueron comparados con el registro internacional de
mutaciones HHT (Arup laboratorios, Utah, USA) para observar si se
trataba de mutaciones ya descritas o0 si eran nuevas. Las variables en la
base de datos se codificaron por tanto:

e Endoglina: 1. Si; 2. No

e ALKI1: 1. Si;2.No

e Smad4: 1. Si; 2. No

Afectacidn organica:

Se consideré como afectacion pulmonar, la presencia de shunt derecha-
izquierda de cualquier grado en el ecocardiograma con contraste,
tomando como referencia el SSF y/o la presencia de MAVp en la
angioTAC toracica.

Se consideré afectacion cerebral como la presencia de cualquier MAVc 6
venosa en la angioRM cerebral o en la TAC craneal.
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Se consider6 como afectacion hepatica la presencia de una lesion
sugestiva de MAVh, telangiectasia, masa vascular confluente vy
alteracion de la perfusion o la presencia de una comunicacion
arteriovenosa o portovenosa tanto en la TAC abdominal como en la
Ecografia abdominal doppler.

Finalmente se consideré afectacién gastrointestinal como la presencia
de telangiectasias en tracto digestivo excluyendo las de la mucosa oral,
objetivadas mediante endoscopia alta o baja y/o estudios por

videocapsula.

3.5.4 Escalas de calidad de vida
No existe por el momento ninguna escala de calidad de vida validada
especificamente para la HHT. Dada su sencillez, desde el afio 2005 se aplica

bajo autorizacion del Eurogol Group (www.eurogol.org), la escala Euroqol-5D-

3L [269]. Esta herramienta constituye un instrumento genérico y estandarizado
elaborado a nivel internacional desde el afio 1990 para describir y valorar la
calidad de vida autopercibida relacionada con la salud. EIl Euroqol 5D consta
de dos partes: la primera es un sistema descriptivo del estado de salud, que
otorga un codigo numeérico de cinco digitos cada uno de los cuales oscila de 1
a 3 (sin problemas, algun problema e importantes problemas respectivamente)
evaluando las dimensiones de movilidad, cuidado personal, actividades
cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion (anexo 8). En la Unidad HHT
se usa la version de 3 niveles que era la Unica disponible en el momento de
comienzo del registro, aunque desde el 2009 existe una version de 5 niveles.
De este sistema descriptivo se puede obtener un valor o tarifa, aplicando una
férmula calculada segun estudios individuales para cada la poblacion de cada
pais 6 region donde el mejor estado de salud estaria definido por una
puntuacion de 1= salud completa y el peor de O=muerte (tabla 8).

El segundo es una escala visual analégica (EVA 6 termometro Euroqol) que se
auto-asigna el paciente de 0 a 100 (donde O es el peor estado de salud
imaginable y 100 el mejor) en una barra vertical indicando una puntuacion para
su calidad de vida percibida (anexo 9). Ambas encuestas se realizan el primer
dia de atencion en la Unidad y en el caso de tratamiento con bacedoxifeno en

el seguimiento posterior.
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Por tanto las variables analizadas son las siguientes:

e Euroqol cédigo (variable descriptiva numeérica cualitativa)
e Tarifa Euroqol (variable continua cuantitativa)

e Euroqol termdmetro (variable continua cuantitativa)

Tabla 8. Modelo para la obtencion de la tarifa social de valores para Esparia.

PARAMETROS COEFICIENTES ERROR ESTANDAR VALORDE T
Constante 0,8498 0,0160 53,20
Movilidad -0,0897 0,0121 -7,38

Cuidado personal -0,1012 0,0124 -8,19
Actividades habituales -0,0551 0,0139 -3,97
Dolor y malestar -0,0596 0,0108 -5,50
Ansiedad y depresion -0,0512 0,0112 -4,56
N3 -0,2119 0,0246 -8,60

Ejemplo: para obtener el valor de la tarifa para el estado 11231, priemro se asigna el valor 1 a
ese estado, luego se resta la constante 0,15 y los valores correspondientes al nivel de
gravedad en cada dimensién, que en este caso serian 0,06 para nivel 2 en actividades
habituales y 0,12 para dolor/malestar. La variable N3 representa la presencia de un 3 en
cualquier dimension; en ese caso ademas se debe restar 0,21. El calculo final seria por tanto 1-
0,15-0,06-0,12-0,21=0,46

3.6 ASPECTOS TECNICOS

3.6.1. Determinaciones analiticas

La obtencion de las muestras de sangre se llevd a cabo en el hospital por
parte del personal de enfermeria. Todas las determinaciones bioquimicas se
realizaron en el Laboratorio del Hospital Sierrallana.

e El hemograma utiliza mediciones por el sistema Coulter, empleandose
Analizadores Coulter LH 750 y LH 780 Analizer de Beckman Coulter.
(IZASA/IL), con los valores de referencia indicados en el mismo.

e La bioquimica sérica se realiza con el analizador automatico ARCHITEC
c8000 usando los valores de referencia del mismo.

e La actividad de protrombina se realiza con el analizador automatico ACL
Top500 de Izasa (IL).

e El elemental y sedimento de orina se realiza con el analizar automético

URISYS 2400 de Roche.
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3.6.2 Pruebas de radiodiagndstico y cardioldgicas

. Protocolo de estudio de radiodiagndéstico:

Radiografia de torax: radiografia postero-anterior de torax y lateral
en aquellos pacientes con proyeccion postero-anterior patologica
0 pacientes con edad superior a 40 afios. Para su realizacion se
dispone de varios equipos incluyendo uno digital en el que
siempre que sea posible se efectud el estudio. En cada caso los

Kv y mA se adaptaron a la constitucion fisica del paciente.

Ecografia Doppler abdominal: siguiendo el protocolo establecido,
se realiz6 inicialmente un estudio rutinario de los distintos 6rganos
intraabdominales y posteriormente otro dirigido a valorar la
presencia de MAVh, que incluyd una medicion del diametro de la
arteria hepatica comun y sus ramas y la porta y sus ramas.
Finalmente se estudié la vascularizacion hepatica mediante un
estudio Doppler (morfologia del flujo de la porta e indice de
resistencia de la arteria hepatica). Se dispone en estos momentos
de dos equipos: Sequoia 512, Acuson; Issaquah, WA, USA y
Philips iU22, Koninklijke Philips electronics, N.V.

TAC toracica: hasta la fecha, los estudios realizados incluyen
exploraciones realizadas sin y tras administracion de contraste
endovenoso (aquellos realizados tras el TAC abdominal) y todos,
con un grosor de corte menor a 2 mm, que es el que permite una
mejor caracterizacion de las MAVps. Para su realizacion se
dispuso de dos equipos: un Siemens Somaton, Earlangen,
Alemania, de 2 detectores y un Lightspeed Pro 32. GE
Healthcare, Waukesha, WI, USA, de 32 detectores.

TAC abdominal: realizado en los mismos equipos que la TAC
toracica. Hasta el afio 2008, incluia un estudio hepético en 3
fases tras la administracibn de contraste iodado por via
endovenosa (120 cc; 4 ml/seg) con técnica de bolus tracking®:

fase arterial precoz, fase arterial tardia y fase portal y un estudio
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de todo el abdomen aprovechando la fase portal hepatica. Desde
el aflo 2008 solo se realizan, como consecuencia del andlisis de
los datos obtenidos hasta esta fecha, fase arterial precoz y portal
con el objeto de disminuir la dosis de radiacion al paciente. El
grosor de corte/reconstruccion de las imagenes a fin de aumentar

el rendimiento diagndstico es siempre inferior a 2 mm.

RM craneal: hasta el afio 2008 se realiza en el Instituto
Radiolégico Cantabro en un equipo Philips Intera 1,5 Teslas y
desde esa fecha en RM del Hospital Sierrallana (General Electric

Signa HDX 1,5 Teslas). En la tabla 9, aparece el protocolo de

actuacion.

Tabla 9. Protocolo de actuacion en estudio RM craneal HHT.

1
2
3

Protocolo RM craneal - angio RM craneal Enfermedad de Rendu Osler Weber

Cortes en el plano sagital potenciados en T1.
Cortes en el plano axial potenciados en T1.
Cortes en el plano axial potenciados en T2.
Cortes en el plano coronal FLAIR.

Secuencia de difusion en el plano axial (Bo 800).
Vascular TOF 3D.

Vascular 3D PC (20 cm/seg)

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

Protocolo de estudio con ecocardiografia transtoracica con contraste: se

realizo en el Hospital Sierrallana en un ecocardiografo Philips Y33.

Consiste en:

ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO CONVENCIONAL
o Valoracion del tamafio y funcién cavidades
» Tamafo y funcidn sistélica y diastélica de VI
» Tamanfo Al
= Tamafo VD

o Valoracion anatomica y funcional de valvulas AV y sigmoideas

o Valoracion de SIA
o0 Determinaciéon de PPs si IT, y de la PAD media segun
caracteristicas de la VCI
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e EXCLUSION SHUNT CON BURBUJAS
o Basal
o Con maniobra de Valsalva
En ambos casos:
= EnDLI
» Desde apical 4 camaras
» Inyeccion de SSF agitado (10 mL) mediante llave de 3 vias
y dos jeringas
» Inyeccion de gelafundina agitada (10 mL) mediante llave
de 3 vias y dos jeringas
= Desde vena periférica

(VI=ventriculo izquierdo, Al= auricula izquierda, VD= ventriculo derecho,

AV= auriculoventriculares, SIA= septo interauricular, PPs= presiones Pulmonares,

IT= insuficiencia tricuspidea, PAD= presion en auricula derecha, VCI= vena cava inferior,
DLI= decubito lateral izquierdo, SSF= suero salino fisiol6gico)

3.6.3 Capilaroscopia

La capilaroscopia se realizé siempre por el mismo observador, en este caso el
autor del proyecto, con un microscopio digital de 100x conectado a ordenador
(programa de visién de imagenes Avid Liquid®©), a nivel del lecho ungueal del
3°"y 4° dedos de la mano derecha.

3.6.4 Estudio genético para identificacion de mutaciones

Realizado en secuenciador capilar ABI 3730 de Applied Biosystems.

3.6.5 Procesamiento de muestras sanguineas en el CIB

En el caso de las pacientes incluidas en el estudio de bacedoxifeno, se
procedié al envio mediante mensajeria urgente (menos de 24 horas) y a
temperatura ambiente de 2 tubos de sangre de 10 ml en tubos EDTA para su
procesamiento en el Centro de Investigaciones Biolégicas de Madrid donde se
realizo:
e Extraccion de RNA de células monocucleares: a partir de 5 ml. de
sangre de paciente se aislé la fraccion mononuclear en gradiente de
Ficoll (Lymphocyte Separation Médium, Lonza) y se cultivd in vitro en
plasma autélogo en proporcién 1:1 durante 24 horas. Se aisl6 RNA de

estas células mononucleares activadas mediante el kit de purificacion
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Macherey-Nagel (GMBH&Co) en tres tiempos: antes de comenzar el
tratamiento, y al mes y tres meses de iniciado el mismo. Se recuperd
plasma de la parte superior del gradiente de Ficoll de las mismas
muestras y se conservo a —80° hasta proceder a ulteriores analisis.
Andlisis cuantitativo RT-PCR de RNA de ALK1, ENG y VEGF: para el
analisis cuantitativo de transcriptores de ALK1, ENG y VEGF se tomé un
microgramo de RNA total y se procedi6 a transcripcion inversa usando el
kit Reverse Transcriptase AMW cDNA Synthesis de Roche.
Determinacion de niveles de VEGF en plasma: Se usé el kit ELISA
Quantikine Human VEGF de R&D Systems para determinar las
concentraciones de VEGF-A en las muestras de plasma antes y después
del tratamiento con bacedoxifeno.

Cultivos celulares: Se empled una linea de células inmortalizadas que
expresa marcadores especificos endoteliales y muestra fenotipo
endotelial (HMEC-1: Human Microvascular Endotelial Cells). Estas
células se cultivaron en un medio MCDB-131 (Gibco) suplementado con
EGF (Promega) e hidrocortisona (Sigma), suero fetal bovino
(FBS,Gibco), L-glutamina y penicilina/estreptomicina. Se aislaron células
endoteliales circulantes de sano, paciente HHT1 y paciente HHT2.
Posteriormente se disolvid bacedoxifeno a diferentes concentraciones: 0;
0,5;0,1;0,2; 0,5y 1 nMy se incubd a las células con las mismas.
Citometria de flujo de ENG y ALKl en células endoteliales tras
tratamiento con bacedoxifeno: Se incubaron células no tratadas y
tratadas con bacedoxifeno con anticuerpos monoclonales murinos anti-
endoglina (P4A4, DSHB, lowa University) y anti-ALK1 (MAB370; R&D
Systems) para posteriormente proceder a andlisis mediante citometria
de flujo por inmunofluorescencia.

Estudio de tubulogénesis: Se emplearon HMEC-1 y BOECs que se
cultivaron en el medio de cultivo MCDB-131 tanto en ausencia como en
presencia de bacedoxifeno. Se incubd en placas matrigel p-24 (BD
Biosciences) a 37°C y se monitorizd la formacion de tdbulos durante 6
horas.

Estudio de reparacion de heridas: Se crearon lineas de herida en las

matrices de cultivo P-24 de células HMEC-1 monocapa con pipetas
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estériles. El resto de células se lavaron e incubaron en MCDB-131 en
ausencia y presencia de bacedoxifeno durante 24 horas. Posteriormente
se monitorizé6 y fotografiaron las placas con el area denudada a

diferentes tiempos.

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Estudio descriptivo de la muestra: para las variables discretas se estimaron
proporciones con sus correspondientes intervalos de confianza al 95%, segun
el método de Wilson, utilizando la prueba ji-cuadrado de Pearson para realizar
comparaciones, o alternativamente el test exacto de Fisher cuando mas del
20% de las casillas presentaron un nimero de casos esperados menor o igual
a 5. Para las variables continuas se estimaron medias con su desviacion
estdndar o medianas y rangos intercuartilicos en caso de distribuciones
asimétricas. Se utilizaron los test de Student o ANOVA para analizar la relacién
entre variables cuantitativas y variables categoricas con 2 niveles, o variables
categoricas con mas de 2 niveles, respectivamente. Se comprobo previamente
la condicion de normalidad mediante la prueba de Saphiro-Wilk. Se realizé un
analisis de la poblacion global y otro restringido a Cantabria, asi como un
andlisis de subgrupos en base a la CCAA de origen.

Estimacion de posibles asociaciones: se estimaron Odds ratios crudas (ORc) y
ajustadas (ORa) junto con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%),
mediante regresion logistica no condicional y regresiéon multinomial. Estas
asociaciones se estratificaron en funcibn de edad, sexo y genética.
Adicionalmente, se calcularon los patrones dosis respuesta de estas
asociaciones mediante test lineales de tendencia (p-value for linear trend)
introduciendo las variables independientes ordinales, como variable continuas
en modelos con todas los variables confusoras, usando el test estadistico de
razon de probabilidades (likelihood ratio test statistic) con un grado de libertad.
Estudio observacional pre-post administracion de bacedoxifeno: los datos se
sometieron a analisis estadistico y los resultados se mostraron en medias *
desviacion estandar. Las diferencias en los valores de las medias se analizaron
usando el test de Student, considerando valores de p<0,05 como

estadisticamente significativos.
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La depuracion y andlisis de los datos de la calidad diagnostica de las distintas

pruebas se realizd con el programa SPSS 22.0.

3.8 ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les solicitaron los
consentimientos informados precisos (anexos 1 a 7) respetando los principios
establecidos en la declaracién de Helsinki. La administracion de bacedoxifeno a
la subpoblacién de mujeres menopausicas se realizé en base a la indicacion de
prevencion/tratamiento para osteoporosis, aun asi se facilit6 consentimiento
informado para manejo de datos posterior (anexo 10). Los pacientes reciben
un cédigo que facilita el manejo anénimo de la informacion y que indica en los
primeros digitos el numero de familia, en los siguientes el nimero de individuo
dentro de la familia y en los finales, los dos ultimos digitos del afio en que
realizd la primera visita a la Unidad (000/00/00). La base de datos utilizada esta
dentro de la intranet hospitalaria (visor de la intranet servicio cantabro de
salud), con acceso bajo clave personal para el visor general y con clave
especifica individualizada para el area HHT (doble encriptado). EI Comité de
Etica e Investigacion Clinica de Cantabria ha evaluado positivamente los
proyectos de investigacion desarrollados en la Unidad y recogidos en la tabla
10, y en concreto el ensayo con bacedoxifeno (anexo 11). La realizacion de

esta tesis se ha financiado en parte por todos los proyectos citados.

Tabla 10. Proyectos de investigacion desarrollados en la Unidad HHT.

NOMBRE DEL PROYECTO CONVOCATORIA INVESTIGADOR

“Bases moleculares de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria. Deteccién y | FIS (P110/20200) IP: Luisa Botella
relevancia funcional de mutaciones en el gen de la endoglina” IC: R. Zarrabeitia
"Bases moleculares de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria: estudio | SAF (2004-01390) IP: Luisa Botella
mutacional y desarrollo de cultivos in vitro de células endoteliales BOEC” IC: R. Zarrabeitia

Fund. Ramoén | IP: Luisa Botella
“Estudio de modelo de terapia célulo-génica en HHT en ratones”

Areces 2007 IC:R. Zarrabeitia
“Bases moleculares de la patogenia de la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria | SAF 2011-23475 IP: Luisa Botella
(HHT). Desarrollo de terapias farmacoldgicas y célulo-génicas” IC: R. Zarrabeitia
“Malformaciones arteriovenosas en pacientes con HHT:estudio de optimizacién | FIS IP: Jose A. Parra
de las técnicas de diagndstico y seguimiento” (P111/02426)
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UNIDAD HHT

HOSPITAL SIERRALLANA

TELANGEECTASIA
HEMORRAGICA

maswe  CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO GENETICO

ESTUDIO GENETICO:

(identificacion del estudio)

D/Dda.

(nombre y apellidos)

paciente diagnosticado de la enfermedad
(o familiar de primer grado)

- He leido Ia hoja de informacion sobre el estudio que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas acerca del estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

- He hablado con el Dr.

- Comprendo que toda la informacion personal y familiar dada por mi y los resultados que se deriven de este
estudio serén tratados de forma estrictamente confidencial y no se mostraran a nadie sin mi consentimiento.

- Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria y que puedo abandonarlo en cualquier momento,
sin dar explicaciones, y sin que esta decision afecte a los cuidados médicos que haya de recibir,

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha:

Firma del participante: Firma del Facultativo prescriptor:

B Gorzns/n - 39300 lonekvego {Contbel Je ié\
Tek+34 47 847 400 bt STR13/67053 - Foc +34 942 847 500 1 l Dy
==S5C ey, |

uridedbh bell@sesolud. o5

Anexo 1. Consentimiento informado para estudio genético.
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<7 UNIDAD AT

HOSPITAL SIERRALLANA

TELANGIECTASIA

HEMORRAGICA

HEREDITARIA

RENDU OSLER WEBER

ECOCARDIOGRAFIA DE CONTRASTE
CON BURBUJAS

I. NFORMACION
1. ¢Qué es?

Es una prueba diagnostica para pacientes con sospecha de cortocircuito cardiaco o pulmanar.

2. jParaque sirve?
Permite obtener imagenes del corazén mediante ultrasonidos, y sirve para valorar si hay paso de
burbujas a las cavidades izquierdas en caso de cortocircuito, bien cardiaco o bien pulmaonar.

3. ;Como se realiza?

Se realiza con el paciente en tumbado, colocandole sobre la pared anterior del térax un pequefio
emisor-receptor (transductor) de sonido. Mientras se ven y se graban las imagenes del corazén
contrayéndose, se inyecta en una vena suero salino o solucién de gelafundinaA agitada (un maximo de
10 ml por inyeccidn), que son visualizadas en el ecocagrama como burbujas. La gelafundinaf\ es una
solucién iso-oncética de Gelatina Fluida Modificada (GFM) al 4% que se utiliza como expansor del
plasma en aquellas circunstancias que precisen de reposicion de volumen (hemorragias, shock

septico..).

4. ;Qué riesgos tiene?

La ecocardiografia es una prueba inocua. Se ha descrito algin caso de reaccién anafilictica a la
gelafundinaA en pacientes con hipersensibilidad no conocida a la misma o a otros expansores del
plasma como el Dextrano o el HemoceA. En un estudio llevado a cabo en unidades de cuidados
intensivos y usando dosis mucho mayores la incidencia de reacciones alérgicas fue inferior al 0.5%. En
su actual estado dlinico, los beneficios derivados de la realizacion de esta prueba superan los posibles
riesgos., Por este motivo se le indica la conveniencia de que le sea practicada. Si aparecieran
complicaciones, el personal médico y de enfermeria que le atiende esta capacitado y dispone de los
medios para tratar de resolverlas.

5. iHay ofras alternativas?

Esta exploracién esta indicada preferentemente en su caso.
Antes de firmar este formulario, no dude en pedir cualquier aclaracién adicional que desee.
B Gonzo4/n - 39300 Tomelvege {Costchiia)

Tok 430 47 847 400 Ext: STOI3/6T0S3 - Fc +34 942847 501

Wi

Anexo 2. Consentimiento informado para ecocardiograma contraste (anverso).
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UNIDAD HHT

] HOSPITAL SIERRALLANA

TELANGIECTASIA
HENDRRAGICA
HEREDITARIA

RENDU DSLER WEBER

i
II. DATOS DE IDENTIFICACION i Fachia iy,
i
1
1
1
]
H
Ill. DECLARACIONES Y FIRMAS
 PACIENTE
[
! El médico Dr. .. me ha explicado de forma sati ia qué es, como se realiza y para qué sirve
e O S R s También me ha explicado los riesgos exi las posibles molestias

o complicaciones, y que es el procedimiento mas adecuado para mi situacion dinica actual.

| He comprendido perfectamente todo lo anterior y doy mi consentimiento para que el Dr.
personal ayudante que precise, me realicen ... .

Puedo retirar este consentimiento cuando lo deses.

Bl e Dy s s s A R me ha explicado de forma satisfactoria qué es, cémo se realiza y para qué sirve |

A e AR S SRR R También me ha explicado los riesgos exi las posibles molestias
o complicaciones, y que es el procedimiento mas adecuado para su sifuacién clinica aclual.

He comprendido perfectamente todo lo anterior y doy mi consentimiento para que ef D .., yel
personal ayudante que precise, le realicen

Pueado retirar este consentimiento cuando lo desee.

FImMado ..o

MEDICO

He informado a este paciente, yfo a su representante legal, del propdsito y natural del procedimi

‘ ..................................... asi como de sus riesgos y altemativas.

| Firma y n. ° de colegiado del médico responsable .......... —— . M.

V. NOTA. — —
Si no acepta este documento, firme con dos testigos:

B Gowos/n - 39300 lomekovega {Cantobéa)
Tek +34 940 847 400 bt ST913/67053 - Fou: +34 942 847 501

i hehEsose!

Anexo 3. Consentimiento informado para ecocardiograma contraste (reverso).
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" UNIDAD HHT

& HOSPITAL SIERRALLANA

TELANGIECTASIA
HEMORRABICA
HEREDITARIA

RENDU OSLER WERER

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PRUEBAS RADIOLOGICAS CON CONTRASTE

Datos del paciente
Nombre y apellidos:
N° de historia:

D.N.L

Fecha de nacimiento:

Facultativo: Dr. N°Colegiado:
¢ Qué le vamos a hacer?

Usted va a realizarse una exploracion radiologica a peticion de su médico. Esta prueba utiliza un haz de
rayos X para estudiar el interior de su cuerpo. Su médico cree que esta prueba va a proporcionar una
informacion que nos ayudara a comprender y tratar mejor su enfermedad.

Como parte de la exploracion es necesaria la administracion de un medio de CONTRASTE YODADO.
Estas sustancias, tras inyectarse por un vaso, permiten ver mejor algunos érganos internos y estudiar si
presentan lesiones y de qué tipo son éstas. Aunque en casos concretos pueden existir procedimientos
diagnosticos alternativos que no precisan administrar contraste yodado intravenoso, la informacion que se
obtiene puede ser menor. En su caso particular se ha considerado que ésta es la prueba diagnéstica més
adecuada.

¢ Qué riesgos tiene?

- Por la exposicion a los rayos X:

La exposicién a los rayos X puede originar efectos nocivos en el organismo. La probabilidad de que
aparezcan es mayor al aumentar la dosis de radiacion, no existiendo un valor umbral de la misma. Se
procurard, en todo caso, que la dosis de radiacion sea lo mas baja posible.

= Por el medio de contraste:
Pueden producirse reacciones alérgicas, que pueden ser:
- Leves como néduseas, picores o lesiones en la piel.

- Raramente graves como alteraciones de los rifiones.

- Excepcionalmente la muerte (1 de cada 100.000 pacientes)
Para intentar evitar estos riesgos es importante que nos comunique si se le han realizado previamente
estudios con contraste yodado y si tuvo alguna reaccidn, y / o si tiene Ud. alguna enfermedad conocida
(especialmente del corazon, asma o insuficiencia renal) o alergia a medicamentos y otras sustancias.
Usted debe saber que hoy en dia no hay ninguna prueba previa que permita conocer en qué personas se va a
producir una reaccién.
En su actual estado clinico los beneficios derivados de la realizacién de este procedimiento superan los
posibles riesgos, por este motivo se le indica la conveniencia de que le sea practicada. Si aparecieran
complicaciones, el personal médico y enfermeria que le atiende esta capacitado para tratar de resolverlos.

B Garao s/n - 39300 Tomekaveqn (Contobrio) : A )
Te: +34 542 847 400 Ext: S7913/67053 - Fox: +34 542647 501

unidodhht hell@scsalud s ==5C 11“ g

Anexo 4. Consentimiento informado para estudios radioldgicos con contraste (anverso).
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" UNIDAD HHT

@ HOSPITAL SIERRALLANA

TELARGIECTASIA
HEMORRAGICA
HEREDITARIA

RERDU OSLER WEBER

DESPUES DE LEER ESTE CONSENTIMIENTO Y SER INFORMADO POR EL MEDICO:

1. El paciente o responsable legal, reconoce que ha sido informado de manera comprensible y suficiente
de los riesgos y beneficios potenciales de las alternativas propuestas, que las ha entendido y ha
pedido las explicaciones que ha deseado.

2. Se compromete a NO ocultar ninglin dato sanitario sobre su estado fisico y/o antecedentes personales
al equipo médico, de los cuales podrian derivarse decisiones médicamente correctas, pero
equivocadas por ocultacion de informacion.

3. Comprende que la firma del Consentimiento para la realizacion del procedimiento indicado, es un acto
de responsabilidad, LIBRE, Y VOLUNTARIO PARA EL PACIENTE Y LEGALMENTE
OBLIGATORIO PARA TODO CENTRO SANITARIO.

Antes de realizarse la prueba no dude en pedir cualquier aclaracién adicional a su

radidlogo.

Fecha:
DR. Paciente 6 Responsable Legal
Fdo.: Fdo.:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

El paciente, o su Responsable Legal, ha decidido NO ACEPTAR que se le realice la prueba radioldgica
solicitada, habiendo sido advertido por el médico responsable de la realizacion de la misma, de las
consecuencias que pudiera tener esta decision.

Fecha:
DR. Paciente 6 Responsable Legal
Fdo.: Fdo.:
B Gaaos/n - 39300 el (Conobin) 4 By
Tel: +34 942 847 400 Ext: 57913/67053 - Fax +34 942 847 501 . 1 1 Ex
unidodhht bsl@sesolud e sC vk s —_—

Anexo 5. Consentimiento informado para estudios radioldgicos con contraste (reverso).
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FmSC HOSPITAL SERRALLANA

RESONANCIA MAGNETICA | — |
CUESTIONARIO .

ANTECEDENTES PERSONALES
CIRUGIA PREVIA: .
CABEZA O COLUMNA: ______
ARTROSCOPIA:

ESTUDIOS PREVIOS: [IRX [JEco Orac [ORM [JANGIOGRAFIA [
¢En qué centro?

Por favor, necesitamos conocer si el paciente es portador de ciertos aparatos para poder
aceptar la prueba o seleccionar la unidad mds apropiada para llevarla a cabo (No todas las
cuestiones son contraindicaciones absolutas para su realizacién)
¢Lleva alguno de estos aparatos?:

MARCAPASOS CARDIACO O STENTS

PROTESIS CARDIACAS O VASCULARES O PROTESIS OIDO MEDIO
ESTIMULADORES MEDULARES [ VALVULAS CEREBRALES
CLIP/COILS ANEURISMAS CEREBRALES O CATETER (SWAN-GANZ...)
ORTODONCIA O SUTURAS, GRAPAS IQ
BOMBA DE INFUSION MEDICAMENTO [ ARTRODESIS

DIU 0 DENTADURA POSTIZA
OTROS ELEMENTOS METALICOS 1 OTRAS PROTESIS

0 0O 88
CUESTIONARIO RESONANCIA MAGNETICA

¢Tiene alguna posibilidad de tener/estar?:
LIMADURAS METALICAS EN CARA
METRALLA

TATUAJES, PIERCINGS

LACA, GOMINA, MAQUILLAJE
EMBARAZADA

CLAUSTROFOBIA

EJEMPLAR PARA EL PACIENTE
i o ] e o [

¢Padece?:
0O ALGUN TIPO DE ALERGIA
O INSUFICIENCIA RENAL
[0 INSUFICIENCIA HEPATICA
0 TRANSPLANTE DE ALGUN TIPO
O LACTANCIA

(8i fuera necesario administrar contraste, ;aceptaria su uso?: Osi [ Ne

OTROS RIESGOS PERSONALIZADOS:

D./Diia.
Manifiesto que, tras haber leido este documento y haber satisfecho todas mis dudas al respecto, me
considero adecuadamente informado/a por

IMPRE 987114

Por tanto, tras el adecuado periodo de reflexién:
- Doy mi consentimiento voluntario para la realizacion de
- Entiendo gue este consentimiento puede ser revocado en cualquier momento.
- Y que si lo considero, puedo solicitar mds informacién

Firma del Paciente Firma de Enf./Médico:
o del Responsable legal (cuando la Ley proceda)

D. (DNL 158

[ulllll ll| CUESTIONARIO RESONANCIA MAGNETICA ”IIII mn

Anexo 6. Consentimiento informado para resonancia magnética nuclear.
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HOSPITAL UMIVERSITARIO "MARQUES DE VALDECHLA"

SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICO NGMERE T R TORIA CLINCA
CONSENTIMIENTO INFORMADO : EMBOLIZACION VASCULAR.

(1) 1 euibed

La embolizacién sirve para tapar los vasos sanguineos (arterias o venas) que estdn afectados por la enfermedad.
Se le pinchara un vaso sanguineo (generalmente en la ingle) utilizando anestesia local.

A continuacion se le introducird un twbo muy fino (catéter) por el que se inyecta un liquido (medio de conlraste), que permite ver los
vasos sanguineos en las radiografias.

Una vez localizado el sitio exacto del vaso que debe taparse, se introducen sustancias que interrumpen la circulacion de la sangre.
La duracion de la intervencion es, aproximadamente, de una o dos horas.
Los resultados que se obtienen compensan los posibles riesgos que a continuacion le exponemos:

* Por el medio de contraste:
Reacciones alérgicas que pueden ser:

- Leves como nduseas, picores o lesiones en la piel.
- Raramente graves como alteraciones de la funcion renal.
- Muy excepcionalmente la muerte (1 de cada 100.000 pacientes).

* Por la técnica que estamos realizando:

- Se puede producir un codgulo (trombo) en el vaso que se pincha.

- Sangrado por el sitio de la puncidn (hematoma),

- Como consecuencia de la intervencion (embolizacion), se puede presentar malestar, fiebre y dolor que persisten entre 3 y 5 dias
y suelen ceder con tratamiento médico.

- Obstruccion de vasos en organos no deseados, que puede conducir a complicaciones graves, e incluso la muerte.

- La muerte puede producirse en 2 de cada 1000 pacientes.

De todas formas, si ocurriera cualquier complicacion no dude que todos los medios médicos de este hospital estan dispuestos para
intentar solucionarlas.

NOTA IMPORTANTE: La exploracion que va a realizarse uliliza rayos X que pueden originar efectos nocivos en el organismo. La
probabilidad de que aparezcan es mayor al aumentar la dosis de radiacion, no existiendo un valor umbral de la misma. No obstante la
radiacion que usted reciba sera la més baja posible.

Si usted es mujer en edad de procrear, esta embarazada o sospecha que puede estarlo, comuniquelo al personal del Servicio antes
de realizar la exploracion.

OaVINHOANI OLNINAILNISNOD

Riesgos personalizados :

Manifiesto que, tras haber leido este documento, y haber satisfecho todas mis dudas al respecto,
me considero adecuadamente informado/a por &l DI, ....coccoiiivirveieieniiaceeiiirreeesessnsesaeeaes
Por tanto, tras el adecuado periodo de reflexion :

- Doy mi CONSENTIMIENTO voluntario para la realizacidn de .............cccooveieinceeecenninnnenn.
- Entiendo que este consentimiento puede ser revocado en cualquier momento.

- Y que si lo considero, puedo solicitar mds informacion.

En Santander, 8 ........ 0B ....cccvinininnniinneasssinnsan . 08 20,.,

Firma del Paciente Firma del médico
o del Responsable Legal (cuando por Ley proceda)

Representante Legal:
7 2 o DN Gisisinsianmmencs encalidadde ...........couurens

A (L

Anexo 7. Consentimiento informado para arteriografia pulmonar.
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ol
=" UNIDAD HHT

@ HOSPITAL SIERRALLANA

TELANGIECTASIA
HEMORRABICA
HEREDITARIA

RENDU OSLER WERER

EJERCICIO PRACTICO DEL CUESTIONARIO DE
CALIDAD DE VIDA EUROQOL-5D

1.- Por favor, responda el cuestionario en funcién de su estado de salud actual:

CUESTIONARIO DE SALUD EUROQUOL - 5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de salud en el dia de HOY. No marque
mds de una casilla en cada grupo.

Movilidad

e No tengo problemas para caminar

¢ Tengo algunos problemas para caminar
* Tengo que estar en la cama

Cuidado personal =—
* No tengo problemas con el cuidado personal ==

* Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme ==

e Soy incapaz de lavarme o vestirme —
Actividades cotidianas (ej., trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas, actividades familiares o
actividades durante el tiempo libre.)

® No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

* Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
s Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas
Dolor/Malestar

e No tengo dolor ni malestar

¢ Tengo moderado dolor o malestar

e Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion -
* No estoy ansioso ni deprimido

¢ Estoy moderadamente ansioso o deprimido

e Estoy muy ansioso o deprimido

B Gonzo s/n - 39300 Tonslavegn (Contobia) : A
Tek +34 947 847 400 b 57913/67053 - Fox: +34 942 847 501 11

unidadhht.bsli@scsabud e

k

Anexo 8. Encuesta Eurogol 5D-3L, descriptiva de estado de salud.
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K1
" UNIDAD HHT

@ HOSPITAL SIERRALLANA
TELAWGIECTASIA
HEMORRAGICA
HEREDITARIA
RERDU DSLER WERER

TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION
DEL ESTADODE SALUD

Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado de salud hemos dibujado una
escala parecida a un termometro en la cual se marca con un 100 el mejor estado de salud que pueda
imaginarse y con un 0 el peor estado de salud que pueda imaginarse.

Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinién, lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de HOY. Por favor, dibuje una linea desde el casillero donde dice “Su estado de salud hoy™ hasta el

punto del termémetro en que su opinidn indique lo bueno o malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

%—n El mejor estado de

salud imaginable

93

"1i}

u?-:ﬂ

Su estado =
de salud 5%
hoy s

==

X

E El peor estado de
P salud imaginable .
8 Ganzo s/n - 39300 Tonslovega (Contalvic) J

Tk +34 947 B47 400 Ex: S7913/67053 - Fax: +34 942 847 501 ) 1\
unidodhht hsll@scsofud es sc

BE

Anexo 9. Encuesta visual analégica de Euroqol 5D-3L.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA LA ADMINISTRACION ORAL DE BACEDOXIFENO
EN TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA (THH)

L B 1 R PP Lo PO U R L |- RO afios
deledad, coltPNENS vz e rrammns y en calidad de: participante, padre, madre,
tutor/a (marcar lo que proceda ).

_ Estoy de acuerdo en recibir tratamiento con BACEDOXIFENO 20 MGRS/ 24 HORAS
VIA ORAL con indicacién de tratamiento/prevencion de osteoporosis postmenopdusica y para
registrar de manera secundaria la evolucién en relacién con las epistaxis nasales secundarias a
la HHT. El seguimiento se esta llevando a cabo en la Unidad de HHT del servicio de
Medicina Interna del Hospital Sierrallana coordinado por el Dr. Roberto Zarrabeitia, y se me
han explicado las condiciones siguientes:

e Que para realizar este estudio se requiere la extracciéon de una muestra de mi sangre
antes del tratamiento y en los 30 y 90 dias tras el inicio del mismo. Se me han
explicado riesgos y beneficios de la administracion de este farmaco.

e Que en relacion con los resultados del tratamiento se me asegura que seran tratados de
forma confidencial y se me comunicardn personalmente en caso de que lo solicite.
Asi mismo se me indica que estos resultados no seran comunicados a otros miembros
de mi familia o a terceras partes sin mi consentimiento expreso.

e Que mi participacién es voluntaria, que puedo conocer el progreso de los estudios en
cualquier momento, y que puedo abandonar el estudio sin que repercuta en la
atencion para el tratamiento de la enfermedad.

e Que los datos y los resultados obtenidos se podrén incluir en bases de datos, en cuyo
caso se respetard la normativa vigente sobre la confidencialidad de los mismos. Los
resultados que proporcione el estudio de la aplicacién del farmaco usaran sélo los
codigos numéricos y, en el caso de publicarse la informacién obtenida en el estudio, no
se identificard como mia sin mi permiso.

e Que estos estudios van encaminados a un mejor conocimiento de esta enfermedad en
el futuro y a la biisqueda de alternativas terapéuticas eficaces y seguras.

e Que al tratarse de un tratamiento con indicacién primaria para tratamiento/prevencién
de osteoporosis se obtendrd a través de la prescripcion habitual.

Por lo que una vez explicados y entendidos las requisitos anteriores CONSIENTO en la
administracion del firmaco segin las condiciones citadas.

¢ B [y 1 | e E U P

Fdo.: El/La participante Fdo.: Representante Legal Fdo.: Investigador Principal

Anexo 10. Consentimiento informado para estudio con bacedoxifeno.
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DE CANTABRIA
IDIVAL

CARLOS G. REDONDO FIGUERO, Presidente del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:
TITULO: Bases moleculares, diagnéstico genético y biisqueda de terapias para
dos enfermedades raras con afectacién vascular: HHT y VHL.
TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacién (Codigo interno: 2014.212)
y considera que:
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.
- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las Instalaciones y

medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL SIERRALLANA, actuando como investigador principal el Dr.
ZARRABEITIA PUENTE, ROBERTO.
ll =
i/
: e de 2014

Furdacitn Instituto de Investigacidn Marqués de Valdecills (IDIVAL) - C.1F.: 39788773
'

Como queda reflejado en el Acta: 27/2014.

Lo que firmo en Santande

Edificio IDIVAL, 3* Planta e Avenida Cardenal Herrera Oria s/n e 39011 SANTANDER (Cantabria)
Tifno: 942 315 515 » Fax: 942 315 517 » www.idival.org = e-mails; eclinicos3@idival.org y eclinicos4@idival.org

Anexo 11. Aprobacion por parte del Comité ético de investigacion clinica de Cantabria para
el estudio con bacedoxifeno.
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4. RESULTADOS

4.1 POBLACION A ESTUDIO

i

PACIENTES NUEVOS CON SOSPECHA HHT
ATENDIDOS EN LA UNIDAD 2003-2013
667

|

PACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO O
GENETICO DE HHT
449

| J

|

PACIENTES HHT ATENDIDOS EN REGIMEN
DE CONSULTA

144
* \VARIABLES CLINICAS Y

ANALITICAS
* CALIDAD DE VIDA N=187

PACIENTES HHT ATENDIDOS EN REGIMEN
INGRESO

209 * BACEDOXIFENO N=5

~

N= 353

* CAPILAROSCOPIA N=195
* OFTALMOLOGIA N=243

ACIENTES HHT ATENDIDOS SOLO PARA
ESTUDIO GENETICO
96

P

I

~
*ESTUDIOS DE
PREVALENCIA N=449
)

Figura 27. Diagrama de flujo de los pacientes atendidos en la Unidad HHT durante el
periodo de estudio.

4.2 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y GENETICAS DE LOS
PACIENTES EVALUADOS EN LA UNIDAD HHT DEL HOSPITAL
SIERRALLANA DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO.

Entre el 1 de enero del 2003 y el 31 de diciembre del 2013, fueron estudiados
en la Unidad HHT del Hospital Sierrallana un total de 667 pacientes de los
cuales 658 procedian del territorio nacional espafiol y 9 de otros paises (4
casos de Portugal y 1 de Argentina, Guatemala, Venezuela, Francia y Alemania
respectivamente).

Se confirmé el diagnostico de HHT segun criterios clinicos de Curacao y/o
presencia de test genético positivo en 449 casos (67,32%). En la tabla 11 se
muestran las caracteristicas demograficas de ambas poblaciones (total y

confirmada).
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El ndmero total de familias que acudieron en el periodo fue de 289,
confirmandose el diagnoéstico al menos en el paciente indice (miembro del
sistema familiar con sintomatologia clinica evidente en el que se inicia el
estudio) en 209 casos.

La distribucion de pacientes segun edad y sexo en la subpoblacién de
Cantabria se muestra en la tabla 12; las familias procedentes de esta CCAA
fueron 69, de las cuales 29 presentaron al menos un paciente indice

diagnosticado.

Tabla 11. Distribucién de pacientes por edad y sexo (total).

Mujeres (%)
Hombres (%)

355 (53,22)
312 (46,77)

VARIABLES PACIENTES TOTALES PACIENTES CONFIRMADOS
(n=667) (n=449)
Media(DS)/rango Media(DS)/rango
Edad (afios) 39,60 (21,02) / (0-85) 42,24 (19,52) / (0-85)
Mujeres 40,33 (20,60) / (0-85) 41,69 (19,19) / (1-85)
Hombres 38,78 (21,49) / (0-84) 42,92 (19,96) / (0-80)
Sexo

245 (54,57)
204 (45,43)

Tabla 12. Distribucién de pacientes por edad y sexo (Cantabria).

Mujeres (%)
Hombres (%)

93 (48,19)
100 (51,81)

VARIABLES PACIENTES TOTALES PACIENTES CONFIRMADOS
(n=193) (n=102)
Media(DS)/rango Media(DS)/rango
Edad (afios) 42,08 (23,14) / (0-85) 43,43 (22,01) / (0-85)
Mujeres 43,08 (21,99) / (2-85) 42,10 (22,31) / (2-85)
Hombres 41,16 (24,24) / (0-84) 44,71 (21,86) / (0-80)
Sexo

50 (49,02)
52 (50,98)

4.2.1 Modalidad de estudio, distribucidén geogréafica y evolucién temporal
de la atencién en la Unidad HHT durante el periodo de estudio.

El 34.03% de los pacientes (227 en total) fue visto en la modalidad de consulta
ambulatoria, el 32.38% (216) en ingreso hospitalario y el 33.58% (224) fue
atendido para estudio genético aislado (fig. 27).
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En la tabla 13 y figura 28 se muestra la distribucion de pacientes por
comunidad de origen y el tipo de atencion recibida tanto en la poblacion general

como en los casos confirmados.

Tabla 13. Distribucién de pacientes por CCAA y atencion.

COMUNIDAD CONSULTA INGRESO GENETICA TOTAL CONFIRMADOS
ANDALUCIA 4 18 11 33 27
ARAGON 3 11 22 36 18
ASTURIAS 3 4 0 7 7
BALEARES 0 0
CANARIAS 0 2 5 7 6
CANTABRIA 161 9 23 193 102
CASTILLA Y LEON 13 30 24 67 44
CASTILLA LA MANCHA 0 6 9 15 11
CATALUNA 7 19 15 41 35
EXTREMADURA 0 7 16 23 11
GALICIA 2 14 8 24 16
MADRID 10 29 28 67 52
MURCIA 0 3 2 5
NAVARRA 2 5 0 7 6
PAIS VASCO 11 26 36 73 58
RIOJA 3 16 13 32 21
VALENCIA 2 17 9 28 23
OTROS 6 0 3 9 8
TOTAL 227 216 224 N=667 N=449
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Figura 28. Distribucion del nimero de pacientes nuevos totales por CCAA.
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Como se puede observar en dicha tabla y figura, el mayor nimero de pacientes
procedia de Cantabria y CCAA limitrofes, asi como de aquellas de mayor
poblacién absoluta (Andalucia, Cataluiia, Madrid). La Gnica comunidad que no
remitid casos fue la de Baleares. En la figura 29 se detalla el nimero de

pacientes segun la modalidad de atencion recibida en los diferentes afios.

100
90
80 7 * 7 T
70 9 - 2 \ I
60 At —1——H | CONSULTA
501 - - —rH—rH—H |M@INGRESO
40 - — — — i |E GENETICA
30 e ] I al@mill @ TOTAL

201 ————=m
o) s . ;

3 45 6 7 8 910111213

2

Figura 29. Distribucion del nimero de pacientes nuevos totales por tipo de atencion/afio.

Como se observa en la grafica, es evidente una actividad creciente que en el
caso del estudio genético aislado alcanzé su pico méximo en el afio 2010.

En la figura 30 se muestran los mismos datos pero referidos a la poblacion
cantabra. De los 193 pacientes cantabros evaluados en la Unidad HHT, 161
fueron en la modalidad de consulta, 9 en ingreso y 23 en estudio genético
aislado. En este grupo, dada la proximidad geografica, predominé la atencién
en régimen de consulta, observandose como el numero de pacientes nuevos

por afio permanecié estable o incluso aumento ligeramente en los dltimos afos.

30
25 =1
!~\‘/
20 _ ' | [mcoNsuLTA
15 - | INGRESO
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Figura 30. Distribucién del nimero de pacientes cantabros nuevos, por tipo de atencién/afio
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Resumen: En el periodo a andlisis se estudid a 667 personas pertenecientes a
289 familias, confirmandose el diagnostico en 449 pacientes. Las tres
modalidades de atencion ofrecidas presentaron un nimero de casos similar
aunque se objetivd una progresiva y creciente demanda de estudio genético
aislado. Las principales CCAA de origen fueron la de Cantabria y sus limitrofes
asi como las de mayor poblacién absoluta. En Cantabria se diagnosticé a 102

pacientes sobre 193 estudiados pertenecientes a 69 familias distintas.

4.2.2 Estimacioén de la prevalencia de la enfermedad y la tasa de letalidad.
Si se considera a la poblacién cantabra como estudiada en su practica
totalidad, con un margen de error escaso debido a la centralizacion completa
de la atencion en la Unidad, en esta CCAA de los 193 casos pertenecientes a
29 familias, se confirmd el diagndstico clinica o genéticamente en 102
pacientes. En la base de datos de la unidad constan 3 fallecidos, por tanto a 31
de diciembre de 2013 habia 99 pacientes diagnosticados de HHT en la region.
Tomando como referencia el padrén poblacional de Cantabria publicado por el
Instituto Nacional de Estadistica (INE) a fecha de 1 de enero de 2014 donde la
poblacién regional es de 587.686 personas, la prevalencia de la HHT en la
comunidad de Cantabria seria de 1:5936 personas. Si se considera una
distribucion uniforme a nivel nacional sin areas de agregacion de prevalencia,
en una poblacion estimada en 46.507.760 segun el INE a 1 de enero de 2014,
el nimero de afectados por HHT en Espafa seria aproximadamente de 7835
personas (3841 mujeres y 3994 varones). La estimacion de casos por CCAA y
la tasa de cobertura de atencion en la Unidad (numero de casos atendidos
sobre el total de la poblacién HHT) se muestra en la tabla 14 y figura 31.

La tasa de letalidad (numero de fallecidos por HHT sobre el total de la
poblacion afecta estudiada) estimada para el periodo estudiado fue de 1,78%

(acumulada), con un 0,16% anual.
Resumen: Se estim6 una prevalencia de HHT en Espafia de 1:5936,

calculandose una poblacion total afecta de 7835 personas. La tasa de letalidad

estimada fue de 1,78% acumulada (0,16% anual).
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Tabla 14. Estimacion de casos por CCAA y tasa de cobertura de la unidad HHT.

REGION ESTIMACION PACIENTES TASA DE
DE CASOS ATENDIDOS COBERTURA
CONFIRMADOS %
ANDALUCIA 1404 27 1,92
ARAGON 218 18 8,26
ASTURIAS 179 7 3,91
BALEARES 186 0 0
CANARIAS 349 6 1,72
CANTABRIA 102 102 100
C. LAMANCHA 350 11 3,14
CASTILLA Y LEON 420 44 10,48
CATALUNA 1266 35 2,76
EXTREMADURA 185 11 5,95
GALICIA 463 16 3,46
LA RIOJA 54 21 38,89
MADRID 1076 52 4,83
MURCIA 247 4 1,62
NAVARRA 108 6 5,56
PAIS VASCO 369 58 15,72
VALENCIA 831 23 2,77
CEUTA/MELILLA 28 0 0
TOTAL 7835 449 5,73

B s0-100%

B 2550 %
10-25%
5-10%
<5%

Figura 31. Tasa de cobertura de la unidad HHT para la poblacion HHT por CCAA.
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4.2.3 Andlisis de la distribucidén genotipica.

Del total de pacientes con diagnostico confirmado, la HHT tipo 2 causada por
mutaciones en el gen ACVRL1 fue la mas prevalente con 229 casos (51,00%)
seguida por la HHT tipo 1 (mutacién en el gen ENG) con 192 enfermos
(42,76%). Unicamente 3 pacientes presentaron mutaciones en el gen Smad4
(0.67%). En un 5,58% de pacientes (25 en total) no se hallaron mutaciones
causativas en los genes citados. Mediante técnicas de secuenciacion
habituales se diagnostic6 molecularmente al 89,53% de pacientes, mientras
que a través de técnicas MLPa se diagnostico a 22 pacientes (4,90%). La tasa
de cobertura de identificaciébn genética de los casos estudiados fue por tanto
del 94,43%.

De las 240 familias estudiadas, se confirmé el diagndstico en al menos uno de
sus miembros en 208 casos. De estas, en 87 (41,83%) se identificaron
mutaciones en el gen ENG, en 97 (46,63%) en ACVRLL1, en 2 casos (0,96%)
en Smad4 y 22 (10,58%) fueron negativas (tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas demogréficas y genética de la poblacion a estudio.

Pacientes totales Pacientes confirmados Familias

Variables (n=667) (n=449) confirmadas
n% n% (n=208) %

Genética
HHT 1 192 (28,79) 192 (42,76) 87 (41,83)
HHT 2 229 (34,33) 229 (51,00) 97 (46,63)
Smad4 3 (0,45) 3 (0,67) 2 (0.96)
No filiada 242 (36,28) 25 (5,58) 22 (10,58)

En el caso de Cantabria, de las 69 familias estudiadas, 29 tenian algun
miembro confirmado con HHT. De las familias confirmadas, 11 (37,93%)
presentaban mutaciones en ENG, 15 (51,72%) en ACVRL1 y 3 (10,34%) fueron
negativas (tabla 16). En la tabla 17 se muestra la distribucién de casos totales
segun resultados de estudio genético en las distintas comunidades autbnomas
mientras que en la figura 32 se muestra el predominio de tipo de mutacion
también por CCAA, observandose un predominio de HHT2 en las regiones con

mayor nimero de pacientes atendidos.
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Tabla 16. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion cantabra analizada.

Variables

Genética

HHT 1
HHT 2
Smad4
No filiada

Pacientes totales

(n=193)
n%

37 (19,17)
61 (31,60)
0 (0,00)
95 (49,22)

Pacientes confirmados

(n=102)
n%

37 (36,27)
61 (59,80)
0 (0.00)
4 (3,92)

Familias
(n=29)
%

11 (37,93)
15 (51,72)
0 (0.00)
3 (10,34)

Tabla 17. Resultados de genética segiin CCAA.

REGION
ANDALUCIA
ARAGON
ASTURIAS
CANARIAS
CANTABRIA
C. LA MANCHA
CASTILLA/LEON
CATALUNA
EXTRANJERO
EXTREMADURA
GALICIA
LA RIOJA
MADRID
MURCIA
NAVARRA
PAIS VASCO
VALENCIA
TOTAL

15
7
3
2

37
6

12

18
4
5
7
2

28
1
1

30

14

192

12
9
2
4

61
5

32

14
2
6
5

18

19
3
5

25
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Figura 32. Tipo de mutacién predominante segiin CCAA.
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Se identificaron 147 mutaciones distintas, 74 en ENG, 71 en ACVR1 y 2 en
MADH4 (tabla 18). De ellas 93 (47 en ENG y 46 en ACVR1) fueron descritas
por primera vez a nivel mundial e incorporadas en el registro internacional de
mutaciones HHT (la contribucion de nuestro grupo de estudio al total de
mutaciones registradas para HHT fue del 10,35%). La mayoria fueron
alteraciones tipo missense o nonsense (fig.33) aunque también 4 familias
presentaron grandes delecciones identificadas mediante técnicas de MLPa (3
en ENG y 1 en ACVR1). La distribucion en nimero de casos de las distintas
mutaciones segun la localizacion (exon/intron) se muestra en la (fig. 34), en la
cual se observa un claro predominio de alteraciones en las areas codificantes
exonicas y un minimo porcentaje en intronicas. En el caso de ENG se
observaron también dos casos de mutaciones a nivel del promotor (seccion de

ADN del gen que controla el inicio de la transcripcion del ARN).

Tabla 18. Listado de mutaciones halladas en la poblacion y referencia en las descritas.

GEN EX/INT MUTDNA MUTPROT TIPOMUT REFERENCIA
ENG EX4 c.511C>T p.R171X Nonsense Shovlin, 1997
ALK1 EX8 c.1120C>T p.R374W Missense Berg, 1997
ENG INT 11 c.1686+5G>C r.spl Missense Nueva
ENG EX7 c.967_968delGT p.V323 fs Deletion Nueva
ALK1 EX7 c.983 A>C p.H328P Missense Nueva
ALK1 EX4 c.434 del G p.R145 fs Nonsense Nueva
ENG EX 4 c.392 C>T p.P131L Missense Cymerman, 2003
ALK1 EX3 c.202 G>T p.G68C Missense Nueva
ALK1 EX8 c.1129 G>A p.A377T Missense Nueva
ALK1 EX7 c.890 A>G p.H297R Missense Nueva
ENG EX6 c.772del T p.Y258fs Nonsense Nueva
ALK1 EX8 c.1127 T>C p.M376T Missense Nueva
ALK1 EX3 c.107 G>A p.C36Y Missense Nueva
ENG EX1 MLPA del ex1 No protein Nueva
ALK1 EX3 c.244_246 del ACC p.T82del Missense Nueva
ENG EX7 c.834_837del CTTC p.F279 fs Nonsense Nueva
ENG EX7 ¢.834dupC p.F279 fs Duplication Nueva
ALK1 EX3 c.140 G>C p.R47P Missense Nueva
ENG EX8 c.1088G>A p.C363Y missense Paquet, 2001
ALK1 INT 6 c.773-2A>G r.spl Missense Lesca, 2004
ENG EX5 c.646 A>G p.K216Q Missense Nueva
ALK1 INT 4 ¢.525+1G>C r.spl Missense Nueva
ALK1 EX 10 c.1450 C>T p.R484W Missense Nueva
ALK1 EX9 c.1261 T>G p.Y421D Missense Nueva
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ENG INT 11

c.1686+1delG

c.812 T>A

c.1414C>T

c.771dupC

c.392 C>T

¢.353_360dupAGCTGGCC

c.1346C>T

c.1135G>A

c.1121G>A

c.1378-1G>T

c.1311C>G

c.1431_1432insA

c.1361_1362dupT

c.931_932delGT

¢.1247-15A>G

C.659T>A

c.841G>T

MLPA delecciénex 7/ 8

c.988G>T

c.1440delC

r.spl

no proteina

no proteina
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Deletion

Missense

Nonsense

Nonsense

Missense

Nonsense

Missense

Missense

Missense

Nonsense

Missense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Missense

Nonsense

Nonsense

Missense

Nonsense

Nueva

Cymerman et al. 2003

Nueva (Canarias)

Nayernia, 2006

Abdalla et al. 2003

Bayrak-Toydemir, 2011

Lenato et al., 2004
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ENG EX7 c.820A>C

c.887delC

c.1415G>A

c.1088G>A

c.1686+2T>G

c.152G>A

C.709 C>T

c.457delA

c.314-2A>G

c.967_968delGT

c.982C>A

c.1248 1260del13

¢.904_905insG

c.1377+2dupT

c.1258A>G

c.1270C>T

¢.1046_1047delTG

c.1272+2_3insT

c.277C>T

c.365delT

c.1134G>A

c.430C>T

T274P

R153GfsX9
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Missense

Nonsense

Nonsense

Missense

Nonsense

Missense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Missense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Missense

Missense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

Nonsense

No patogénica

Nonsense

Nueva

Paquet, 2001

Klaus 1998

Lab Edinburgh 2013

Abdalla et al. 2005

Cymerman et al. 2000

Polimorfismo
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ALK1 €.926G>A G309D Missense Nueva
c.929 T>C
c.1271C>G Missense Letteboer et al. 2005
EX12 c.1687dupG r.spl Nonsense Nueva
c.698C>T
dup c.144_145dupG PpA49GfsX

¢.715G>T p.E239X Nonsense Abdalla 2005

c.166C>T p.Q56X Nonsense Nueva

c.821G>A p.W274X Nonsense

c.523G>A p.A175T Missense Bossler 2006
c.1181G>A p.C394Y Missense
c.992-2>T r.spl Nonsense
ALK1 EX 10 c.1450C>T Missense Trembath, 2001

SMAD4 EXON 11 c.1157G>A Missense Burger 2002

La mayoria de familias presentan su propia mutacién aunque se observaron

varios casos de mutaciones repetidas en areas no cercanas (tabla 19).
En la figura 35 se muestra el ejemplo de mutaciones coincidentes en familias

consideradas inicialmente distintas y con paciente indice de localizaciones

especialmente dispersas, incluidas transnacionales.
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Tabla 19. Casos de familias con coincidencia en los resultados de genética.

Fam CCAA Fam CCAA Fam CCAA Fam CCAA Fam CCAA MUT DNA
1 Cantabria 205 Canarias ¢.511C>T
2 Cantabria 146 La Rioja 226 Cataluia 88 Argentina c.1120C>T
3 Cantabria 31 Cantabria 33 Cantabria 206 Cantabria 272Madrid ¢.1686+5G>C
7 Pais Vasco 147 Aragon c.967_968delGT
9 Cantabria 19 Cantabria c.983 A>C
17 Cantabria 34 Cantabria 48 Cantabria c.107 G>A
29 Galicia 150 Andalucia 167 Galicia c.773-2A>G
49 CyLleodn 275 Pais Vasco Y258fs (c.771dupC)
73 CylLedn 119 CValencia c.1361_1362dupT
69 La Rioja 59 CValencia s225fs/c.673_674delAG
74 Madrid 102 Aragon A49fs (c.144_145insG)
46 Cataluia 114 Galicia 154 Andalucia 217 Andalucia R411Q
51 Extremadura 129 Andalucia 140 C Valencia 170 Pais Vasco P131L
52 CyLM 157 Extremadura W221X
53 Canarias 152 Canarias ¢.353_360dupAGCTGGCC
77 Pais Vasco 163 Andalucia 223 Extremadura 177 Madrid R479X
57 Aragon 175 Cataluiia E379K
56 Navarra 128 Navarra 135 Navarra 255 Navarra L310fs (c.921_927dup)
85 Andalucia 142 Cataluia L69L (Varios Polimorfismos)
87 Cyledn 144 Murcia ¢.525+1G>A
91 Pais Vasco 214 Pais vasco E281X (c.841G>T)
92 Portugal 98 C Valencia L342P (c.1025T>C)
136 Andalucia 138 Madrid R411W (c.1231C>T)
180 Navarra 213 Madrid R93X (c.277C>T)
181 Italia 132 Cyledn R67Q(c.200G>A)
193 CyLM 253 Cantabria R144X (c.430C>T)
218 Madrid 220 Madrid ¢.1687dupG
234 Cyledn 235 Pais Vasco G309R (c.925G>C)
86 Cantabria 242 Pais Vasco c.1247-15A>G
90 C Valencia 278 Murcia E152fs (c.454delG)
105 Cantabria 259 Pais Vasco H297fs (c.889delC)
203 Andalucia 268 Pais Vasco Cys344Tyr (c.1031G>A)
ACVRL1 ENG

36

O missense
B nonsense
O grandes delecc.

O sign. Incierto

4 B nonsense

O missense

Ograndes delecc.
O delecciones

B duplicacion
Osign. Incierto

M no patog.

Figura 33. Distribucion del tipo de mutaciones.
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Figura 35. Casos de familias de localizacion geografica dispersa, con mutacion coincidente

(A: mutacion ¢.1120C>T en exon 8 de ALK1; B: mutacion ¢.773-2A>G en intron 6 de ALK1; C:
mutacién ¢.392C>T en exén 4 de ENG; D: mutacién c1232G>A en exén 8 de ALK1).
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Resumen: Se observo una mayor prevalencia de HHT 2 a nivel nacional y en
Cantabria, tanto considerando el nimero de casos totales como el de familias.
La tasa de cobertura de diagndéstico molecular fue del 94,43% (de ella el 4,90%
fue por estudio con técnicas MLPa), identificAandose 147 mutaciones distintas
(93 de ellas descritas de novo), la mayoria de tipo missense o nonsense y
localizadas en zonas codificantes exoénicas. La mayor parte de familias

presentd una mutacion propia.

4.3 ANALISIS DE LOS HALLAZGOS CLINICOS, RADIOLOGICOS, DE
LABORATORIO Y DE CAPILAROSCOPIA EN LA POBLACION A ESTUDIO.

4.3.1 Epistaxis

De los 353 pacientes atendidos en la modalidad de consulta o ingreso
hospitalario (presenciales), 342 (96,88%) refirieron la presencia de sangrados
nasales, sin diferencias representativas por genética ni por sexo (aunque en
este caso en el limite de la significacion con mayor afectacion de varones)
(tabla 20).

Tabla 20. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con epistaxis.

Epistaxis p
n=342
% 96,88
Sexo % 0,064

Mujeres (192) | 183 (53,51)
Hombres (161) | 159 (46,49)
Genética % 0,849

HHT1  (137) | 134 (39,18)
HHT2  (195) | 188 (54,97)
Smad4 (1) 1 (0,29)
Nofil. (20) | 19 (5,56)

Se analiz6 la media de edad de inicio de las epistaxis nasales que fue de 15,56
anos, similar en mujeres y varones y significativamente mayor en pacientes con

HHT2 (tabla 21). Se observo un aumento también significativo en la edad de
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comienzo segun el grupo de edad analizado: a mayor edad de los enfermos
mas tardio inicio de los sintomas nasales (p<0,0001).

La media de ingresos hospitalarios incluyendo tanto los episodios atendidos en
servicios de urgencias como los ingresos en planta con pernocta, fue de 0,51 al
afo y superiores en hombres. El nUmero de ingresos por afio se elevo con la
edad sin diferencia por sexos en cada rango estudiado salvo en el caso de
pacientes entre 51 y 65 afios donde los varones precisaron un mayor numero
de ingresos que las mujeres (p=0,01). No hubo diferencias significativas por
tipo de genética, aunque los pacientes con HHTZ2 ingresaron en mas

ocasiones.

Tabla 21. Edad de inicio de epistaxis e ingresos por afio segln edad, sexo y genética.

Edad de inicio p Ingresos/afio P
Epistaxis (n=330) (n=342)
Variables n/media afios(DS) n/media(DS)
Media total (DS) 15,56 (13,98) 0,51 (2,82)
Sexo 0,752 0,38
Mujeres 176 15,33 183 0,4
Hombres 154 15,82 159 0,65
Edad <0,0001 0,16
0-30 62 10,50 69 0,07
Mujeres 33 11,09 37 0,00
Hombres 29 9,83 0,626 32 0,16 0,28
31-50 130 13,01 131 0,43
Mujeres 77 13,84 78 0,63
Hombres 53 11,81 0,285 53 0,13 0,48
51-65 97 18,30 99 0,61
Mujeres 48 18,12 49 0,14
Hombres 49 18,47 0,911 50 1,08 0,01
>65 41 24,83 43 1,25
Mujeres 18 22,05 19 0,89
Hombres 23 27 0,429 24 1,54 0,47
Genética 0,002 0,56
HHT 1 132 12,11 136 0,26
HHT 2 178 17,80 186 0,71
Smad4 1 5,00 1 0,00
No filiado 19 19,15 19 0,42
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Las necesidades transfusionales totales estimadas en unidades de
concentrados de hematies recibidas hasta el momento de la evaluacion fueron
de 5,79 de media, significativamente mayores en varones que en mujeres y
también superiores en pacientes con HHT2 (tabla 22). EI numero de
transfusiones fue significativamente mayor en grupos de mayor edad,
debiéndose considerar en este caso el efecto acumulativo.

Considerando los niveles de hemoglobina en pacientes con epistaxis, la media
fue de 12,73 g/dl, ligeramente superior en varones y en pacientes con HHTL1.
Se observo un descenso progresivo de dichos niveles tanto en hombres como
en mujeres con la edad de tal forma que a mayor edad menores valores de Hb
(p<0,0001), siendo significativamente inferiores en mujeres entre 0 y 50 afos.
En los pacientes con HHT2 y en los que no tienen mutacion identificada se

observaron niveles inferiores de Hb pero sin significacion estadistica.

Tabla 22. Necesidades transfusionales y niveles de Hb segiin edad, sexo y genética.

- - B -
Epistaxis Transfusiones previas (n2) p Niveles Hb p
Variables sl (g/dl)

(n=299)
Media total (DS) 5,79 (24,66) 12,73 (2,60)
Sexo 0,036 0,002
Mujeres 183 3,29 158 12,33
Hombres 159 8,67 141 13,18
Edad <0,0001 <0,0001
0-30 69 0,91 0,55 45 14,55
Mujeres 37 0,62 23 13,38
Hombres 32 1,25 22 15,78 <0,0001
31-50 131 0,58 0,52 118 13,44
Mujeres 78 0,69 70 12,68
Hombres 53 0,41 48 14,54 <0,0001
51-65 99 13,88 0,11 94 11,54
Mujeres 59 7,14 46 11,37
Hombres 50 19,06 48 11,70 0,54
>65 43 12,54 0,44 42 11,49
Mujeres 19 9,21 19 12,11
Hombres 24 15,17 23 10,97 0,14
Genética 0,94 0,11
HHT 1 136 5,35 115 13,11
HHT 2 186 6,37 167 12,55
Smad4 1 10,00 1 9,60
No filiado 19 3,05 16 12,07
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En la figura 36 se muestra la curva ascendente de necesidades transfusionales
segun grupo de edad y sexo y los niveles de Hb diferenciados también en edad
y sexo, donde se observa el progresivo descenso de la misma salvo un ligero

repunte en el grupo de mayor edad en el caso de mujeres.

A B
25 18
20 16 C/mujeres
14
/.\n— 121
15 / mujeres 10 U N hombres
10 —8a—hombres 8 1
///’ 6 C— global
5 41
f/ 2 = Lineal
0 4 T r r 0+ (global)

0-30 3150 5165 »>65 0-30 3150 5185 >65

Figura 36. Necesidades transfusionales (A) y niveles de Hb (B) segln edad y sexo.

En la tabla 23 se muestra la distribucion de pacientes segun la clasificacion de
Bergler-Sadick para frecuencia y cantidad de epistaxis.

En global, se observaron puntuaciones de mayor gravedad en cuanto a la
frecuencia de las epistaxis mas que las referidas a la cantidad de las mismas.
Los varones refirieron puntuaciones peores que las mujeres en ambas
frecuencia y cantidad, aunque la diferencia fue significativa Unicamente para
cantidad (p=0,029) y estratificando por rangos de edad en el grupo de varones
entre 0 y 30 afos.

Se observé un aumento en la gravedad de los sangrados en ambas variables
de la escala con la edad (p<0,0001): a mayor edad mayor frecuencia y cantidad
de sangrados. Considerando la genética, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas.

Los hallazgos en cuanto a las caracteristicas morfolégicas de las
telangiectasias objetivadas en la exploracion nasal por rinoscopia, se muestran

en la tabla 24.
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Tabla 23. Distribucién de pacientes segun criterios de Bergler-Sadick para epistaxis.

Epistaxis FRECUENCIA p CANTIDAD p
Variables 1 2 3 @
(n=342)
Total 103 112 127 137 136 69
% 30,12 32,75 37,13 40,05 39,77 20,18
0,084 0,029
Sexo
Mujeres (n=183) 63 57 63 84 65 34
% 34,43 31,15 34,43 45,90 35,52 18,58
Hombres (n=159) | 40 55 64 53 71 35
% 25,16 34,59 40,25 33,33 44,65 22,01
Edad <0,0001 <0,0001
0-30 (n=69) 41 20 8 49 19 1
Mujeres 24 10 3 30 6 1
Hombres 17 10 5 0,50 19 13 0 0,028
31-50 (n=131) 38 44 49 55 62 14
Mujeres 26 21 31 36 33 9
Hombres 12 23 18 0,12 19 29 5 0,35
51-65 (n=99) 17 33 49 26 40 33
Mujeres 8 20 21 14 18 17
Hombres 9 13 28 0,26 12 22 16 0,35
>65 (n=43) 7 15 21 7 15 21
Mujeres 5 6 8 4 8 7
Hombres 2 9 13 0,38 3 7 14 0,41
Genética 0,79 0,19
HHT1 (n=136) | 41 43 52 57 58 21
HHT2 (n=186) | 59 62 65 72 73 41
Smad4  (n=1) 0 0 1 0 0 1
No filiado (n=19) 3 7 9 8 5 6
La mayoria de pacientes, tanto mujeres como hombres, presentaban

telangiectasias puntiformes aisladas o multiples a nivel de fosas nasales. No se

observaron diferencias significativas considerando el tipo de genética. Sin

embargo si

se observéo una significativa tendencia al

desarrollo de

malformaciones vasculares complejas tipo Ill y IV en pacientes de mayor edad

y en mujeres (esta diferencia se mantuvo significativa en el grupo de mujeres

entre 31 y 50 afos).

Se procedi6 a analizar la percepcion subjetiva de la gravedad de las epistaxis

nasales cuyos resultados por grupos de edad y sexo se muestran en las figuras

37 y 38, donde la gravedad percibida fue mayor con la edad y en varones.
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Tabla 24. Distribucion de pacientes segln caracteristicas macroscopicas de
telangiectasias nasales.

p
Tipo de telangiectasias ¥ by
L
(n=342) % ’ %
0 | 1l ]| IVa IVb
Total 50 101 103 44 28 16
Sexo 0,033
Mujeres
(n=183) 31 57 45 26 18 6
Hombres
(n=199) 19 44 58 18 10 10
Edad <0,001
0-30 (n=69) 18 38 5 6 2 0
Mujeres 8 22 2 3 2 0
Hombres 10 16 3 3 0 0 0,68
31-50 (n=131) 14 40 47 17 8 5
Mujeres 12 21 22 13 7 3
Hombres 2 19 25 4 1 2 0,009
51-65 (n=99) 13 17 31 17 12 9
Mujeres 7 11 14 8 8 1
Hombres 6 6 17 9 4 8 0,069
>65 (n=43) 5 6 20 4 6 2
Mujeres 4 3 7 2 1 2
Hombres 1 3 13 2 5 0 0,18
Genética 0,24
HHT1 (n=136) 20 42 36 21 10 7
HHT 2 (n=186) 29 51 59 22 16 9
Smad4 (n=1) 0 0 0 0 1 0
No filiado (n=19) 1 8 8 1 1 0
90 dleve
80 1=
I moderado
70 +
60 T— [grave
50 + _
ninguno
20 L — | |[3ning
30 - 1 Lineal
20 - — (grave)
10 A |—| l Lineal (leve)
0 - ' ' ' —Lineal
0-30 31-50 51-65 >65 (moderado)

Figura 37. Percepcion subjetiva de gravedad por rangos de edad en mujeres (%).
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Los varones refirieron una mayor severidad subjetiva de los sangrados
respecto a las mujeres. Considerando el tipo de genética, los pacientes con
HHT tipo 2 tambien presentaron una percepcion subjetiva peor de sus

epistaxis, respecto a los pacientes con HHT1 (fig. 39).

100 dleve

90

= I moderado
80 HIH—
70 1 N L__lgrave
60 1 —
50 + —Ininguno
40 +H
30 U Lineal
0 1 — B (grave)
10 I . l Lineal (leve)

0 ___-‘rll T =
— L ineal
0-30 31-50 51-65 >65 (moderado)

Figura 38. Percepcion subjetiva de gravedad por rangos de edad en varones (%).
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O —l T - T —l T
H V. HHT1 HHT2

Figura 39. Percepcion subjetiva de gravedad por sexo (global) y tipo de genética (%).
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Resumen: ElI 96,88% de pacientes atendidos presencialmente presentd
epistaxis nasales, sin diferencias significativas por sexo ni genética. Los
pacientes HHT2 referian comienzo de la clinica nasal en edades
significativamente superiores a la media de inicio de 15,66 afios. Los varones,
los pacientes de mayor edad y los pacientes HHT2 precisaron ingreso
hospitalario en un mayor nimero de ocasiones. Los varones presentaron mas
requerimientos transfusionales que las mujeres (p=0,036) mientras que los
niveles de Hb descendieron con la edad tanto en mujeres como en hombres, y
fueron inferiores en pacientes con HHT2 y con mutacion no identificada. Segun
la escala de Bergler-Sadick, la edad condicion6 mayor severidad para
frecuencia y cantidad (p<0,0001) mientras que los varones expresaron mayor
severidad que las mujeres sobretodo en cuanto a cantidad (p=0,029). Las

telangiectasias nasales fueron mas complejas con la edad y en mujeres.

4.3.2 Telangiectasias
Un total de 336 pacientes (95,18%) de los 353 estudiados presento
telangiectasias tipicas en localizaciones caracteristicas, sin observarse

practicamente diferencias por sexo ni genética (tabla 25).

Tabla 25. Distribucién de pacientes segun presencia de telangiectasias por sexo y genética

Telangiectasias

n=336
% 95,18
Sexo %
Mujeres (192) 182 (54,17)
Hombres (161) 154 (45,83)
Genética %
HHT1  (137) 131 (38,99)
HHT2  (195) 184 (54,76)
Smad4 (1) 1 (0,30)
No fil. (20) 20 (5,95)

La presencia de telangiectasias mucocutaneas segun localizacion se analiza en
la tablas 26 y 27. Las localizaciones mas habituales tanto en varones como en
mujeres fueron las labiales y las linguales/orales. Las faciales fueron mas

habituales en varones (p=0,045). Todos los tipos de telangiectasias
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aumentaron significativamente con la edad salvo las faciales que disminuyeron
en el dltimo tramo de edad. No se observaron diferencias significativas entre
pacientes HHT1 y HHT2. En la figura 40 se muestra la distribucién de pacientes
considerando el grupo de edad y la localizacion de las lesiones.

Tabla 26. Distribucion de pacientes segun localizacion de las telangiectasias (1).

TELANGIECTASIAS p TELANGIECTASIAS p
MUCOCUTANEAS LABIALES
(n=353) n n/%
Sl NO Sl NO
Global 336 17 278 75
EEXE 0,71 0,56
Mujeres  (n=192) 182 10 149 43
Hombres (n=161) 154 7 129 32
Edad <0,0001 <0,0001
0-15 (n=29) 18 11 9 20
16-30 (n=43) 39 4 28 15
31-50 (n=137) 135 2 108 29)
51-65 (n=101) 101 0 95 6
>65 (n=43) 43 0 38 5
Genética 0,74 0,45
HHT 1 (n=137) 131 6 114 23
HHT 2 (n=195) 184 11 146 49
Smad4 (n=1) 1 0 1 0
No filiad  (n=20) 20 0 17 3

Tabla 27. Distribucion de pacientes segin localizacion de las telangiectasias (11)

TELANGIECTASIAS P TELANGIECTASIAS p TELANGIECTASIAS P
- LINGUALES/ORAL PULPEJOS DEDOS FACIALES
n n n

si NO si NO si NO
Global 254 99 204 149 179 174
S 0,66 0,67 0,045
Mujeres (n=192) | 140 52 113 79 88 104
Hombres (n=161) 114 47 91 70 91 70
Edad <0,0001 <0,0001 <0,0001
0-15 (n=29) 11 18 4 25 3 26
1630  (n=43) 17 26 14 29 6 37
3150  (n=137) 95 42 72 65 58 79
51-65  (n=101) 94 7 78 23 77 24
>65 (n=43) 37 6 36 7 8 35
O] 0,25 0,84 0,33
HHT1 (n=137) | 106 31 79 58 64 73
HHT2  (n=195) | 135 60 114 81 102 93
Smad4  (n=1) 1 0 1 0 1 0
No filiad (n=20) 12 8 10 10) 12 8
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Figura 40. Porcentaje de pacientes con telangiectasias segun localizacion y edad.

Resumen: Un 95,18% de los pacientes presentd telangiectactasias
mucocutaneas en zonas caracteristicas. Las localizaciones mas habituales
fueron las labiales y las linguales/orales, sin diferencias significativas por sexo
ni genética salvo las faciales (mas frecuentes en varones). El porcentaje de

pacientes con telangiectasias aument6 en todos los casos con la edad.

4.3.3 Hallazgos pulmonares

De los 353 pacientes vistos en modalidad de ingreso o consulta, en 312
(88,39%) se realiz6 un ECC y en 269 (76,20%) una TAC toracica. EI ECC fue
positivo en 222 pacientes (71,15%) mientras que en el TAC se encontraron
imagenes compatibles con MAVp en 76 ocasiones (28,25%). Como se muestra
en la tabla 28 en ambas poblaciones hubo un predominio de mujeres y
pacientes HHT1. Los varones con alteracién tanto en ECC como en TAC

fueron significativamente mas jovenes que los no afectados.
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Tabla 28. Distribucién de pacientes segun hallazgos en screening de MAVp.

Shunt en ECC o) MAVp en p
n=222 TAC toracico
n=76
% 71,15 <0,0001 28,25 0,08
Media edad (DS) | 44,21 (15,96) 41,63 (15,97)
Rango (5-85) (6-85)
Sexo % 0,04 0,09
Mujeres 127 (57,21) 0,034 48 (63,16) 0,743
Media edad (DS) | 44,53 (15,06) 44,67 (14,17)
Varones 95 (42,79) 0,001 28 (36,84) 0,002
Media edad (DS) | 43,79 (17,17) 36,43 (17,74)
Genética % 0,77 0,17
HHT 1 106 (47,75) 58 (76,32)
HHT 2 104 (46,85) 15 (19,74)
Smad4 1 (0,45) 1(1,32)
No fil. 11 (4,96) 2(2,63)

De los 222 pacientes con ECC positivo, 120 (54,05%) fueron considerados
grado 1, 49 (22,07%) grado 2, 31 (13,96%) grado 3y 22 (9,91%) grado 4.

De los 76 pacientes en los que se objetivaron MAVps en el TAC, en 33
(43,42%) se detectd s6lo una malformacién, mientras que en los 43 restantes
(56,58%) se observaron MAVp mudltiples. La distribucion de pacientes por
namero de MAVps se muestra en la figura 41), con un total de 186 lesiones
identificadas.

Por l6bulos (fig. 42), la localizacion mas frecuente fue I6bulo inferior derecho,
seguido de lébulo superior derecho e inferior izquierdo. El I6bulo medio y la
lingula fueron por este orden, las ubicaciones menos frecuentes. Ciento seis
MAVp (56,99%) se localizaron en lobulos inferiores y 80 (43,01%) en lobulos
superiores. En el momento del diagnostico (fig. 42), 118 lesiones (63,44%)
presentaban una arteria aferente con un didmetro inferior a los 2 mm, 27
(14,52%) entre 2y 3 mm y 41 (22,04%) una arteria aferente mayor a 3 mm.
Treinta y tres MAV fueron embolizadas con coils de platino (el 17,74% del total
y el 48,53% de las mayores de 2 mm) y la tasa de recanalizacion fue del
39,40% (13 del total de tratadas).

Del grupo de pacientes con ECC positivo, 17 (6,97%) presentaron migranas: 7

tenian paso grado 1 en ECC, 4 grado 2, 3 grado 3y 3 casos con grado 4.
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Doce pacientes de este mismo grupo (4,92%) tenian historial de accidente
cerebrovascular isquémico y 5 (2,05%) habian cursado con absceso cerebral.
Dos pacientes (uno HHT1 y otro HHT?2) precisaron cirugia por aneurisma de la

aorta toracica ascendente, debutando en un caso con diseccion.
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Figura 41. Distribucion de pacientes segiin nimero de MAVp visibles en TAC.

TAMANO AFERENTE

m<2mn
H2-3mr

>3mn

Figura 42. Localizacién de MAVp y distribucion segin tamafio de arteria aferente.

Resumen: El porcentaje de pacientes con afectacion pulmonar varié entre el
71,15y el 28,25% segun el método diagndstico utilizado (ECC/TAC). En ambos
casos, la presencia de MAVp fue mas frecuente en mujeres y pacientes HHT1.
En el 56,6% de los pacientes, las MAVp fueron mdultiples y en la mayoria de los
casos (57%) se localizaron en l6bulos inferiores. El 36,56% de las MAVp tenian
un didmetro de arteria aferente superior a 2 mm. y por tanto susceptibles de

embolizacion. La tasa de recanalizacion fue del 39,40%.
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4.3.3.1 Estudio comparativo de hallazgos en TAC toracico y ECC

De los 353 pacientes atendidos en la modalidad de ingreso y ambulatoria, 205
(59,42%) tenian un estudio con ECC y TAC con un intervalo entre ambos
estudios inferior o igual a 180 dias. En la tabla 29 se muestran las principales
caracteristicas de esta poblacion y en la tabla 30 la correlacion entre los
hallazgos del ECC y el TAC.

Tabla 29. Caracteristicas de pacientes a los que se aplico el protocolo diagndstico toracico.

ECC+TAC (n=205)

Variables
N (%)

Media edad, (DS), rango 47,30 (15,2); 6-85
Sexo
Mujeres 109 (53,2)
Hombres 96 (46,8)
Genética 197 (96,1)
HHT 1 87 (42,4)
Media edad, DS, rango 46; 16,7; 6-85
Mujeres 43  (49,4)
Hombres 44 (50,6)
HHT 2 109 (53,2)
Media edad, DS, rango 48,1; 14,1; 11-78
Mujeres 58 (53,2)
Hombres 51 (46,8)
Smad4 1 (0,5)
Media edad, DS, rango 42
Mujeres 1 (100)
Hombres 0
No filiado 8 (39)
Media edad, DS, rango 52,3;12,1; 35-72
Mujeres 7 (87,5)
Hombres 1 (12,5)
ECC positivo 152 (74,1)
HHT1 74 (48,7)
HHT2 71 (46,7)
Smad4 1 (0,7)
No filiado 6 (3,9)

Unicamente 59 de los 142 pacientes con ECC positivo presentaron MAVp en la
TAC. Ninguno de los pacientes con grado O presentd MAVp en la TAC (un
paciente en este grupo tenia una MAVp previamente embolizada sin evidencia
de revascularizacion), sélo 2 de los pacientes en grado 1 y el 43% de los
pacientes en grado 2, el 77% de los enfermos en grado 3 y la totalidad de los
pacientes en grado 4. De tal forma, a mayor grado en ECC se observdé mayor

probabilidad de encontrar MAVp en la TAC. Como se observa, el porcentaje de
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pacientes con TTCE positivo que presentan al menos una MAVp en el TAC
aumenta progresivamente segun el grado de paso de contraste hasta
representar la totalidad de los casos con paso grado 4. También se encontrd
una mayor frecuencia de pacientes con MAVp multiples en los pacientes con
mayor paso de contraste. En este ultimo caso, aunque no hubo diferencias
significativas entre uUnicas y multiples si se observd una tendencia lineal

representativa (test de tendencia p=0.10; p=0.38).

Tabla 30. Correlacion entre hallazgos en ecocardio contraste y TAC.

N2 PACIENTES N2 DE MAVp N2 DE MAVp

Grado ECC o, | CON MAVp en U (%) / M (%) Media, DS

Ne PACIENTES % | )\ - (%)
Grado 0 53 (25,9) 1** (1,9) 1(100) /0 (0) 0
Grado 1 67 (32,7) 2 (3) 2 (100) / 0 (0) 1(0)
Grado 2 42 (20,5) 18 (42,9) 7(38,9)/11(61,1) | 3,2(2,9)
Grado 3 22 (10,7) 17 (77,3) 8(47,1)/9(52,9) | 2,6(2,0)
Grado 4 21 (10,2) 21 (100) 6(28,6)/15 (71,4) | 4,1(3,6)
TOTAL 205 59 (28,8) 24 (40,7)/ 35 (59,3)

U= MAVp Unica; M= MAVp multiples; **= previamente embolizado

En la tabla 31 aparecen las caracteristicas demogréficas y el genotipo de cada
grado ECC. Los pacientes con paso grado 4 fueron mas jovenes que los de
otros grados (p=0.03). Por sexos, hubo un ligero predominio de los hombres
sobre las mujeres en los grados 0 y 1 y especialmente en el grado 4. Respecto
al genotipo, en los grados 0 y 1 predominaron los pacientes HHT2 mientras que
en el resto de grados hubo mas enfermos HHT1, sobretodo en el 4 (90,5%)
(p<0.0001).

Tabla 31. Caracteristicas demogréficas y genotipicas de la poblacion.

EDAD MUJER/HOMBRE(%) HHT1 (%) | HHT2 (%) SMAD4 (%) OTROS (%)
Grado ECC (media, DS,

rango)
Grado 0 52,1;14,5; 19-85 | 25(47,2) / 28 (52,8) 13 (24,5) 38(71,7) 0(0,0) 2(3,8)
Grado 1 46,9; 12,4; 18-78 | 33 (49,3)/34 (50,7) 17 (25,4) 46 (68,7) 0(0,0) 4 (6)
Grado 2 45,9;16,3; 12-73 | 25(59,5) / 17 (40,5) 27 (64,3) 14 (33,3) 0(0,0) 1(2,4)
Grado 3 46,1;12,4;26-70 | 18(81,8) /4 (18,2) 11 (50) 9 (40,9) 1(4,5) 1(4,5)
Grado 4 40,6; 22,1; 6-73 8(38,1) /13 (61,9) 19 (90,5) 2(9,5) 0(0,0) 0(0,0)
TOTAL 47,3; 15,2; 6-85 | 109 (53,2) / 96 (46,8) 87 (42,4) 199 (53,2) 1(0,5) 8 (3,9(
p 0.004 0.003 <0.0001
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Dieciseis (10,53%) de los 152 pacientes con ECC positivo presentaron
sintomas neurolégicos al momento de la primera entrevista en la Unidad: tres
pacientes presentaron MAVc complicadas (con sangrado o fenémenos
iIsquémicos asociados), 4 pacientes tuvieron accidentes isquémicos transitorios
(uno de ellos indistinguible de migrafia acompafiada), 5 infarto cerebral
isquémico establecido y 4 abscesos cerebrales. En todos los casos se trataba
de portadores de MAVp excepto en dos enfermos, uno con probable migrafia
acompafiada y otro con absceso cerebral (en este ultimo paciente un TAC
realizado a posteriori a los 3 afios del evento mostré6 una MAVp en el I6bulo

pulmonar superior derecho).

Resumen: El grado de shunt derecha-izquierda se correlaciona con el hallazgo
macroscopico de MAVp en el TAC torécico y con la indicacion de embolizacion
(a mayor grado, mayor probabilidad de MAVp y de que estas sean subsidiarias
de embolizacion). Los pacientes con shunt grado 2 a 4 fueron con mayor
frecuencia HHT1. La tasa de revascularizacion de las MAVp tratadas fue
cercana al 30%. ElI 10,5% de los pacientes con ECC positivo habian
presentado sintomatologia neurolégica (7,24% ACVA isquémico, 2,63%
absceso cerebral).

4.3.4 Hallazgos abdominales

Se realiz6é una TAC abdominal a 245 pacientes, observandose MAVh en 177
casos (72,24 %). En la tabla 32 se muestran las principales caracteristicas en
cuanto a media de edad, sexo y genética de estos 177 pacientes y como se
puede observar en la misma, la presencia de MAVh fue mas frecuente en
mujeres y pacientes HHT2. En este Ultimo caso, esta diferencia fue significativa
(p<0,001).

Si se considera la ecografia abdominal como screening, ésta se realizé a 279
pacientes, de los cuales en 80 (28,67%) se observaron hallazgos patolégicos
compatibles con HHT, predominando el aumento del perimetro de la arteria
hepética o la tortuosidad de la misma.
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Tabla 32. Hallazgos en screening para afectacion hepatica.

MAVh en TAC p
abdominal

n=177
(%) 72,24
Media edad (DS) 48,37(14,58)
Sexo % 0,58
Mujeres 98 (55,37)
Media edad (DS) 48,65(15,15)
Hombres 79 (44,63)
Media edad (DS) 48,02(13,93)
Genética % 0,006
HHT 1 57 (32,20)
HHT 2 114 (64,41)
Smad4 1 (0,56)
No fil. 5 (2,82)

En la figura 43 se muestra la distribucion de las distintas MAVh, predominando
la presencia de telangiectasias y masas vasculares confluentes.
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Figura 43. Distribucion del tipo de lesiones en pacientes afectos segin TAC abdominal.

De los 64 pacientes que presentaron fistulas hepéticas, 41 (62,69%) tenian
fistulas arterioportales, 19 (31,34%) fistulas arteriosistémicas y 3 (5,97%)
fistulas porto-hepaticas; 1 paciente presentd  fistulas arterioportales y

arteriosistémicas simultdneamente (tabla 33).
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Tabla 33. Distribucién de las caracteristicas de fistulas hepaticas por tipo, sexo y genética.

Fistulas hepaticas Fistulas Fistulas Fistulas
(n2 pacientes) Arterioportales arteriosistémicas portohepaticas
n=64 n/% fistulas n/% fistulas n/% fistulas

% 26,12 42 (65,62) 20 (31,25) 3(4,69)
Sexo %
Mujeres 39 (60,93) 24 (57,14) 14 (70,00) 2 (66,67)
Hombres 25 (39,07) 18 (42,86) 6 (30,00) 1(33,33)
Genética %
HHT 1 16 (25,00) 14 (33,33) 1 (5,00) 1(33,33)
HHT 2 39 (60,93) 22 (52,38) 16 (80,00) 2 (66,67)
No ID 9 (14,06) 5 (11,90) 4 (20,00) 0

En el 35,10% de pacientes (86 casos) se observo la presencia de variantes
anatomicas vasculares de la normalidad mientras que en 6 casos (2,45%) se
observaron imagenes compatibles con focos de hiperplasia nodular focal.

Se detectaron 15 casos de pacientes con malformaciones vasculares

pancreaticas (6,12%), cuyas caracteristicas se detallan en la tabla 34.

Tabla 34. Hallazgos MAV pancreaticas.

MAV pancreas

n=15
% 6,12%
Sexo %
Mujeres 10 (66,67)
Hombres 5 (33,33)
Genética %
HHT 1 2 (13,33)
HHT 2 13 (86,67)

Ademas se observaron 5 casos con malformaciones esplénicas (2,04%), 1 con
malformacion arteriovenosa renal, 1 en pared gastrica y 1 en pared de ciego
(fig. 44).
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Figura 43. Telangiectasias pancreaticas (izda.) y en fundus gastrico (dcha).

Se registrd un Unico caso de una paciente de 45 afios de edad con HHT2 y
MAVh con fistulas hepatico-hepaticas e insuficiencia cardiaca de alto gasto que
preciso trasplante ortotopico hepatico, realizado en el HUMV en el afio 2005,
permaneciendo a fecha de diciembre de 2013 sin sintomas cardio-respiratorios.
La afectacion del tracto gastrointestinal se registr6 como positiva en caso de
gue el paciente presentase historial previo de pruebas endoscopicas/
videocapsula con hallazgo de telangiectasias locales o bien si por cualquier
motivo éstas pruebas se realizaron a peticion de la Unidad (donde no se
incluye screening digestivo de rutina) y mostraron igualmente la presencia de
telangiectasias. Segun estos datos, de 83 pacientes con estudio digestivo, 57
(68,67%) tenian afectacion del tracto gastrointestinal sin variaciones
significativas por sexo o por genética, aunque predominan ligeramente mujeres
con HHT2 (tabla 35). Los 3 pacientes con mutaciones en Smad 4 fueron
remitidos y recomendados especificamente para estudio digestivo vy
seguimiento en sus centros de origen.

En los 76 pacientes a los que se realizé endoscopia digestiva alta, se observo
la presencia de telangiectasias en 48 casos (63,16%). Dieciséis enfermos
tenian estudio de videocapsula, de los cuales 15 (93,75%) presentaban
telangiectasias en intestino delgado (todos ellos coincidian con la presencia de
telangiectasias gastricas salvo en 2 casos en los que no se disponia de
gastroscopia). Finalmente, se practicO colonoscopia a 34 pacientes, de los

cuales 11 (32,35%) tenian telangiectasias coldnicas (fig.45).
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Tabla 35. Hallazgos de afectacion gastrointestinal (no screening).

Telangiectasias en p
Endoscopia/
videocapsula
n=57

(%) 68,67
Media edad (DS) 56,93(15,63)
Sexo % 0,37
Mujeres 30 (52,63)
Media edad (DS) 55,37 (15,22)
Hombres 27 (47,37)
Media edad (DS) 58,67 (16,18)
Genética % 0,88
HHT 1 21 (36,84)
HHT 2 27 (47,37)
Smad4 0 (0,00)
No fil. 9 (15,79)

En cuanto a tratamientos farmacoldgicos en uso compasivo, una paciente
HHT1 con afectacion extensa gastrointestinal recibié tratamiento con talidomida
(100 mgrs/dia) con estabilizacion de las cifras de Hb y disminucion de las
necesidades transfusionales, precisando retirada del farmaco por intolerancia
(polineuropatia). En otro paciente HHT2 con afectacién gastrointestinal severa
y hepética con fistula arteriosistémica e insuficiencia cardiaca de alto gasto se
le administré6 bevacizumab (5mgrs/kg.) cada 15 dias durante 6 ciclos, con
importante respuesta inicial y buena tolerancia, con recaida tras el cese de
administracion. Al mismo paciente se le suministraron anélogos de
somatostatina de liberacion retardada (lanre6tido) con buena respuesta inicial

pero cese de la misma a pesar de aumento de la dosis.
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Figura 45. Porcentaje de hallazgos patologicos segin prueba diagnostica abdominal.

125



Resultados

Resumen: La afectacidbn hepatica detectada por TAC abdominal fue del
72,24%, predominando mujeres y HHT2 (significativo), observandose
sobretodo telangiectasias y masas vasculares confluentes mientras que las
fistulas estaban presentes en 64 pacientes, predominando las arterioportales.
La presencia de malformaciones pancreéticas y esplénicas fue del 6,12 y
2,04% respectivamente. La tasa de afectacion gastrointestinal total fue del
71,43%; el 63,16% de los pacientes tenian afectacion en tracto alto observada

por gastroscopia y el 32,35% en colon observada por colonoscopia.

4.3.5 Hallazgos cerebrales

Se realiz6 estudio con angioRMN craneal a 201 pacientes, con una media de
edad de 47 afos (SD: 15,5), de los cuales el 54,7% eran mujeres y el 45,3%
varones. La distribucién por genotipo fue de 73 pacientes con HHT1, 114 con
HHT2 y 14 sin mutacion identificada (tabla 36).

Tabla 36. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con MAVc.

MAVc p
n=13

(%) 6,5

Media edad (DS) 47,64 (7,75)

Sexo % 0,94

Mujeres (n/%) 7  (53,8)

Media edad (DS) 41,29 (14,81)

Hombres (n/%) 6 (46,2)

Media edad (DS) 49,40 (8,02)

Genética % 0,08

HHT 1 9 (69,23)

HHT 2 4 (30,87)

Smad4 0 (0,00)

No fil. 0 (0,00)

En la tabla 37 se describen los tipos de MAVc por sexo y tipo genético y
ademas la presencia de otras alteraciones no vasculares a nivel cerebral
(hiperintensidad de ganglios de la base por depésitos de manganeso;
hipersefales de sustancia blanca asociadas potencialmente a edema local,

desmielinizacion o gliosis reactiva; polimicrogiria como exceso de pliegues
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corticales y disminucion de la profundidad de los surcos y finalmente
encefalopatia isquémica) con el porcentaje que resulta respecto a la poblacién
inicialmente sometida a screening.

Se observé una prevalencia superior de malformaciones vasculares cerebrales
en pacientes con HHT1 (p=0,08), mientras que los hallazgos colaterales del
tipo hiperintensidad a nivel de ganglios de la base y focos de hipersefial
multiples en sustancia blanca, fueron mayores en pacientes HHT2. Las
lesiones fueron mas habituales en mujeres, aunque no se observaron
diferencias significativas por sexos. En la figura 46 se muestra la imagen de

una MACv en un paciente de la serie.

Tabla 37. Tipo de hallazgos cerebrales y distribucion por sexo y genética.

AFECTACION CEREBRAL n % 9/@ HHT1/HHT2
n=70

MAV cldsicas (n=5) 5 2,49 3/2 4/1
Anomalias venosas (n=7) 7 3,48 6/1 3/3/1noID
Cavernomas (n=1) 1 0,50 1 1/0
Total MAVc 13 6,5 7/6 9/4
Hiperintensidad ganglios base 24 11,94 15/9 4/20
Encefalopatia isquémica 4 1,99 3/1 2/2
Polimicrogiria 2 0,99 1/1 2/0
Hipersefial sust. blanca 27 13,43 14/13 11/16
Total otras alteraciones 57 28,35 33/24 19/38

Figura 46. Malformacion arteriovenosa intracraneal, cortical y supratentorial hallada en
paciente de 44 afios de edad.

Finalmente, a 17 mujeres en edad fértil se les realizé angioRM lumbar sin

observarse en ningun caso afectacion local.

127



Resultados

MAVc fue del 6,5,
significativamente mayor en pacientes con HHT1. Otro hallazgo prevalente fue

Resumen: La tasa de afectacibn cerebral por
la hiperintensidad en ganglios de la base (11,94%) y la hipersefal en sustancia

blanca (13,43%), ambas mas frecuentes en pacientes con HHT2.

4.3.6 Hallazgos oftalmoldgicos

Se recogieron datos de 243 pacientes diagnosticados clinica y/o
molecularmente de HHT, en la modalidad de ingreso, a los que se les realizo
un examen del area ocular que incluyé conjuntivas, iris y oftalmoscopia directa
tras dilatacion pupilar, con lampara de hendidura y lente sin contacto, con el
objetivo de describir los hallazgos a nivel del area de oftalmologia.

Los hallazgos se muestran en la tabla 38 con 140 pacientes (57,61%) que
mostraron alteraciones a nivel oftalmoldgico, sin diferencias significativas por
sexo y consistentes en todos los casos en la presencia de telangiectasias
conjuntivales (aisladas o multiples) (fig. 47) sin afectacién retiniana en ninguno

de los enfermos.

Tabla 38. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con afectacion oftalmolégica.

Telangiectasias p
en exploracion
oftalmoladgica
n=140
(%) 57,61
Media edad (DS) 50,61 (14,39)
Sexo 0,49
Mujeres (n/%) 77  (55,00)
Media edad (DS) 49,84 (13,76)
Hombres (n/%) 63  (45,00)
Media edad (DS) 51,56 (15,17)
Genética % 0,017
HHT 1 60 (42,86)
HHT 2 73 (52,14)
Smad4 0 (0,00)
No fil. 7 (5,00)

Se observd un aumento significativo de la prevalencia de lesiones con la edad

(tabla 39) (28,57% de afectados en pacientes menores de 31 afios, 55,67% en
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el rango de 31-50 afios, 67,90% entre 51 y 65 afios y 70,00% en mayores de
65 afios (p=0.001). Los pacientes con HHT 1 tenian una prevalencia de
lesiones oculares significativamente mayor que los HHT 2 (p=0.017).

Tabla 39. Resultados globales de oftaimologia por rango de edad .

RANGO DE EDAD | TELANGIECTASIAS OCULARES | TOTAL [ p
sl NO

0-15 (n/%) 3 (60,00) 2 (40,00) 5

16-30 (n/%) 22(73,33) 8 (26,67) 30

31-50 (n/%) 43 (44,33) 54 (55,77) 97

51-65 (n/%) 26 (32,10) 55 (67,90) 81

>65  (n/%) 9 (30,00) 21 (70,00) 30 0,001

Figura 47. Telangiectasias en conjuntiva palpebral en paciente con HHT.

Cuatro pacientes refirieron historia de sangrado ocular. Se detectdé un caso de
endoftalmitis por Staphilococcus aureus en una paciente con HHT2 con

evolucion térpida que precis6 enucleacion.
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Resumen: La afectacion en el area oftalmoldgica con telangiectasias locales
se observo en el 57,61% de pacientes evaluados y aumentd significativamente
con la edad. Los pacientes con HHT1 presentaron mayor prevalencia de
afectacion a este nivel (p=0,017) que consisti6 en todos los casos en
telangiectasias en conjuntiva palpebral mientras que ningun paciente presento

afectacion retiniana.

4.3.7 Hallazgos en laboratorio

En el estudio realizado considerando los resultados de las principales variables
analiticas cuyos resultados se muestran en la tabla 40 se observé un aumento
progresivo en la media de cifras de GGT con la edad asi como un descenso de
los niveles de bilirrubina total. No se apreciaron variaciones apreciables la
oximetria por pulsioximetro mientras que en lo referente a la microhematuria,

ésta fue mas habitual en mujeres y en edades medias de la vida.

Tabla 40. Resultados globales de analitica por sexo y genética.

GAMMA GLUT. BILIRRUBINA HEMATURIA OXIMETRIA

TRANSPEPTID. TOTAL n=197 BIPE.

mg/dl n=300 mg/dl n=297 Sl NO % n=285
Global 37,61 0,65 44 153 97,06
Sexo
Mujeres 29,76 n=160 0,58 n=158 35 70 97,45 n=154
Hombres 46,59 n=140 0,73 n=139 9 83 96,60 n=131
Edad
0-15 16,89 n=9 0,77 n=9 0 2 95,00 n=14
16-30 24,29 n=35 0,75 n=35 7 14 97,20 n=35
31-50 32,71 n=121 0,66 n=121 22 61 97,26 n=122
51-65 48,86 n=93 0,62 n=91 11 56 97,22 n=78
>65 42,40 n=42 0,58 n=41 4 20 96,72 n=36
Genética
HHT 1 31,48 n=114 0,60 n=114 16 58 96,47 n=114
HHT 2 41,29 n=169 0,68 n=166 28 85 97,54 n=155
Smad4 169 n=1 0,2 n=1 0 1 98,00 n=1
No filiad 34,31 n=16 0,67 n=16 0 10 96,60 n=15

Se compararon los niveles de GGT y de bilirrubina total en pacientes con y sin
afectacién hepatica diagnosticada en la TAC observandose que habia una
diferencia estadisticamente significativa entre la media de valores de bilirrubina
(0,69 en afectos frente 0,59 en no afectos) mientras que no hubo variaciones

en la media de valores de GGT entre ambos grupos.
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Se analizaron los niveles de GGT vy bilirrubina categorizados en normales
(0,00-40,00 y <1,00 respectivamente) frente a anormales (>40,00 y > de 1,00
respectivamente) con pacientes divididos igualmente entre aquellos con
afectacion hepatica y ausencia de la misma por TAC. En este caso los niveles
de bilirrubina fueron también superiores en el grupo de afectos (p=0,05), sin
observarse tampoco diferencias estadisiticamente significativas con los valores
de GGT (tabla 41).

Tabla 41. Resultados de GGT y bilirrubina total segin afectacion hepatica.

NIVELES GGT p NIVELES BIL. TOTAL p
AFECTACION HEPATICA AFECTACION HEPATICA
SI(n=170) NO (n=130) Sl (n=170) NO (n=130)
Media 37,94 37,19 0,92 0,69 0,59 0,027
Desviacion
tipica 74,10 40,22 0,39 0,31
IC 26,72-49,16 | 30,21-44,17 0,63-0,75 | 0,54-0,65
Minimo 6,00 8,00 0,10 0,00
Maximo 767,00 244,00 2,10 1,50

Resumen: Los niveles de GGT aumentaron y los de bilirrubina total
disminuyeron con la edad. Hubo una buena correlacion entre niveles alterados
de bilirrubina total y presencia de afectacion hepética detectada por TAC. Las
mujeres presentaron microhematuria mas frecuentemente que los varones. No

hubo diferencias apreciables en la oximetria por sexo, edad ni genética.

4.3.8 Hallazgos en capilaroscopia.
Durante el periodo de estudio se evaluaron 195 pacientes, de los cuales 105
Las

presentaron hallazgos patolégicos en la capilaroscopia (53,85%).

principales caracteristicas de la poblacién se se muestran en la tabla 42.
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Dentro del grupo con capilaroscopia patolégica, la proporcién de mujeres fue
ligeramente superior a la de varones (54,29% frente al 45,71%) sin diferencias
significativas y se observo una tendencia a mayor incidencia de capilaroscopias
positivas en pacientes de mayor edad (no significativa estadisticamente si se
estratificaba la poblacién en 5 grupos con p=0,14 pero significativa si se dividia
la poblaciéon en menores o iguales de 50 afios y mayores de esa edad con
p=0.011). Considerando el tipo genético, se observé una mayor prevalencia de
anomalias capilaroscépicas en pacientes con HHT1 sobre los enfermos con
HHT2 (p<0.001).

Se analizo6 la presencia de telangiectasias en localizaciones adicionales que fue
mayor en pacientes con capilaroscopia positiva pero sin diferencias
significativas salvo en el caso de las lesiones labiales (61.9% de pacientes con

telangiectasias labiales presentaba capilaroscopia patolégica; p=0.017).

Tabla 42. Resultados globales de capilaroscopia por edad, sexo y genética.

Pacientes totales Capilaroscopia patolégica P
Variables (n=195) n/% (n=105) n%
Sexo 0,86
Mujeres 107 (54,87) 57 (54,29)
Hombres 88 (45,13) 48 (45,71)
Edad 0,14
0-15 12 (6,15) 6 (5,71)
16-30 23 (11,79) 11 (10,48)
31-50 76 (38,97) 34 (32,38)
51-65 61 (31,28) 38 (36,19)
>65 23 (11,79) 16 (15,24)
Edad
0-50 111 (56,92) 51 (48,57)
>51 84 (43,08) 54 (51,43) 0,11
Genética
HHT 1 75 (38,46) 61  (58,10)) <0.001
HHT 2 109 (55,90) 40  (38,10)
Smad4 1 (0,51) 1 (0,95)
No filiado 10 (5,19) 3 (2,86)

La anomalia mas habitual fue la presencia de megacapilares (80 casos), en la
figura 48 se muestra la distribucion del tipo de hallazgo en la exploracién y en
la figura 49 se incluyen imégenes de los distintos tipos de alteraciones
observados.

132



Resultados

90

H n pacientes

M % sobre afectos

M % sobre total

o N

< & &

& ¢ N
O N N
N go
QO L
«0 x&
<
) ’b('
Q &
N\

Figura 48. Distribucion de pacientes segun el tipo de alteraciones en capilaroscopia
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Figura 49. Hallazgos en capilaroscopia de pacientes atendidos en la Unidad (de izquierda a
derecha comenzando por fila superior: capilaroscopia normal, patron “en peces”, loopings,
microhemorragias, dos ejemplos de megacapilares)

Comparando hallazgos en capilaroscopia y afectacion de oOrganos internos
(tabla 43), anicamente hubo correlacion estadisticamente significativa en la
afectacion pulmonar (tanto en la poblacion total como dividida por sexos), asi el
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80,33% de pacientes con afectacion pulmonar por TAC presentaron anomalias
en capilaroscopia frente al 31,28% con test normal (p<0.0001). Por grupos de
edad, esta relacion afectacion pulmonar-capilaroscopia patoldgica permanecié
estadisticamente significativa en el grupo de edad de 16 a 65 afios asi como
en pacientes HHT1 (p=0,016).

Segun el grado de paso de contraste en la ECC, el 46,7% de pacientes con
pasos grado 1-2 en ECC y el 89,7% de los que presentaron paso grado 3-4
tenian hallazgos patolégicos en capilares por lo que la presencia de un shunt
superior a grado 2 en el ecocardio se correlaciond significativamente con el

hallazgo de una capilaroscopia patologica (p<0,001).

Tabla 43. Resultados globales de capilaroscopia por sexo, genética y afectacion organica.

Pacientes Afectacion p Afectacion Afectacion Afectacion
. totales (n=195) pulmonar cerebral hepatica digestiva
VEMELAEE (n=61) (n=11) (n=111) (n=29)
n/% %

P <0,0001 0,20 0,95 0,80
Sexo
Mujeres p <0,0001 0,76 0,90 0,42
Hombres p 0,006 0,14 1,00 0,21
Mujeres 107 (54,87) 35 (32,71) 5 (467)| 67 (62,62) |16 (14,95)
Cap. Patol. | 57 (53,27) 29 (82,86) 3 (60,00) | 36 (53,73) |10 (62,50)
Varones 88 (45,13) 26 (29,55) 6 (682) | 44 (50,00) |13 (14,77)
Cap. Patol. | 48 (54,55) 20 (76,92) 5 (83,33)| 24 (54,55)| 5 (38,46)
Total 195 (100,0) 61 (31,28) 11 (5,64) | 111 (56,92) | 29 (14,87)
Cap. Patol. | 105 (53,85) 49 (80,33) 8 (72,73) | 60 (54,05) | 15 (51,72)
Edad
0-15 12 (6,15) 2 (16,67) 3 (25,00) 1 (833) | 1 (833)
Cap. Patol. 6 (50,00) 0 (0,00) 1 (33,33) 0 (0,000 1 (100,0)
16-30 23 (11,79) 9 (39,13) 0,021 1 (4,35) 9 (3913)| 1 (435)
Cap. Patol. 11 (47,83) 7 (77,78) 0 (0,00) 4 (44,44) 1 (100,0)
31-50 76  (38,97) 25  (32,89) <0,0001 | 2 (2,63)| 46 (60,53)| 5 (6,58)
Cap. Patol. | 34 (44,74) 21 (84,00) 2 (100,0) | 19 (41,30)| 1 (20,00)
51-65 61 (31,28) 17 (27,87) 0,045 | 4 (665 | 44 (72,13) | 16 (26,23)
Cap. Patol. | 38 (62,30) 14 (82,35) 4 (100,0) | 28 (63,64) | 8 (50,00)
>65 23 (24,21) 8 (34,78) 1 (435) | 11 (47,83)| 6 (26,09)
Cap. Patol. | 16 (69,57) 7 (87,50) 1 (100,0) 9 (81,82) | 4 (66,67)
Genética
HHT 1 75 (38,46) 43 (57,33) 0,016 7 (933)| 32 (42,67) | 8 (10,67)
Cap. Patol. 61 (81,33) 39 (90,70) 6 (8571)| 26 (81,25)| 7 (87,50)
HHT 2 109 (55,90) 16 (14,68) 0232 | 4 (367)| 74 (67,89) |18 (16,51)
Cap. Patol. | 40 (36,70) 8 (50,00) 2 (50,00) | 31 (41,89) | 8 (44,44)
Smad4 1 (0,51) 1 (100,0) 0 (0,00) 1 (100,00 | o (0,00
Cap. Patol. 1 (100,0) 1 (100,0) 0 (0,00) 1 (100,00 | o (0,00
No filiado 10 (5,13) 1 (10,00) 0,11 0 (0,00) 4 (40,00) | 3 (30,00)
Cap. Patol. 3 (30,00) 1 (100,0) 0 (0,00) 2 (50,00)| 0 (0,00)
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De igual modo partiendo de una capilaroscopia patoldgica (figura 50) se analizo
la concordancia con la presencia de ECC positivo (en cualquier grado) que
resultd significativa aunque baja (K=0,32 con IC95 de 0,2-0,4).

La sensibilidad de una capilaroscopia patologica para la deteccion de MAVp en
la TAC fue de 85,41% (IC 95: 0,71-0,94), con una especificidad del 54,54%
(1C95:0,46-0,62), VPP del 33,33% (1C95:0,24-0,43) y VPN del 93,3%
(1C95:0,86-0,97).
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Figura 50. Distribucion de pacientes segun capilaroscopia y hallazgos pulmonares.

Se estudié el subgrupo de nifios entre 0 y 15 afios, donde la tasa de afectacion
en capilaroscopia era del 50%, sin observarse claras diferencias en la
distribucion genotipica (de los 6 casos con capilaroscopia patoldgica, 4 eran
HHT1 y 2 HHT2), destacando Unicamente que el grupo de afectos tenia una
media de edad ligeramente inferior (8,33+3,01 frente a 10+3,41). Entre los
pacientes pediatricos con capilaroscopia anémala y HHT1 se observd la
presencia de megacapilares en 3 casos y en el restante se observaron
microhemorragias aisladas mientras que en los dos casos con HHT2 se aprecio

un caso con megacapilares y otro con capilares tortuosos en loopings.
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Resumen: La capilaroscopia mostré hallazgos patolégicos consistentes
sobretodo en la presencia de megacapilares, en el 53,85% de pacientes. El
porcentaje de alteraciones se elevd con la edad (significativamente en mayores
de 50 afios) y genéticamente la poblacion HHT1 mostré una tasa mas elevada
de afectacion (p<0.0001). Considerando la correlacion con la existencia de
telangiectasias mucocutaneas a otros niveles, la capilaroscopia patolégica
Uunicamente se asocio con la presencia de telangiectasias labiales. En cuanto a
la relacion entre anomalias capilaroscopicas y afectacion de 6rganos internos,
hubo una asociacion significativa entre ambas en el caso de afectacion pulmonar
por TAC tanto en poblacién total como diferenciada por sexos, en el rango de 16
a 65 afnos y en pacientes HHT1. La presencia de un ECC con paso grado 3-4 se
asoci6 significativamente con la capilarosocopia patoldgica. La sensibilidad de la

capilaroscopia para la deteccion de MAVp en TAC fue del 85,41%.

4.3.9 Estudio del cumplimiento de los criterios clinicos de Curagcao en
funcién de edad.

De los 353 pacientes HHT confirmados atendidos en las modalidades de
ingreso y consulta (en los que se dispone de la totalidad de datos clinicos y
analiticos), 235 (66,57%) cumplian los 4 criterios clinicos de Curacao, 99
(28,05%) satisfacian 3 criterios, 16 (4,53%) 2 criterios y en 3 casos (0,85%) 1
criterio. De los 333 pacientes en los que se identific6 mutacién causativa, 3
presentaban Unicamente 1 criterio clinico de Curacao, 15 casos tenian 2
criterios, 89 tres criterios y 226 casos cuatro criterios. La distribucion de niamero
de criterios por rango de edad se muestra en la figura 51.

La sensibilidad de los criterios clinicos de Curagcao para el diagnostico,
considerando el gold standard la presencia de estudio genético positivo fue de
94,59%. Tal como se muestra en la tabla 44, la sensibilidad aumenta
progresivamente segun rango de edad, llegando a ser aproximadamente del

100% en los pacientes mas ancianos.
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Tabla 44. Distribucién del nimero de criterios por rango de edad y genética.

RANGO DE
EDAD 0-15 0-15 16-30 16-30 3150 3150 51-65 51-65 >65 >65
N2 CRITERIOS GEN+ GEN- GEN+ GEN- GEN+ GEN- GEN+ GEN- GEN+  GEN-
1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 6 0 4 0 4 0 0 0 1 0
3 13 0 14 0 29 7 24 0 9 3
4 7 0 25 0 94 3 73 4 27 2
TOTAL 29 0 43 0 127 10 97 4 37 6
SENSIBIL. 68,97 90,70 96,85 100 97,30
1C95 (%) 49,17-84,72 77,86-97,41 92,13-99,14 96,27-100 85,84-99,93
VPP 100 100 92,48 96,04 87,81
1C95 (%) 83,16-100 90,97-100 86,61-96,34 90,17-98,91 73,80-95,92
90
80
70
60
[72]
]
8 50
(8]
38 40
xX
30
20
10
0 |
0-15 16-30 31-50 51-65 >65
m1 10,35 0 0 0 0
m2 20,69 9,09 2,92 0 4,65
3 44,83 34,09 26,28 23,76 27,91

Figura 51. Distribucion (%) de namero de criterios de Curagao segln rango de edad.

Resumen: La sensibilidad de los criterios clinicos de Curacao para el
diagnoéstico de HHT fue del 94,59%. En edades precoces esta sensibilidad fue

inferior (68,97%) y practicamente del 100% en edades avanzadas.
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4.4 EVALUACION DEL IMPACTO DE LA ENFERMEDAD SOBRE LA
CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES.

Entre el 1 de enero del 2005 y el 31 de diciembre de 2013 un total de 187
pacientes (96 mujeres y 91 varones) mayores de edad, cumplimentaron la
escala descriptiva y la escala visual analdgica (EQ-VAS) de la herramienta
Euroqol 5D-3L. La media de edad fue de 48,75 afios (DS:14,79); 47,65
(SD:14,16) en mujeres y 49,92 (DS:15,41) en varones. El 35,29% (66 casos)
eran HHT1, el 57,75% (108 pacientes) eran HHT2, mientras que no se
identific6 mutaciébn en 12 ocasiones (6,42%) y un unico enfermo portaba
mutacion en Smad 4 (0,53%). La distribucion por rango de edad y sexo se
muestra en la figura 52.
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Figura 52. Distribucion de la poblacién por rango de edad y sexo.

4.4.1 Anélisis descriptivo por dimensiones del estado de salud.

Los resultados del perfil de salud considerando la proporcién de pacientes en
cada nivel de las cinco dimensiones analizadas y por subgrupos de edades, se
muestran en la tabla 45.

Las dimensiones mas afectadas globalmente en los pacientes de HHT fueron la
de dolor/malestar y ansiedad/depresion, mientras que el cuidado personal fue

el menos alterado. Los pacientes en rangos de edad superiores a 70 afios son
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los que refirieron peores puntuaciones globales aunque en edades medias
entre 40 y 69 hubo mayor alteracion de las actividades cotidianas y

dolor/malestar.

Tabla 45. Poblacién segin nivel en cada dimensién del estado de salud por grupo de edad.

GRUPOS DE EDAD TOTAL

EQ-5D DIMENSION 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
Nivel 1 100% 97,4% 80,5% 73,3% 50,0%  44,4% 75,4%
MOVILIDAD Nivel 2 0,0% 2,6% 19,4% 26,7% 50,0% 55,5% 24,6%
Nivel 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Nivel 1 100% 97,4% 94,4% 93,3% 78,1% 94,4% 92,0%
CUIDADO PERSONAL Nivel 2 0,0% 2,6% 5,5% 6,7% 21,9% 5,5% 8,0%
Nivel 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACTIVIDADES Nivel 1 94,4% 73,7%  83,3% 71,1% 62,5% 77,8% 75,4%
COTIDIANAS Nivel 2 55% 26,3% 11,1% 20,0% 31,2% 22,2% 20,3%
Nivel 3 0,0% 0,0% 5,5% 8,9% 6,2% 0,0% 4,3%
DOLOR/ Nivel 1 77,8% 60,5% 50,0% 51,1% 40,6% 38,9% 52,4%
MALESTAR Nivel 2 22,2% 36,8% 44,4% 46,7% 53,1% 61,1% 44,4%
Nivel 3 0,0% 2,6% 5,5% 2,2% 6,2% 0,0% 3,2%
ANSIEDAD/ Nivel 1 77,8% 68,4% 583% 51,1% 40,6% 44,4% 56,1%
DEPRESION Nivel 2 22,2% 289%  38,9% 46,7% 50,0% 44,4% 39,6%
Nivel 3 0,0% 2,6% 2,8% 2,2% 9,4% 11,1% 4,3%

Si consideramos la dualidad presencia de problemas (niveles 2 y 3) vs.
ausencia de problemas (nivel 1) en cada dimension, se observaron igualmente
mayores proporciones de alteracion en ansiedad/depresion y dolor/malestar

siendo de nuevo el cuidado personal como el menos afectado (tabla 46).

Tabla 46. Frecuencia de problemas vs. ausencia de los mismos segln dimension y edad.

GRUPOS DE EDAD TOTAL

EQ-5D DIMENSION 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+

No problema 18 37 29 33 16 8 141
MOVILIDAD Problema 0 1 7 12 16 10 46
CUIDADO No problema 18 37 34 42 25 17 173
PERSONAL Problema 0 1 2 3 7 1 14
ACTIVIDADES No problema 17 28 30 32 20 14 141
COTIDIANAS Problema 1 10 6 13 12 4 46
DOLOR/ No problema 14 23 18 23 13 7 98
MALESTAR Problema 4 15 18 22 19 11 89
ANSIEDAD/ No problema 14 26 21 23 13 8 105
DEPRESION Problema 4 12 15 22 19 10 82

En la figura 53 se muestra la distribucién de presencia de problemas en alguna
de las dimensiones por rango de edad y como se puede apreciar los pacientes
mayores de 70 afios fueron los que presentaron mayor deterioro en todas las

dimensiones salvo en actividades cotidianas donde el rango de peor
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puntuacion correspondid a los grupos entre 50-59 y 60-69, asi como en

cuidado personal donde la poblacion méas afectada fue la de 60-69.
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MOVIL CUID. PERS. ACTI. COT. DOLOR/MAL. ANS./DE
m18-29 0 0 5,5 22,2 22,2
m 30-39 2,6 2,6 26,3 39,5 31,9
m 40-49 19,4 5,5 16,6 49,9 41,7
B 50-59 26,7 6,7 28,9 49,9 48,9
H 60-69 50 21,9 37,4 59,3 59,4

Figura 53. Perfil de la poblacion (% que refieren problemas).

Comparando los resultados de la poblacién HHT analizada con los descritos en

la encuesta nacional de salud de Espafia 2011/2012, donde se utiliza la

herramienta Eurogol 5D-5L sobre una poblacion representativa de 26.502

personas, los pacientes HHT declararon un nivel superior de problemas en

todas las dimensiones del sistema descriptivo, sobretodo mas acusado en los

parametros de ansiedad/depresion y dolor/malestar (fig. 54).

W movilidad

M cuidado personal

W actividades cotidianas
mdolor/male star

mansiedad/depresién

A B

Figura 54. Porcentaje de poblacién que declara problemas en cada una de las dimensiones
(A: encuesta nacional de salud de Espafia; B: poblacion HHT a estudio).
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En la tabla 47 se muestra el analisis comparativo de los parametros
descriptivos de estado de salud, respecto a distintos estudios realizados en
poblacién espafiola tanto general como de pacientes crénicos y criticos que
aplicaron la herramienta EQ-5D-3L (Encuesta de salud de Cataluiia, ESCA,
1995 [270] y Encuesta de estado de salud de la poblacion general de Navarra
1995 [271]. Como se observa, la poblacion HHT obtuvo resultados similares a

la poblacion de enfermos crénicos.

Tabla 47. Comparacién de la poblacion HHT respecto a estudios espafioles en poblacion
general, de pacientes crénicos y de enfermos criticos..

POBLACION GENERAL PACIENTES (GENERAL) PACIENTES
EQ-5D HHT
Cataluiia Navarra Cronicos Criticos (n=187)
(n=12.245) (n=300) (n=120) (n=103)
MOVILIDAD
1 89,1 85,3 63,3 13,6 75,4
2 10,7 14,7 36,7 37,9 24,6
3 0,2 0 0 48,5 0
CUIDADO PERSONAL
1 98,0 96,6 91,7 22,3 92,0
2 1,8 3,4 8,3 35,0 8,0
3 0,2 0 0 42,7 0,0
ACTIVIDADES
COTIDIANAS
1 93,6 89,0 85,8 4,9 75,4
2 5,8 9,7 12,5 14,6 20,3
3 0,6 1,3 1,7 80,6 4,3
DOLOR/MALESTAR
1 74,2 70,6 42,5 38,8 52,4
2 21,1 23,7 49,2 55,3 44 4
3 4,7 5,7 8,3 5,8 3,2
ANSIEDAD/DEPRESION
1 86,3 82,2 62,5 62,1 56,1
2 11,4 14,1 30,8 29,1 39,6
3 2,3 3,7 6,7 8,7 4,3

Resumen: Las dimensiones del perfil de calidad de vida mas alteradas en los
pacientes con HHT son el dolor/malestar y la ansiedad/depresion
observandose un aumento en la tasa de problemas con la edad.
Comparativamente con la poblacion general los enfermos HHT presentaron
mayores porcentajes de problemas en las 5 dimensiones analizadas, con

datos similares a series de enfermos cronicos.
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4.4.2 Analisis de escala visual analdgica.

Considerando los valores en la escala analdgica visual (rango de 0 a 100 de
peor a mejor percepcién subjetiva del estado de salud) estos fueron similares
en hombres y mujeres (p=0,75), empeoraron significativamente con la edad en
el grupo total y en hombres. La puntuacion fue inferior en los pacientes con
HHT2 y sin mutacion identificada (en este Ultimo caso los valores fueron

estadisticamente significativos) (tabla 48).

Tabla 48. valores en la escala analdgica visual analdgica por edad, sexo y genética.

GRUPOS DE EDAD (MUIJERES) TOTAL VALOR
EQ VAS 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+ P
n 8 26 18 22 15 7 96
Media 87,5 79,0 71,67 68,86 69,33 73,57 74,10 0,16
-DS 11,34 17,73 21,76 20,75 20,43 20,15 19,80
GRUPOS DE EDAD (HOMBRES)
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
n 10 12 18 23 17 11 91
Media 87,5 81,25 70,0 69,65 67,06 73,64 73,20 0,03
-DS 11,12 16,53 17,15 19,05 16,87 19,76 18,10
GRUPOS DE EDAD (TOTAL)
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
n 18 38 36 45 32 18 187
Media 87,5 79,71 70,83 69,27 68,12 73,61 73,67 0,001
-DS 10,88 17,17 19,33 19,68 18,35 19,31 18,95
Mediana 90 85 77,5 75 72,5 70 80
-25 80 70 55 60 57,5 61,25 60
-75 95 93,75 81,25 80 80 87,5 90
ENG ALK1 SMAD4 NO ID TOTAL VALOR
EQ VAS P
n 66 108 1 12 187
Media 75,66 73,68 20 67,08 73,67 0,016
-DS 17,25 19,62 15,29 18,95

Comparando los datos de la serie HHT con otros histéricos de poblaciones
generales y de pacientes cronicos y criticos los pacientes con HHT otorgaron
puntuaciones elevadas a su percepcion de estado de salud (tabla 49), sin
embargo tomando en consideracion valores del EQ-VAS en la encuesta
nacional de salud de Espafia 2011/2012 y comparando ambas poblaciones por
edades, los enfermos con HHT presentaron valores inferiores en todos los
casos, mas acusados en edades medias de la vida, salvo en pacientes de 75

afos 0 mas.
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El valor medio en el caso de la HHT también fue inferior al de la poblacién

general (fig. 55).

Tabla 49. Comparacién de la poblacion HHT respecto a estudios espafioles en poblacion
general, de pacientes crénicos y de enfermos criticos.

POBLACION GENERAL PACIENTES (GENERAL) PACIENTES
EQ-5D HHT
Cataluia Navarra Crénicos Criticos (n=187)
(n=12.245) (n=300) (n=120) (n=103)
VAS media 71,3 71,6 63,9 53,0 73,67

100

20

80 S — 77,53

70 73,67

60

50 m GENERAL
40 - W HHT

30

20

10

0 A T T T T T

15-24 25-34 35-44 45-54 55-54 G65-74 75-54

Figura 55. Comparativa de EQ VAS entre poblacién HHT y resultados de la encuesta
nacional de salud de Espafia.

Resumen: El valor cuantitativo asignado por los pacientes HHT al EQ-VAS fue
generalmente inferior al de la poblacién general sin observarse diferencias
significativas considerando sexo. La puntuacién empeord con la edad en el
grupo total y en varones de forma significativa. Los pacientes con HHT2 y
aguellos en los que no se identificd la mutacion otorgaron valores inferiores (en

este Ultimo caso con significacion estadistica).
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4.4.3 Analisis de tarifa social.

Los resultados de la puntuacién obtenida en la tarifa social (valor numérico
obtenido basado en la puntuacién asignada en el estudio descriptivo de
dimensiones de salud y adapatado a la poblacion espafiola), se muestran en la
tabla 50. Los valores disminuyeron progresivamente con la edad en todos los
grupos, tanto en mujeres como en varones, con valores estadisticamente
significativos en el caso de la poblacién global y de varones aunque en estos
ultimos se observé una recuperacion de la puntuacion en pacientes de 70 afios
o superior. No se observaron diferencias significativas considerando el sexo
(p=0,86) aunque si por genética con inferior puntuacion de los pacientes con

HHT2 y con mutacién no identificada (p=0,006).

Tabla 50. Valores de tarifa social por edad, sexo y genética.

GRUPOS DE EDAD (MUIJERES) TOTAL VALOR
TARIFA 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+ P
n 8 26 18 22 15 7 96 0,017
Media 0,92 0,81 0,77 0,74 0,69 0,63 0,76
-DS 0,11 0,16 0,23 0,18 0,15 0,19 0,19
GRUPOS DE EDAD (HOMBRES)
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
n 10 12 18 23 17 11 91 <0,001
Media 0,92 0,89 0,80 0,74 0,61 0,75 0,77
-DS 0,13 0,15 0,17 0,20 0,24 0,14 0,20
GRUPOS DE EDAD (TOTAL)
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
n 18 38 36 45 32 18 187 <0,001
Media 0,92 0,83 0,79 0,74 0,65 0,70 0,7
-DS 0,12 0,16 0,2 0,19 0,20 0,17 0,19
Mediana 1 0,79 0,79 0,74 0,7 0,72 0,79
-25 0,8 0,74 0,73 0,68 0,59 0,66 0,69
-75 1 1 1 0,8 0,79 0,79 1
ENG ALK1 SMAD4 NOID TOTAL VALOR
TARIFA P
n 66 108 1 12 187
Media 0,78 0,76 0,11 0,73 0,77 0,006
-DS 0,17 0,21 0,12

En la tabla 51 se muestra la comparacion entre los valores en poblaciones
generales y de enfermos cronicos y criticos, respecto a pacientes HHT. Estos
altimos presentaron una peor puntuacion respecto a poblacién general,
equipardndose a series de pacientes crénicos y superando claramente a la

obtenida por pacientes criticos.
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Tabla 51. valores de tarifa social en poblacién HHT respecto a poblacién espafiola general,
de cronicos y criticos.

TARIFA PUNTUACION
media mediana minimo madximo
Poblacion general
ESCA (n=12245) 0,89 1,0 -0,08 1
Navarra (n=300) 0,87 1,0 0,12 1
Usuarios generales
Cornellda (n=294) 0,84 0,80 0,32 1
Hospitalet (n=600) 0,85 1,0 0,22 1
Pacientes
Cronicos (n=120) 0,75 0,78 0,17 1
Criticos (n=103) 0,27 0,22 -0,02 1
Pacientes HHT (n=187) 0,77 0,79 0,11 1

Resumen: Considerando el indice de tarifa social, los pacientes con HHT
presentaron una peor puntuacién que la poblacion general, con valores
similares a series de pacientes cronicos. La puntuacion disminuyé de manera
significativa con la edad en el grupo total y en varones, sin observarse
diferencias por sexo pero si por genética donde los valores fueron inferiores en

enfermos con HHT2 y mutacion no identificada (p=0,006).

4.4.4 Analisis de impacto subjetivo de severidad de epistaxis sobre
calidad de vida.

La valoracion subjetiva de los pacientes en cuanto a su percepciéon de calidad
de vida referida a las epistaxis nasales se realizé también atendiendo a una
escala que estratificé dicha afectacion en leve/moderada/severa. Se analizaron
datos de la poblacion en la cual se disponia de estudios de calidad de vida para
poder proceder con estudios comparativos. No hubo diferencias por sexo
(p=0,66). Los pacientes menores de 18 afos en su totalidad, tanto hombres
como mujeres, refirieron afectacion leve, mientras que el porcentaje de
afectacibn moderada y severa fue aumentando con la edad en ambos sexos,
con valores estadisticamente significativos en el caso de las mujeres.
Considerando la genética no se observaron diferencias estadisticamente

significativas (tabla 52).
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Tabla 52. valoracion de calidad de vida referida a epistaxis estratificada y por edad, sexo y
genética considerando impacto subjetivo.

GRUPOS DE EDAD (MUIJERES) TOTAL VALOR
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+ P
n 8 26 18 22 15 7 96 0,001
SEVERA 0 2 2 5 4 4 17
MODERADA 0 10 5 8 5 1 29
LEVE 8 14 11 9 6 2 50
GRUPOS DE EDAD (HOMBRES)
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
n 10 12 18 23 17 11 91 <0,001
SEVERA 0 1 4 7 5 3 20
MODERADA 0 2 3 8 6 4 23
LEVE 10 9 11 8 6 4 48
EPISTAXIS IMPACTO GRUPOS DE EDAD (TOTAL) TOTAL
18-29 30-39 4049 50-59 60-69 70+
n 18 38 36 45 32 18 187 0,001
SEVERA 0 3 6 12 9 7 37
MODERADA 0 12 8 16 11 5 52
LEVE 18 23 22 17 12 6 98
ENG ALK1 SMAD4 NOID TOTAL VALOR
EPISTAXIS IMPACTO P
n 66 108 1 12 187 0,71
SEVERA 11 24 1 1 37
MODERADA 19 31 0 2 52
LEVE 36 53 0 9 98

Se realiz6 ademas una comparacion de las medias de edad en cada categoria
de impacto por sexos, observandose un aumento significativo de la misma en
todos los pacientes en los casos de afectacion moderada y severa; es decir los
enfermos con mayor grado subjetivo de afectacion tenian mas edad.
Procediendo al analisis por sexos, esta diferencia fue también significativa en el
caso de los varones mientras que en el caso de las mujeres se situ6 en el

limite de significacion (tabla 53).

Resumen: Los pacientes HHT de mayor edad, tanto mujeres como varones,
percibieron la afectacién de su calidad de vida en relacion con las epistaxis
nasales como mas severa. Considerando esta escala no existieron diferencias

segun tipo de genética.
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Tabla 53. Impacto subjetivo de las epistaxis y media de edad.

N |[MEDIA DESVIACION ERROR IC95% MIN. MAX. Valor
MUJERES ) .

EDAD TiPICA TiPICO P
leve 50 | 43,48 14,08 1,99 39,48-47,48 19 73 0,001
moderado 29 | 49,00 12,04 2,24 44,42-53,58 30 75
grave 17 | 57,59 12,90 3,13 50,95-64,23 33 76
Total 96 | 47,65 14,16 1,44 44,78-50,52 19 76

MEDIA DESVIACION ERROR IC 95% MiN. MAX. Valor
HOMBRES ) )

EDAD TiPICA TiPICO P
leve 48 | 43,71 16,0 2,32 39,04-48,37 18 75 <0,001
moderado 23 | 56,97 11,72 2,44 51,89-62,03 32 79
grave 20 | 56,75 10,97 2,45 51,62-61,88 39 72
Total 91 | 49,92 15,41 1,61 46,71-53,13 18 79

N |MEDIA DESVIACION ERROR IC95% MIN. MAX. Valor
GLOBAL i 3

EDAD TiPICA TiPICO P
leve 98 | 43,59 15,01 1,52 40,58-46,60 18 75 <0,001
moderado 52 | 52,52 12,44 1,72 49,06-55,98 30 79
grave 37 | 57,14 11,74 1,93 53,22-61,05 33 76
Total 187 | 48,75 14,79 1,08 46,62-50,89 18 79

4.4.5 Relacion entre parametros de calidad de vida e impacto subjetivo de
severidad de epistaxis.

Se realizd un analisis con intencidén de establecer el grado de correlacion entre
el impacto subjetivo que hacen los enfermos HHT sobre la severidad de sus
epistaxis nasales y su repercusion sobre la calidad de vida, con los parametros
cuantitativos de las escalas de calidad de vida utilizadas (EQ VAS vy tarifa social
del Eurogol 5D-3L). Se observo una asociacion estadisticamente significativa
en ambos casos entre severidad percibida y valores asignados al EQ VAS e
igualmente entre severidad pericibida y puntuacién obtenida en la tarifa social

(tablas 54 y 55), tanto globalmente como en mujeres y varones por separado

Resumen: Se objetivd una asociacién estadisticamente significativa entre los
valores obtenidos para la poblacion analizada en el EQ-VAS vy en la tarifa social
con la percepcidén subjetiva de severidad segun la escala estratificada en

leve/severa/moderada.
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Tabla 54. Comparacion de valores EQ-VAS y percepcion de severidad de epistaxis.

EQ VAS n |MEDIA DESVIACION ERROR IC 95% MiN. MAX. | ANOVA
MUJERES TiPICA TiPICO

leve 50 | 80,48 16,98 2,40 75,65-85,31 40  100( 0,000
moderado 29 | 75,86 14,70 2,73 70,27-81,46 40 100

grave 17 | 52,35 20,77 5,04 41,67-63,03 20 100

Total 9 | 74,10 19,80 2,02 70,09-78,12 20 100

EQVAS N |MEDIA DESVIACION  ERROR IC 95% MIN. MAX. [ ANOVA
HOMBRES TiPICA TiPICO

leve 48 | 79,63 15,43 2,23 75,15-84,10 30 100 0,000
moderado 23 | 72,83 15,51 3,23 66,12-79,53 40 100

grave 20 | 58,25 18,59 4,16 49,55-66,95 30 90

Total 91 | 73,21 18,10 1,90 69,44-76,98 30 100

EQVAS N |MEDIA DESVIACION  ERROR IC95% MIN. MAX. [ ANOVA
GLOBAL TiPICA TiPICO

leve 98 | 80,06 16,16 1,63 76,82-83,30 30 100 0,000
moderado 52 | 74,52 14,99 2,08 70,35-78,69 40 100

grave 37 | 55,54 19,57 3,22 49,02-62,07 20 100

Total 187 | 73,67 18,95 1,39 70,93-76,40 20 100

Tabla 55. Comparacion de valores de tarifa social y percepcion de severidad de epistaxis.

TARIFA  , [MEDIA DESVIACION  ERROR IC 95% MiN. MAX. | ANOVA
SOCIAL ) )

T TiPICA TiPICO

leve 50 | 0,80 0,18 0,02 0,75-0,86 033 1,00 | 0,000
moderado 29 | 0,80 0,11 0,02 0,76-0,84 0,64 1,00

grave 17 | 0,59 0,22 0,05 0,47-0,70 011 0,80

Total 9% | 0,76 0,19 0,02 0,73-0,80 011 1,00

TARIFA N [MEDIA DESVIACION  ERROR IC 95% MiN. MAX. | ANOVA
HZ%?;?‘LES TiPICA TiPICO

leve 48 | 084 1519 0,02 0,79-0,88 049 1,00 | 0,000
moderado 23 076 21,72 0,04 0,66-0,85 021 1,00

grave 20 | o062 22,43 0,05 0,52-0,73 017 1,00

Total 91 | 077 2039 0,02 0,73-0,81 017 1,00

TARIFA  \ [MEDIA DESVIACION  ERROR IC 95% MiN. MAX. | ANOVA
éfg;ﬁ TiPICA TiPICO

leve 98 | 0,82 0,17 0,02 0,79-0,85 033 1,00 | 0,000
moderado 52 | 0,78 0,17 0,02 0,73-0,83 021 1,00

grave 37 | o061 0,22 0,04 0,53-0,68 011 1,00

Total 187 | 0,77 0,20 0,01 0,74-0,80 011 1,00
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4.5 EVALUACION DEL IMPACTO DE LA ADMINISTRACION DE
BACEDOXIFENO A UNA SUBPOBLACION DE MUJERES MENOPAUSICAS
CON HHT DE LA MUESTRA.

4.5.1 Evaluacioén de la efectividad y seguridad de la administracién de 20
mgrs./dia de bacedoxifeno en cuanto a la evolucién de los sintomas
relacionados con la epistaxis, alos 180 dias de seguimiento.

En el afio 2013 se realiz6 un estudio de intervencidén sobre una poblacién de
mujeres con HHT y osteoporosis que recibieron como tratamiento 20 mgrs/dia
de bacedoxifeno para evaluar respuesta sobre sangrados nasales. Se tomaron
como variables pre-post la frecuencia y cantidad de epistaxis segun la escala
de Sadick y los niveles de hemoglobina.

En el periodo citado, se incluyeron en el estudio 5 mujeres postmenopausicas
sin antecedentes de enfermedad tromboembdlica previa y con estudio de
hipercoagulabilidad normal (rango de edad 58-69) que recibieron una dosis de
20 mgrs/dia de bacedoxifeno via oral. Todas las pacientes cumplimentaron el
periodo de tratamiento del estudio y en ningln caso se observaron efectos
secundarios clinicos ni en controles analiticos. De las 5 pacientes, 4 fueron
HHT2 y 1 HHT1. Todas precisaban suplementos férricos orales antes del
tratamiento.

La variacion en cantidad y frecuencia pre-post tratamiento se muestra en la

figura 55 y los resultados globales en la tabla 56.

SADICK FRECUENCIA SADICK CANTIDAD
3 3
25
2 2
OPRE 15 OPRE
1 EPOST 1 EPOST
0,5
0 0
A B C D E A B C D E

Figura 55. Escala de Sadick pre-post tratamiento con bacedoxifeno.
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Tabla 56. Resultados globales del estudio observacional con bacedoxifeno.

. ’ SADICK SADICK Hb. Hb. CRITERIOS
PACIENTE EDAD | GENETICA MUTACION ;
PRE POST PRE POST CLINICOS
61 HHT1 c.1686+5G>C E, T, MAVPs,
A 1 ] 10,2 13,8
intrén 11 MAVh, GI
63 HHT2 c.841G>T
B | i/ 1 12,2 13,9 E, T, MAVp
exon 7
57 HHT2 c.144_145dupG
C | /1 ] 12 12,5 E, T, MAVp
exén 3
51 HHT2 c.983A>C E, T, MAVp,
D i/ I/l 13,5 13,9
exén 7 MAVh
67 HHT2 c.430C>T
E | i/ 1 13,8 13,5 E, T, MAVp
exon 4
Media 12,34 13,52
DS 1,43 0,59

Tras 3 meses se observé un descenso de frecuencia y cantidad de al menos un
grado en el 100% de las pacientes. Adicionalmente se observo un aumento de
los niveles de hemoglobina del 10,84% de media, con descenso Unicamente en

un caso (-2,17%) (fig. 56).

CIPRE
—pOST

o

Figura 56. Niveles de hemoglobina pre-post tratamiento con raloxifeno

Resumen: el estudio piloto realizado sobre la poblacion de mujeres
menopausicas con HHT mostr6 mejoria en los parametros clinicos de
frecuencia/cantidad de epistaxis medidos por le escala de Bergler-Sadick y en

los niveles de hemoglobina.
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4.5.2 Andlisis del impacto del bacedoxifeno sobre la calidad de vida en la
subpoblacién estudiada.

Los resultados de la evaluacion de la calidad de vida en la herramienta Eurogol
5D-3L se muestran en la tabla 57. Todas las pacientes presentaron mejoria en

al menos alguno de los tres parametros analizados.

Tabla 57. Resultados globales del estudio observacional con bacedoxifeno.

oaciente  EUROQOL  EUROQOL — TERMO TERMO TARIFA TARIFA
PRE POST PRE POST PRE POST
A 11111 11111 65 100 1 1
B 11112 11111 75 90 0,80 1
C 11111 11111 95 100 1 1
D 12211 12211 40 50 0,69 0,69
E 11122 11221 90 85 0,74 0,73
Media 73 85 0,85 0,88
DS 21,97 20,62 0,15 0,16

Resumen: En todas las pacientes evaluadas se observé una mejoria en los
parametros de calidad del EuroQol 5D-3L tras la administracion de

bacedoxifeno.

4.5.3 Estudios moleculares in vivo e in vitro con bacedoxifeno.

Estos estudios se realizaron en el CIB. Los resultados de la medicion de los
niveles de mRNA de ENG y ALKl en monocitos activados de pacientes
tratados con bacedoxifeno se muestran en la figura 57. Asimismo los niveles de
VEGF, habitualmente elevados en pacientes con HHT, estimados mediante la
medicibn de mRNA VEGF, muestran una significativa reduccion en los dos

pacientes analizados (fig. 58).

paciente A paciente B paciente D

257 31 O pre tratamiento

B post 1l mes
20
15

10 -

0O =2 N W & a o N
1

mRNA normalized fold expression
mRNA normalized fold expression
[}

mRNA normalized fola expression

ENG ALK1 ENG ALK1 ENG ALK1

Figura 57. Expresion de ENG, ALK1 pre y postratamiento con bacedoxifeno.
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Figura 58. Expresion de VEGF pre y postratamiento con bacedoxifeno.

Se realizaron estudios in vitro monitorizando los niveles de expresion de ENG y
ALK1 en células HMEC-1 y BOECs tras su incubacion con diferentes dosis de
bacedoxifeno cuyos resultados se muestran en la figura 59, observandose un
significativo aumento con dosis intermedias de entre 0,05 y 0,2 nM mientras
que con dosis maximas de farmaco (1 nM) los niveles de expresion son
similares a los registrados en no tratados.

Ademas se procedid, como se muestra en el apartado E de la figura 59, a la
cuantificacion de la expresion de ALK1 y ENG en la superficie de BOECs HHT?2
y en controles, tratadas con diferentes dosis de bacedoxifeno. El resultado
mostrd un marcado aumento de la expresion de ALK1 con dosis intermedias
de bacedoxifeno (a partir de las 24 horas se logré un méaximo con 0,1nM
mientras que a partir de las 48 horas ese pico se presentd con dosis inferiores
de 0,05 nM. Finalmente la expresion de ENG y ALK1 en células de donantes

sanos no se modificé tras la exposicion al bacedoxifeno.
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Figura 59. Expresion de ENG, ALK1 en cultivos pre y postratamiento con bacedoxifeno.

En la figura 60 se muestra como tras la disrupcion realizada por pipeta en la

matriz de cultivo,

las células tratadas con bacedoxifeno proceden a una

reparacion mas rapida que las no tratadas, efecto que es maximo con dosis de

0,2 nM de bacedoxifeno.
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Figura 60. Reparacion tras disrupcion de la matriz de cultivo.

La observacion de la formacion de tubulos realizada en placas de cultivo de
células BOECs y HMCE-1 se observan en la figura 61, donde se muestra una
mayor cantidad de estructuras tubulares tras el tratamiento con bacedoxifeno,
sobretodo a dosis de 0,2 nM en comparacion con células no tratadas.
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Figura 61. Formacion de estructuras tubulares pre y post tratamiento con bacedoxifeno.

Resumen: A nivel molecular, en muestras in vivo en monocitos activados e in
vitro en BOECSs, se observé un aumento en la expresion de ENG y ALK1 y de
sus mMRNA promotores tras la exposicion a bacedoxifeno. Adicionalmente in
vivo se observé un descenso de los niveles de mRNA para VEGF. También se
observé una mayor velocidad de reparacion y una mayor tasa de formacién de

tubulos en células endoteliales tratadas con bacedoxifeno.
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Los datos clinicos y de investigacion in vitro aportados en el estudio

observacional con bacedoxifeno, fueron presentados a la EMA en agosto de

2014, considerando la misma que el acetato de bacedoxifeno (Combriza®,

Pfizer) cumplia los criterios establecidos para la designacion del mismo como

farmaco huérfano, decision ratificada por la Comision Europea en noviembre

del mismo afo (fig. 62).

ES

DECISION DE EJECUCION DE LA COMISION
de 19.11.2014
relativa a la declaraciin del medicamento " Acetato de bazedoxifeno” como medicamento
huérfano con arreglo al Reglamento (CE) n® 14172000 del Parlamento Europeo y del
Consejo
del EEE)

(EL TEXTO EN LENGUA ESPANOLA ES EL UNICO AUTENTICO)

ES

ES

HA ADOPTADO LA PRESENTE DECISION

Di 5
COMISION EUROPEA

ES

Figura 62. Resolucion positiva de la Comisién Europea sobre la recomendacion de la EMA
para la declaracién de farmaco huérfano a bacedoxifeno.
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5. DISCUSION

La condicion de Unico centro espafiol incluido y reconocido como Unidad
especializada por parte de la HHT Foundation International y el hecho de haber
ejercido funcionalmente como Unidad de referencia nacional en el periodo
analizado, ha hecho posible a la Unidad HHT del Hospital Sierrallana/Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla ofrecer atencion y obtener datos de una
muestra representativa de los pacientes HHT espafioles. Esta serie constituye
la primera con estas caracteristicas analizada en Espafa, tanto por el tamafio
muestral (hay Unicamente tres publicadas anteriormente con 12, 17 y 30
pacientes respectivamente) [20,272,273] como por el niamero de variables
consideradas y por la globalidad de los aspectos incluidos (fenotipicos,
genotipicos, de diagndstico, de calidad de vida y de tratamiento). Por el nimero
de casos estudiados representa una de las mayores bases de datos europea
junto con las series britAnica, franco-italiana, alemana y holandesa
[23,16,22,26].

El modelo de colaboracion establecido entre la Unidad clinica y el CIB como
centralizador de la investigacion basica asi como la estrecha relacién con la
Asociacion HHT Espafia de pacientes ha favorecido la fluidez en la
investigacion traslacional y la aplicacion precoz sobre la poblacién HHT de los
nuevos avances en diagnostico y tratamiento. Por ultimo el desarrollo de un
sistema de control de calidad certificado por la norma ISO 9001, pionero en
este tipo de unidades, ha permitido estandarizar las practicas clinicas en los
distintos tipos de atencién ofrecidos y minimizar los riesgos para los pacientes
ademas de constituir el elemento catalizador de la mejora continua en la
prestacion.

Dado que un alto porcentaje (61,63%) de los pacientes atendidos fisicamente
en las modalidades de ingreso hospitalario y consulta, acudieron procedentes
de CCAA distintas a la cantabra, se disefidé una via clinica para aquellos que
requirieron ingreso hospitalario (216 en total) donde se monitorizaron
parametros de cobertura, efectividad, seguridad e incidencias, asi como de
satisfaccion percibida por los pacientes, que permitieron posteriormente
establecer planes de accion y de mejora. Dentro de estos planes se consiguio

crear un circuito de evaluacion clinica completa del paciente en un maximo de
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48 horas de ingreso (inicialmente este ingreso era de hospitalizacidon clasica
aunque posteriormente se ofrecid la posibilidad de manejo ambulatorio en
hospital de dia con pernocta en exterior).

Aunque la Estrategia Nacional de Enfermedades Raras de Espafia [274] prevé
la creacion de centros y unidades de referencia a nivel nacional para dichas
patologias, su implantacion esta suponiendo un reto organizativo debido al
namero y complejidad de las mismas de tal forma que en la actualidad son muy

escasas las que disponen de este tipo de recursos de manera oficial.

Estimacién de prevalencia

Desde la creacién de la Unidad se han recibido pacientes de todas las CCAA a
través del sistema de informacion del fondo de cohesion (SIFCO). Se
articularon actividades de concienciacion y difusién para el conocimiento de la
patologia y del funcionamiento de la Unidad, lo que a nivel local de Cantabria
ha supuesto una completa centralizacion de la atencion en la Unidad que ha
permitido estimar la prevalencia de la enfermedad de una manera fiable en
1:5936. Esta cifra se situa en valores similares a las de las series europeas y
americanas aunque lejos de las prevalencias maximas descritas en lugares de
alta agregacion como las Antillas Holandesas o la isla de Funen (Dinamarca)
[19,4]. Hay que destacar el hecho del aumento en el nUmero de casos respecto
a la serie inicial presentada por Morales C. y cols [20] en el afio 1997 que
establecia para Cantabria una prevalencia de 1/12.200. Este aumento es una
ténica habitual tras la apertura o creacion de unidades de referencia que
favorecen la deteccién de casos y es indicador del grado de retraso temporal e
infradiagndéstico que sufre la misma en condiciones habituales [3,128].

Si se presupone una distribucion uniforme de los casos, la poblacion nacional
afecta de HHT seria con estos datos de 7835 personas. Sin embargo estudios
recientes en poblaciones con mayor riesgo de aislamiento (Gran Canaria)
informan de tasas de prevalencia mayor en el entorno de 1:3000 [275].
Estariamos por tanto ante una enfermedad de baja prevalencia pero mas
frecuente de lo habitualmente descrito y en todo caso en el limite del criterio
definido para la rareza (1:2000), especialmente y como describe la literatura en
poblaciones cerradas (islas, situaciones geograficas de aislamiento etc) [276].

Légicamente las CCAA mas cercanas a Cantabria han sido las que mas
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pacientes remitieron, destacando entre ellas La Rioja y Pais Vasco, y también
las de mayor poblacién absoluta. Curiosamente no se atendié fisicamente a
ningun paciente de la otra CCAA insular espafiola (Baleares), aunque si consta
la consulta a distancia sobre casos en esa provincia por parte de profesionales
médicos a la Unidad HHT.

Basandonos en estos datos de prevalencia nacional, el nimero de enfermos
atendidos en la Unidad en los once afios que comprende el estudio, supone un
5,73% del total estimado de pacientes espafioles.

La tasa de letalidad achacable a la HHT en la serie fue del 0,16% anual. No
existen muchos datos sobre la tasa de mortalidad asociada a la HHT, con
estudios que parecen indicar una ligera menor esperanza de vida en estos
pacientes con respecto a la poblacion general, estimada en unos 3 afios inferior
en el caso de la HHT con respecto a la media de la poblacion no HHT [129,130]
debido sobretodo a complicaciones neuroldgicas y gastrointestinales. Estudios
recientes de comorbilidades en pacientes con HHT parecen ademas mostrar
diferencias en los tipos de neoplasias que presentan estos enfermos (menor
incidencia de pulmonar y mayor incidencia de mama) y en procesos infecciosos
(més habituales en la enfermedad) por lo que es dificil evaluar la mortalidad
asociada a la propia HHT [214,205].

Rasgos genotipicos

Genotipicamente, la poblacion espafiola tuvo un mayor porcentaje de
mutaciones en ACVRL1 que en ENG, tanto en numero total de casos como por
familias, coincidiendo con otras series de paises del sur de Europa y
sudamericanos que apuntan a esta mayor prevalencia de HHT2 en la zona
mediterrdnea y en Latinoamérica, frente al mayor nimero de pacientes HHT1
en el norte de Europa y paises anglosajones [277-280]. Aungue la distribucién
genotipica por CCAA mostré un alto porcentaje de las mismas con mayor
prevalencia de mutaciones en ENG, las regiones con superior cobertura de
atencion en la Unidad coinciden practicamente con las que presentaron mayor
prevalencia de HHT2 lo que sugiere que en nuestro medio a mayor numero de
pacientes analizados, mayor probabilidad de objetivar predominio de
mutaciones en ACVRL1. El porcentaje de pacientes con mutaciones en el gen

de Smad 4 (MADH4) fue del 0,67%, por tanto ligeramente inferior a otras series
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[52,165] donde afecta al 2% de casos. Esto se puede explicar en parte porque
la técnica para secuenciacion de mutaciones en dicho gen se puso en marcha
en el 2007, por tanto con 4 afios de retraso respecto a la de los genes
principales. Los 3 pacientes identificados como portadores de mutacion en el
gen de Smad4 fueron remitidos para estudio digestivo en su centro de origen
por lo que no se dispone de datos en cuanto al sindrome de poliposis juvenil
hereditaria. Recientemente se ha observado también una potencial asociacion
entre mutaciones en MADH4 y aneurismas de aorta toracica (sobretodo en
raiz) [281]; sin embargo los dos pacientes de la Unidad que cursaron con
aneurisma a ese nivel (uno precisé intervencion quirdrgica de urgencia por
diseccion) fueron HHT1 y HHT2 respectivamente.

Destaca en los resultados la alta tasa de identificacion de mutacion causativa
(90% en secuenciacion clasica frente a cifras habituales en el entorno de 80% y
cerca del 95% si se considera el estudio completo afiadiendo técnicas para
deteccion de grandes delecciones/inserciones frente a cifras del 90%) [65,66].
Esto se debe a la elevada sospecha y seleccidn de los casos que se remiten
para analisis y a la practica sistematica de estudios moleculares en la Unidad
tanto en el CIB como en la unidad de genética del HUMV, recomendandose su
realizacion a todos los familiares de primer grado y a neonatos de padre/madre
afecto. De este modo un bajo porcentaje del 5,58% del total de pacientes que
cumplia criterios clinicos de Curacao para la dolencia, quedaron sin filiacion
molecular y por tanto serian candidatos a portar alguna de las mutaciones
asociadas a la enfermedad y aun no identificadas a pesar de la realizacion de
multiples estudios de agregacion a nivel internacional. La identificacion de un
nuevo sindrome con fenotipo similar a la HHT y causado por mutaciones en
BMP9 podria justificar un namero de casos probablemente inferior al 1%
debiéndose considerar su inclusién en el protocolo de estudio genético de los
pacientes. Es de esperar que las nuevas técnicas de secuenciacidn masiva
ayuden a completar el mapa genético de la dolencia aunque nuevas teorias
como la posible intervencién de microRNA en la génesis de la misma o la
participacion de ciertos polimorfismos en la modulacion de distintos fenotipos
dan idea de la complejidad de la investigacion a este nivel [282,283].

La mayoria de las mutaciones descritas, al igual que las recogidas en la base

de datos internacional de la Universidad de Utah, fueron del tipo
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missense/nonsense en los dos genes principales y un alto porcentaje de mas
del 63% fueron descritas de novo, pasando a engrosar el registro internacional.
A pesar del caracter monogénico de la HHT, al no existir mutaciones
habituales, el diagnéstico se ve dificultado y mas si se tiene en cuenta el no
despreciable niamero de alteraciones existentes en intrones y promotor asi
como las grandes delecciones/inserciones de material genético [55,284].
Dadas las referencias bibliograficas sobre genética en la poblacién HHT, en la
Unidad se establecio inicialmente una secuencia preferente para la realizacion
de los estudios moleculares en pacientes indices de nuevas familias de tal
modo que se comienza por secuenciacion de ACVRL y si es negativa se
secuencia ENG. A posteriori se introdujeron las técnicas de MLPa y la
secuenciacion de MADH4 y asi en caso de negatividad de ENG y ACVRL1 en
la secuenciacion clasica, se realizan técnicas MLPa, primero en ACVRLL1 y si
es negativo en ENG. Finalmente si el paciente cumple criterios clinicos de HHT
se realiza secuenciacion de MADH4 y si es negativo estudio MLPa. En el caso
de analisis de muestras de pacientes adultos, remitidas habitualmente por
centros externos para colaborar en diagnéstico diferencial con otras patologias
y que presentan unicamente 1 ¢ 2 criterios de Curacao, se realiza Unicamente
la secuenciacién de ACVR1 y ENG (si es negativa la primera). Basandonos en
los nuevos datos recogidos en la literatura, seria conveniente valorar una
actualizacion del protocolo de estudio para introducir el estudio de BMP9 y para
comenzar el estudio por MADH4 en caso de antecedente de patologia
oncoldgica gastrointestinal precoz o afectacion aneurismatica de aorta toracica.
Las técnicas de seleccion embrionaria preimplantacional (DGP) [285] para
prevenir la transmision de enfermedades hereditarias monogénicas han
permitido que en el periodo de estudio 3 parejas atendidas en la Unidad hayan
podido tener descendencia libre de enfermedad, de hecho el primer nacimiento
en HHT por esta técnica comunicado a nivel mundial fue en el afio 2008 y
pertenece a una pareja de Cantabria remitida por la Unidad HHT que fue
atendida en el centro concertado por el servicio cantabro de salud en aquel

momento, el Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) en su sede del Pais Vasco.
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Epistaxis

Las epistaxis constituyen el sintoma més prevalente en la enfermedad, también
en nuestra serie con una tasa de casi el 97% de afectacion, similar a datos
previamente publicados [131,133]. Hay que tener en cuenta de todos modos
que hasta un 50% de la poblacién general no HHT puede cursar con este
sintoma y un 2% también de la poblacién sana puede presentar epistaxis junto
a telangiectasias [286].

En nuestra serie, como en el resto de las publicadas, hubo un mayor porcentaje
de pacientes en todas las edades, que refirieron mayor severidad en la
frecuencia de los sangrados que en su cantidad. La media de edad de inicio de
los sintomas fue de 15,56 afios, elevada en comparaciéon con datos de otras
series que indican una media de inicio de 6-7 afos [65, 287], debido en parte a
las caracteristicas de la Unidad y del Hospital Sierrallana ya que no recibe
pacientes pediatricos excepto en los servicios de urgencias.

En los pacientes con HHT2 el inicio de las epistaxis fue mas tardio pero sin
embargo necesitaron un mayor numero de ingresos Yy tuvieron mas
requerimientos transfusionales que los pacientes con HHT1. Esto parece
indicar una mayor severidad en la poblacién con mutaciones en ACVRL1 que
no se ha observado previamente salvo en una reciente comunicacién que
evalué la puntuaciéon en el HHT-ESS en una poblacion de 183 pacientes
observando mas severidad en pacientes con HHT2 que ademas iniciaban las
epistaxis de manera mas tardia que los HHT1 y precisaban mas suplementos
de hierro y mas intervenciones para paliar sus sangrados [288]. Ademas de lo
anterior, encontramos que los pacientes varones necesitaron también mas
ingresos hospitalarios y mas transfusiones de hemoderivados por lo que en
conjunto se podria seleccionar a la poblacion de varones con HHT2 como de
especial riesgo de severidad de epistaxis nasales y ofrecer una atencién
preventiva o de seguimiento especifica.

Otro aspecto del estudio es la correlacion entre las caracteristicas
macroscopicas de las telangiectasias nasales observadas en la exploracion
otrorrinolaringolégica y el tipo de paciente, aunque si que hay registrados
intentos de establecer una puntuacién o score de la situacion nasal del
paciente (incluyendo telangiectasias y tipologia, costras etc) con el HHT-ESS

[289]. La mayoria de nuestros pacientes presentaron telangiectasias aisladas
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puntiformes y se observO una tendencia al desarrollo de lesiones mas

complejas con la edad y en mujeres.

Telangiectasias

Las telangiectasias tipicas de la HHT (redondeadas y en localizaciones
caracteristicas) suelen aparecer a partir de la segunda década de la vida y
estan presentes en un 75% de la poblacién [17]. La poblacién analizada debido
al sesgo de no andlisis extensivo de la poblacion pediatrica, presenta una tasa
superior al 95%. Analizando la localizacion de las mismas, al igual que se
refleja en otros estudios las mas habituales fueron las labiales [290]. En nuestro
caso las lesiones labiales fueron ademas las mas frecuentes en edades
precoces y hubo una clara tendencia al aumento de telangiectasias
mucocutaneas con la edad.

No hubo influencia significativa por sexo en la tasa de telangiectasias en
ninguna de las localizaciones analizadas salvo las faciales mas frecuentes en
varones, lo que indica poca influencia hormonal en su desarrollo aunque las
mujeres en edad fértil parecen presentar menos episodios de sangrado por las
mismas [250]. Hay estudios que relacionan el numero y cantidad de
telangiectasias con la afectacion gastrointestinal y hepatica (mas habituales en
HHT2) [290], aunque en la serie analizada no hubo diferencias significativas
por genética.

Finalmente, es preciso hacer un diagnéstico diferencial en el caso de ciertas
patologias que pueden cursar con lesiones de aspecto y localizacién
indistinguible a las telangiectasias de la HHT (ej. sindrome CREST, sindrome
de Klippel Trenaunay, cutis marmorata con telangiectasias congénitas) [291-
293]. Hay que tener en cuenta ademas el 2% de la poblaciéon no HHT que

puede presentar simultdneamente epistaxis y telangiectasias tipicas [286].

Afectacion pulmonar

El diagnostico de la presencia de shunt o cortocircuito derecha-izquierda
pulmonar con ECC de suero salino agitado se describié por primera vez en el
afo 1976 por Shub et al. [294] aunque relacionado con MAV anatémicas, con
el sindrome hepatopulmonar, con defectos cardiacos congénitos y con la

anastomosis cavopulmonar.
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Varios estudios en los ultimos afios han postulado la realizaciéon de una ECC
como método de screening para MAVp en pacientes HHT debido a su alta
sensibilidad y valor predictivo negativo [155] y a la baja probabilidad de
complicaciones durante su realizacion [158], estableciendo una gradacion que
facilita el calculo de la probabilidad de presentar MAVp de suficiente tamafio
como para ser embolizadas [159]. Este screening es necesario debido a la alta
prevalencia de MAVp en esta poblacién y a los elevados riesgos de patologia
cerebral isquémica o infecciosa en las lesiones no tratadas [150]. Sin embargo
existe un porcentaje de poblacion no HHT cifrado entre el 6 y el 28% con paso
grado 1 en el ECC [155,159], por lo que es necesario la presencia de al menos
un grado 2 para aumentar la sensibilidad de la prueba. De este modo en
nuestra serie el porcentaje de afectacién pulmonar varia entre el 71,15% si se
estima mediante ECC (incluyendo todos lo grados) y el 28,25% si se
consideran los hallazgos anatémicos en TAC: probablemente el ECC induzca
al sobrediagndstico de afectacion pulmonar en HHT (de hecho en la Unidad se
suministra la tarjeta de profilaxis antibidtica para procedimientos con riesgo de
bacteriemia a todos los pacientes con ECC positivo aunque probablemente no
seria necesaria esa cobertura tan amplia) [142,160] y mas con estudios
recientes que apoyan ese menor riesgo de eventos neurolégicos en pacientes
con ECC positivo en grado 1 [155]. En los resultados que presentamos, si se
consideran como positivos unicamente los ECC paso grado 2 o superior, el
porcentaje de afectacion pulmonar en la serie se reduciria al 45,94%; por otro
lado van surgiendo evidencias sobre la capacidad de los nuevos equipos de
TAC multidetector para identificar lesiones anatomicas del tal modo que ambos
porcentajes (ECC grado 2 a 4 y deteccion de MAVp en TAC tenderan
probablemente en el futuro a aproximarse).

En el comparativo entre ECC y TAC realizado en nuestro centro, extensivo del
realizado por Parra y cols. [159] se reafirma la correlacion entre el grado de
paso de contraste y la posibilidad de hallagos en TAC estimandose necesario
centrar el estudio en pacientes con paso grado 2-4 para investigar MAVp con
métodos mas sensibles (TAC o RM) [295].

Por lo demas nuestros resultados confirman el predominio de afectacion
pulmonar en pacientes con HHT1, el mayor nimero de lesiones en l6bulos

inferiores pulmonares debido al efecto hemodinamico de aumento de presién
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respecto a los superiores y un dato nuevo que es el superior nimero de
varones jovenes afectos sobretodo en el grado 4.

La tasa de recanalizacion de las MAVp embolizadas (39,40%) es ligeramente
superior a la de otras series debido quizas al uso exclusivo de coils de platino
frente a otros centros que combinan mecanismos de balén con coils [296].

La tasa de afectacion neurolégica recogida en nuestra serie es ligeramente
inferior a otras previas (cercana al 6%) probablemente debido a la no recogida
de eventos menores o subclinicos. La tasa de pacientes con migrafia y ECC
positivo en la serie fue superior al 6% en consonancia con publicaciones que

relacionan esta clinica con la presencia de shunt derecha-izquierda [148].

Afectacion abdominal

La afectacion hepética en pacientes con HHT es la mas frecuente de las
referidas a Organos internos y se observa hasta en un 41 al 84% de casos
dependiendo del tipo de screening realizado (Ecografia abdominal o TAC
abdominal) [105,106]. Aunque existe controversia sobre la conveniencia de
realizar un screening para afectacion hepatica debido al bajo porcentaje de
sintomatologia asociada [15], recientes estudios prospectivos en poblacion
HHT mostraron tasas de morbimortalidad sustanciales (1,1 y 3,6% por afio
respectivamente), lo que aconseja tanto la realizaciébn del mismo como el
establecimiento de un protocolo de seguimiento [190]. De este modo en la
Unidad HHT se procedié desde el inicio a screening con Ecografia abdominal
Doppler y angioTAC toraco- abdominal reducido desde el afio 2010 a Ecografia
abdominal aislada en el caso de pacientes con paso ECC nulo o grado 1, tras
los resultados del estudio de Parra y cols. [159] que indicaron la no necesidad
de practicar TAC toracico en este caso. De este modo en la serie a estudio se
observé una prevalencia del 72,24% de alteraciones hepaticas con TAC,
consistentes sobretodo en la presencia de telangiectasias, masas vasculares y
alteraciones de la perfusion, mientras que llama la atencion el alto porcentaje
de fistulas (26,12%) respecto a otras publicaciones con tasas entre el 8,8 y el
16,9% [190,189], siendo la mayor parte del tipo arterioportales vy
arteriosistémicas. Esto se debe probablemente al tipo de poblacién aunque
también al hecho de que muchas de las lesiones fistulosas son dificiles de

valorar con la TAC. De hecho en pacientes a los que se les ha repetido la
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prueba recientemente en TAC con mayor capacidad de definicion, se ha
desechado la existencia de las mismas, por tanto este porcentaje es
probablemente ligeramente superior al real.

Los pacientes con malformaciones vasculares hepaticas en nuestra serie como
en el resto de las descritas en la literatura fueron sobretodo HHT2 y mujeres
[65,277], por tanto parece que en este caso factores hormonales puedan
contribuir a su desarrollo.

Ademas de en el higado, en los pacientes con HHT es posible ver
malformaciones vasculares en otros 6rganos como el pancreas (6,12% en
nuestra serie aunque claramente inferior a otros estudios donde llegan a
observarse en el 33-42% de casos [297,298] y mas habituales en pacientes
con HHT2. También es posible ver MAV en el bazo (2,04% en nuestra serie).
Estan descritas ademas lesiones a nivel renal y suprarrenal sin observarse
casos en nuestro estudio [299].

Un hallazgo frecuente en nuestros pacientes, ya descrito previamente por
Bueno J. [300] es la existencia de variantes anatémicas de la normalidad
fundamentalmente a nivel del nacimiento de la arteria hepética y sus ramas en
tronco celiaco y arteria mesentérica superior.

Las alteraciones vasculares que se observan en los pacientes con HHT
favorecen el desarrollo de focos de hiperplasia nodular focal, un hallazgo
observado en el 2,45% de nuestros pacientes, inferior a lo descrito en otras
series donde esta alteracidon esta presente hasta en el 16% [189].

Se considera que el trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para
casos de afectacion hepética severa no respondedora a tratamiento médico,
con buenas tasas de respuesta y supervivencia [104,301] aunque hay casos
descritos de revascularizacion anémala sobre injerto [302]. En la serie de la
Unidad, Unicamente una paciente de 45 afios de edad con insuficiencia
cardiaca de alto gasto precisé trasplante hepatico realizado en el HUMV en el
afio 2005 permaneciendo estable y con buena respuesta a la fecha [267]. En
caso de pacientes no subsidiarios de TOH parece que el uso de
antiangiogénicos como el bevacizumab puede ayudar a controlar la
sintomatologia [232].

Se ha discutido la exclusién de la afectacion telangiectasica gastrointestinal

dentro de la afectaciébn organica interna o cuarto criterio de Curacao y su
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consideracion dentro del criterio de telangiectasias mucocutaneas, aunque
todavia no se ha procedido a dicho cambio. Esta afectacion del tracto
gastrointestinal es también frecuente, observandose en hasta el 80% de
pacientes aunque solamente un 25% suelen mostrar sintomatologia de
sangrado activo [57]. En la serie a estudio y considerando que no se realiza
screening rutinario para afectacion gastrointestinal, dentro de los pacientes que
se sometieron a estudio endoscoOpico alto y/o bajo y/o a estudio por
videocapsula, teniendo en cuenta el sesgo de sospecha de sangrado, se
observéd un 68,67% de alteraciones a este nivel, sobretodo en tracto superior.
El tratamiento de los sangrados en estos pacientes es especialmente
dificultoso, precisando tratamientos endoscopicos y farmacoldgicos de
mantenimiento en muchas ocasiones con farmacos en uso compasivo
(antiangiogénicos como talidomida, lenalidomida o bevacizumab, o analogos de
la somatostatina) [07,124].

Afectacion cerebral

Segun las dos mayores series publicadas hasta el momento (75 y 54 pacientes
respectivamente) respecto a afectacién cerebral en HHT [112,113], alrededor
de un 10-20% de estos pacientes presentan MAVc y estas son mas frecuentes
en asociacion con mutaciones en ENG [65,303]. El bajo porcentaje de
hallazgos en nuestra serie (6,5%) no se justifica por ausencia de screening ya
que a un elevado porcentaje de los pacientes atendidos en la Unidad se les
realizd una angioRM cerebral con contraste tal como se incluye en el protocolo,
sino que puede ser debido al tipo de poblacién y a la menor proporcion de
pacientes HHT1 (en las series citadas la poblacion era anglosajona, con
predominio de mutaciones en ENG). Aln asi en los 13 casos descritos en la
Unidad también se observd un predominio de pacientes HHT1 en proporciéon
2,3/1. De igual modo la tendencia observada en pacientes HHT para presentar
MAVc multiples (cercana al 40%) respecto al 1% de la poblacion no HHT
[114,167] se manifestd en nuestra serie con 3/13 casos de multiplicidad. El
69,23% de las MAV fueron supratentoriales en un porcentaje similar a lo
descrito en la mayor de las series publicadas [112]. No se dispuso de datos

suficientes para estimar la tasa de sangrado de las lesiones.
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Es conocida en pacientes con hepatopatias, la participacion de los depdsitos
de manganeso a nivel de los ganglios basales en la génesis de sintomatologia
neurolégica asociada. Recientemente y tras observarse un alto porcentaje de
pacientes (cercano al 35%) con HHT que muestran hipersefial en secuencias
T1 de RMN a este nivel se postula la asociacion de MAVh con este hallazgo
gue potencialmente puede estar agravado por la presencia de anemia
[304,305]. En nuestra serie de casos aunque en un porcentaje inferior cercano
al 10% de los hallazgos neurolégicos fueron de este tipo y afectaron en mayor
proporcion a mujeres y con HHT2, en todos los casos con presencia de
afectacion hepatica.

En cuanto al elevado numero de alteraciones tipo hipersefial en sustancia
blanca (cerca del 14% de los pacientes estudiados), éstas estan habitualmente
asociadas a pequefias lesiones isquémicas con desmielinizacion, pérdida
axonal y gliosis reactiva. De este modo podria haber un niamero considerable
de casos con ictus subclinicos que justificase la relativa baja prevalencia de
accidentes cerebrovasculares isquémicos documentados en nuestra serie con
respecto a previas (5-6% frente a habituales en torno al 10%) [88].

La afectacidon espinal en la serie realizada a mujeres en edad fértil fue negativa
en todos los casos siendo preciso abordar la necesidad de realizar este

screening.

Hallazgos oftalmoldgicos

Existe poca informacién sobre la afectacién ocular en la literatura con series
que reflejan la afectacion en forma de telangiectasias subconjuntivales en
porcentajes cercanos al 40% y con baja o nula prevalencia de alteraciones a
nivel retiniano [23,306]. En nuestra serie se confirma la elevada tasa de
alteraciones a este nivel, cercana al 60%, consistente en todas las ocasiones
en afectacion telangiectasica subconjuntival y mostrando como nuevo dato una
mayor prevalencia de pacientes con HHT1 ademas del aumento en el niumero
de lesiones con la edad (rasgo comun con el resto de telangiectasias
mucocutaneas salvo las faciales). No se observd en esta serie ningun caso de
afectacion retiniana, aunque consta un caso consultado en el HUMV y no

atendido directamente en la Unidad. Las telangiectasias a este nivel también
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pueden presentar sangrado, alarmante por su localizacion, que en nuestro caso
afectd a un bajo porcentaje de pacientes (4 en total).

Otro tipo de lesiones oftalmoldgicas descritas en pacientes HHT, de las cuales
no se recogid ningun caso son las asociadas a MAV cerebrales en el area
orbitaria 0 a complicaciones de tratamientos para el manejo de las epistaxis
(escleroterapia o embolizacibn de arterias maxilares) en el caso de
taponamiento de ramas de la arteria oftalmica [307]. Si consta en nuestra serie
un caso de endoftalmitis por Staphilococcus aureus en una paciente con HHT2
con mala evolucion con tratamiento antibidtico que precis6 enucleacion
quirurgica. El rol de una supuesta inmunodeficiencia en los pacientes con HHT
esta en estudio asi como la posibilidad de bacteriemias por gérmenes
colonizadores nasales en el caso de epistaxis, que favorezcan el desarrollo de
procesos infecciosos [207]. La afectacion oftalmoldgica en la serie de pacientes

de la Unidad esta siendo objeto de un estudio individualizado mas detallado.

Hallazgos de laboratorio

La anemia habitualmente asociada a los casos de sangrado nasal y/o
gastrointestinal en pacientes con HHT fue progresivamente mas acusada con
la edad en concordancia con la mayor necesidad de requerimientos
transfusionales observada en la poblacién mayor de 50 afios. Esta situacion de
anemia puede favorecer entre otros los fendmenos de tromboembolismo al
alterar los pardmetros de coagulacion [211] y el depdsito de manganeso de
ganglios basales en sistema nervioso central [304], siendo necesario una
correccion de la misma a través de aportes orales (aunque se ha comprobado
que hasta en un 5% de pacientes, los mismos son desencadenantes de
epistaxis) [308], parenterales (teniendo en cuenta el riesgo de hipofosfatemia
con las nuevas formulaciones) [309], o con transfusiones de hemoderivados.
En cuanto a las alteraciones de pruebas hepéticas hasta 2/3 de los pacientes
presentan en las series documentadas alteracién de las mismas, sobretodo de
GGT vy fosfatasa alcalina [189]. En nuestra serie se observd un significativo
aumento de los niveles de bilirrubina total en pacientes con afectacion hepatica
comparados con los no afectos a este nivel, sobretodo en pacientes con HHT2
mientras que los niveles de GGT no presentaron variaciones significativas. La

microhematuria no fue un hallazgo frecuente aunque potencialmente el aparato
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excretor urinario también puede verse afectado por la presencia de
telangiectasias [310]. Finalmente la pulsioximetria basal en decubito tampoco
mostré diferencias significativas por grupos de edad, sexo o genética.

Capilaroscopia

La capilaroscopia es una técnica no invasiva que permite mediante estudio
microscopico de los capilares distales periungueales evaluar el estado de la
vascularizacion distal en ciertas conectivopatias que afectan también a vasos
sanguineos (esclerodermia, Raynaud, dermatomiositis, enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC) o lupus entre otras) con distintos patrones de
afectacién capilar segun el caso (disminucién en numero y presencia de
capilares dilatados o megacapilares y microhemorragias en la esclerodermia y
en la EMTC, capilares elongados en el Raynaud, disminucion de capilares en la
EMTC o elongacion y superposicion en el lupus). De igual modo permite
descartar afectacion sistémica en pacientes con fenomeno de Raynaud como
sintoma aislado [312]. Existen datos sobre la participacion de la familia TGF(
en el desarrollo de las conectivopatias, ya que regula la génesis de matriz
extracelular ademas de la angiogénesis, de tal modo que el exceso de TGFB-1
puede contribuir a la génesis de la enfermedad, estando en desarrollo farmacos
para disminuir su expresion [313]. Al igual que en la esclerodermia, la HHT se
caracteriza por la presencia de telangiectasias mucocutaneas y por la
implicacién de la cascada TGFf en su patogenia por lo que ya en el afio 2000
se comenzaron a realizar estudios de capilaroscopia en estos pacientes [314].
En un estudio comparativo entre pacientes con esclerodermia y HHT (aunque
en numero escaso) no se observaron diferencias en el patron de las
alteraciones (basicamente predominio de dilataciones y megacapilares), sin
relacion significativa con la presencia de otras telangiectasias en distintas
localizaciones [315]. Otro estudio realizado en el mismo afio sobre una
poblacion de 54 pacientes con HHT comparada con otra sana, mostro la
presencia de megacapilares en el 83% de casos con HHT con Unicamente el
13% de pacientes libres de alteraciones (otros 2 pacientes mostraron
engrosamiento difuso del &rea de drenaje venoso), frente a la nula afectacién
en poblacion general (referencia) y un dato importante de 7 de 9 pacientes con

HHT pero sin telangiectasias mucocutaneas visibles con alteraciones en la
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capilaroscopia (las lesiones a este nivel podrian preceder en el tiempo a las
visibles macroscépicamente en areas tipicas) [314]. En el afio 2005 Pasculli et
al [315] presentaron un estudio con 88 pacientes en los que se realizo
capilaroscopia del lecho ungueal y de dorso de la mano, observandose una
significativa mayor prevalencia de alteraciones en esta ultima localizacion (91%
frente al 7% de hallazgos en forma de megacapilares en la misma poblacién).
Finalmente en 2013, el grupo francés de Riviere et al. [316], observé un 100%
de capilaroscopia patolégica en 44 pacientes (70% de ellos con mutacién
identificada de los cuales 61% ENG y 39% ALK1). Estos hallazgos consisitieron
en la observaciéon de megacapilares en el 43%, telangiectasias microscopicas
(70,5%) y zonas avasculares en el 54%.

Se relaciond significativamente la presencia de afectacion pulmonar con la
capilaroscopia patoldgica. Los resultados observados en nuestra serie, van en
linea con los anteriores en cuanto a la elevada prevalencia de alteraciones en
capilaroscopia en los pacientes con HHT tanto varones como mujeres,
significativamente presentes sobretodo en pacientes de edad y como dato
llamativo, significativamente mas habituales en pacientes con HHT1. Teniendo
en cuenta la mayor prevalencia de alteraciones pulmonares en pacientes
HHT1, esto concuerda también con los datos descritos por nuestro grupo que
correlacionan de manera estadisticamente significativa la presencia de una
capilaroscopia patologica con la afectacion pulmonar asi como con el hallazgo
en el ecocardiograma con contraste de un shunt derecha—izquierda mayor de
grado 2. La sensibilidad de la capilaroscopia para la deteccion de portadores
de MAVp en TAC toracico es bastante buena (86%) asi como el VPN. Dada la
sencillez de la técnica, este ultimo dato podria focalizar la realizacion de
técnicas de cribado mas dirigidas al despistaje de malformaciones pulmonares
cuando no se disponga de estudios genéticos o haya recursos limitados, en el
caso de obtener una capilaroscopia patolégica. Debido al escaso niamero de
pacientes con afectacion cerebral, no se pudo establecer una relacion
significativa con la capilaroscopia patoldgica y esta tampoco existié en relacién
con la afectacion hepética y gastrointestinal debido a la mayor tasa de
afectacion en estas localizaciones en pacientes con HHT2. La mayoria de los
hallazgos observados son megacapilares como en las otras series descritas, lo

que corresponde a estructuras vasculares ya completamente desestructuradas
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y arteriolizadas, aunque también se observaron microhemorragias y

telangiectasias en un menor nimero de casos.

Criterios de Curacao

El diagndstico de la HHT se basa en los criterios clinicos de Curacao siendo
preciso desde el afio 2000 tres o cuatro de los mismos para establecerlo como
seguro [14] (hasta entonces se consideraban suficientes dos criterios clinicos)
[17]. Sin embargo estos criterios de consenso no estan validados y esto es
complejo debido a la distinta penetrancia de los sintomas segun la edad [24].
La sistematica realizacion de estudios moleculares para identificar la mutacion
causativa permite estimar la sensibilidad de los criterios de Curagao para el
diagnéstico que en nuestro estudio llega al 94,59%, una cifra similar aunque
ligeramente superior comparada con estudios previos que consideran la
presencia de mutacion identificada como gold standard (72% segun Richards-
Yutz et al [317], 90,3% segun Van Gent et al [318]) debido a la elevada tasa de
éxito , a la realizacion sisteméatica de estudio genético en nuestra poblacién y a
la seleccion de pacientes remitidos con alta probabilidad de padecer la
patologia. También al realizarse screening sistematico en nuestra Unidad para
descartar afectacion pulmonar, hepatica y cerebral, el cuarto criterio de
Curacao que define afectacion organica puede haber contribuido a la mejora en
el indice de sensibilidad. En cuanto a la sensibilidad de los criterios por grupos
de edades, las guias internacionales ya remarcan la conveniencia de realizar
estudios moleculares en nifios y jovenes ya que el porcentaje de epistaxis y
sobretodo de telangiectasias visibles, es inferior al de adultos. En nuestros
resultados parece que el grupo que mas se beneficiaria del estudio genético
para el diagnéstico seria el de 0 a 15 afios, ya que a partir de esa edad la
sensibilidad de los criterios clinicos aislados aumenta hasta el 90-100%. Por lo
tanto el hallazgo de MAVp o MAVc sobretodo si son mdltiples, en edades
pediatricas en pacientes sin antecedentes familiares de HHT, probablemente
haria recomendable la realizacibn de un estudio molecular completo,
incluyendo gen de Smad4. La estimacion de la especificidad de los criterios
clinicos, no se puede realizar debido a que molecularmente no se puede
diagnosticar al 100% de los pacientes [52,53], estando en investigacion el

hallazgo de nuevos genes implicados en la génesis de la enfermedad [58-60],
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sin embargo el alto valor predicitivo positivo confirma que la aplicacion de los

criterios de Curacao para el diagndstico es un buen instrumento.

Calidad de vida

La calidad de vida de los pacientes con HHT parece claramente afectada y
sobretodo en relacidon con las epistaxis nasales, el sintoma mas prevalente,
aunque también en el contexto de afectacion hepatica, afectacion pulmonar y
sangrado gastrointestinal. Existen estudios de intervencion farmacoldgica o
quirurgica en pacientes con HHT (bevacizumab, N-acetilcisteina y tapones de
silicona sobre epistaxis nasales) [241,319,320] que aplican escalas de calidad
de vida (SF-36) como variable para evaluar respuesta. Sin embargo existen
pocos estudios que proporcionen datos poblaciones de referencia o normas
sobre la descripcion de los estados de salud y los parametros generales de
calidad de vida en pacientes HHT y en la mayoria de los publicados se aplica la
escala SF-36 (clasica o reducida). Este es el caso de una serie noruega con 66
pacientes [321], otra italiana de 50 enfermos [322], y una alemana de 77 casos
[323], mostrando todas ellas puntuaciones disminuidas en el SF-36 excepto en
la esfera del dolor en dos de las series y con peores puntuaciones en pacientes
con afectacion gastrointestinal y hepatica en otra de ellas.

A pesar de los intentos por crear escalas especificas de severidad para
pacientes con HHT, no existen todavia herramientas consensuadas vy
Gnicamente el ESS parece ser un indice prometedor debido a su buena
correlacion con el SF-36, aunque seria valido Unicamente como control de
eficacia tras intervencion [131]. En cuanto a escalas especificas para
estimacion de calidad de vida en pacientes con HHT vy epistaxis, en el afio 2011
se public6 una especifica con 13 items complementaria al SF-36 pero no esta
validada y su uso no se ha generalizado [324]. Debido a su sencillez y a su
potencial aplicacion para estudios de efectividad clinica tras intervencion asi
como para calculos de estimaciones de afios de vida ajustados por calidad, en
el afio 2005 se comenzé a aplicar sobre pacientes adultos atendidos
fisicamente en la Unidad el cuestionario EQ-5D-3L, un instrumento genérico y
estandarizado creado en el afio 1990 [325]. Aunque en el afio 2009 el grupo
Euroqol lanzé una nueva version de la herramienta (EQ-5D-5L) en nuestro

estudio se utilizé la primera de las versiones para poder incluir los datos de los
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pacientes atendidos entre los afios 2005 y 2009. En el estudio descriptivo por
dimensiones se observé como es habitual también en series de poblacién
general, que los pacientes de mayor edad presentaron un mayor porcentaje de
problemas en todas ellas. Sin embargo es significativo observar que el total de
la poblacion HHT declar6 un nivel superior de problemas en todas las
dimensiones tomando como referencia la media de la Encuesta nacional de
salud de Espafna (ENSE) de 2011-12 [326], sobretodo y de manera destacada
en el caso de ansiedad/depresién aunque también en dolor/malestar y
movilidad por ese orden, mientras que el area menos afectada
comparativamente fue el de las actividades cotidianas. Por tanto la esfera
ansiedad/depresion en la poblacion HHT aunque superada por la percepcion
de dolor/malestar, parece proprocionalmente la mas elevada respecto a la
poblacion general. Existen en este sentido referencias a las altas tasas de
clinica ansioso-depresiva en series de pacientes HHT, sobretodo en el caso de
mujeres [327], y la necesidad de preveer un abordaje adecuado de prevencién
y tratamiento en esta esfera.

Tras la introduccion de la herramienta Euroqol 5D en nuestro pais, se
realizaron varios estudios en poblacion general (se usé por ejemplo en la
encuesta de salud de Cataluiia y en Navarra en 1995) aunque también en
subgrupos de enfermos crénicos y criticos. Si comparamos el porcentaje de
problemas referidos por la poblacion HHT analizada con los datos disponibles
de esas poblaciones, tal como es esperable los datos se superponen
practicamente a los de series de pacientes crénicos, lo que se corresponde con
las caracteristicas de cronicidad y penetrancia de sintomas de la HHT. En el
caso del EQ-VAS, no hay diferencias significativas por sexo, edad o genética
dentro de la poblacién HHT pero si comparativamente con la general (3,86%
inferior en HHT comparando con la ENSE); sin embargo esta puntuacion es
superior a la obtenida en poblaciéon general, de crénicos y criticos de estudios
previos pudiendo existir un sesgo debido a la seleccién de pacientes atendidos
en la Unidad (capaces de trasladarse etc). De todos modos atendiendo a los
resultados del dltimo parametro analizado, la tarifa social, esos valores en la
poblacién HHT vuelven a equipararse a los de pacientes crénicos; por tanto la
tarifa social parece mas fiable para establecer estudios comparativos. No se

pudo comparar con la ENSE 2013 ya que el indice de tarifa se calcula con

176



Discusion

distinta férmula en el caso de EuroQol 5D-5L (empleado en esta encuesta).
Segun tarifa social, la edad se asocia con peores puntuaciones y sobretodo en
varones, hecho no habitual ya que en la ENSE los varones tienden a valorar
mas su salud que las mujeres.

Con el propésito de tener un indice adicional de percepcion de calidad de vida
en relacion especificamente con la presencia de epistaxis, se solicité a los
pacientes que clasificaran el impacto de los sangrados nasales en
leve/moderado o severo. En esta ocasion la edad fue de nuevo un
condicionante principal aunque de nuevo en el caso de los varones fue
significativamente mas acusado (hay que tener en cuenta que en el caso de las
mujeres existe un efecto “protector” hormonal frente a las epistaxis durante su
edad fértil, mientras que en los varones el efecto deletéreo de las mismas es
continuo y progresivo en el tiempo).

Finalmente, intentando evaluar la fiabilidad de los instrumentos del EuroQol 5D
para estimar la repercusién en la calidad de vida de los pacientes HHT en
relacion a su sintoma principal y mas invalidante, se observo que habia una
correlacion significativa tanto para la poblacion total como por sexos entre la
severidad percibida (leve/moderada/severa), el EQ-VAS vy la tarifa social, que
de este modo se podrian considerar como validos para estimar el estado de
salud de esta poblacion. La genética unicamente influyé en los resultados de
calidad de vida en el caso de la tarifa social con peores puntuaciones en
enfermos HHT2. En linea con la probable influencia genética existe un estudio
previo (con escaso numero de pacientes) que postula la posibilidad de
diferenciacion entre pacientes con HHT2 (mayor afectacion en dimensiones
fisicas del SF36) y enfermos con HHT1 (mayor afectacion en esfera mental)
[328]. Se ha publicado recientemente una serie de 127 pacientes argentinos en
los que se evalud la calidad de vida usando EuroQol 5D-3L que tuvieron una
puntuacion media en EQ-VAS de 69 (ICR:20,3), inferior al de la poblacion
espafola motivado probablemente porque en su caso los pacientes referian

epistaxis severas en un porcentaje superior (33,3% frente al 19,2%) [329].

Bacedoxifeno
Hasta el momento no existe un tratamiento definitivo para la HHT, persiguiendo

todas las alternativas tanto farmacolégicas como quirdrgicas un alivio de la
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sintomatologia, dentro de la cual las epistaxis constituyen la clinica mas
frecuente e invalidante. A nivel farmacold6gico existen tres estrategias de
aproximacion que son la potenciacion de las cascadas de coagulacion, la
disminucién de la vascularizacion anomala con antiangiogénicos y el aumento
de la produccién de las proteinas deficitarias en estos pacientes (endoglina y
ALK-1). Actuando de este dUltimo modo intentando compensar la
haploinsuficiencia de las proteinas citadas actlan los estrogenos, que ademas
potencian el espesor de la mucosa y favorecen la coagulacion [249]. Sin
embargo la respuesta a su administracion es variable segun los datos
publicados en los escasos estudios sobre poblacion con HHT [245,246]. Los
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos entre los que se
encuentran el tamoxifeno (primera generacion), arzoxifeno, raloxifeno,
lasofoxifeno, ospemifeno y el bacedoxifeno, son un grupo de farmacos con
actividad agonista/antagonista sobre los distintos receptores estrogénicos y
desarrollados con la indicacién de prevencién y tratamiento de la osteoporosis
y prevencion de cancer de mama por su efecto antiestrogénico en este tejido
[330]. Las primeras comunicaciones en cuanto a su potencial efecto
beneficioso sobre las epistaxis en pacientes HHT fueron a raiz de un caso de
una paciente con esta dolencia y que recibié tratamiento con tamoxifeno por
presentar también una neoplasia de mama [252]. Desde entonces se han
publicado varios estudios sobre el efecto del tamoxifeno sobre series de
pacientes con HHT [253] que muestran su eficacia en control de
sintomatologia. Ademas nuestra Unidad, en colaboracion con el CIB, publico
los resultados obtenidos sobre una poblacion de mujeres postmenopausicas
con HHT usando raloxifeno (un SERM con ventajas sobre tamoxifeno ya que
es beneficioso para el perfil vascular , no altera el endometrio uterino y en
algunos paises esta aprobado su uso para prevencion del cancer de mama) y
sus efectos a nivel molecular donde se demostré el estimulo que realizaba
sobre la transcripcion de endoglina y ALK1, compensando parcialmente la
haploinsuficiencia de dichas proteinas [250] . EI CIB junto con la Unidad HHT
apoyada por IDIVAL consiguié la acreditacion para el raloxifeno de farmaco
huérfano por parte de la EMA y la FDA, siendo el primer producto nominado

como tal para el tratamiento de la HHT.
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Suponiendo la existencia de un efecto de clase para los SERM, aunque cada
uno de ellos se debe evaluar de manera independiente por la posible distincién
en su patron de actuacidén sobre receptores alfa y beta estrogénicos, en la
Unidad se realizé un estudio piloto de eficacia tras la administracion de la dosis
habitualmente usada de 20 mgrs./dia de bacedoxifeno (Combriza, Pfizer®), un
SERM de tercera generacién, a un grupo de cinco pacientes postmenopausicas
con HHT. El bacedoxifeno se une sobretodo a receptores estrogénicos alfa y
aunque similar al raloxifeno en caracteristicas farmacocinéticas, eliminacion y
eficacia sobre prevencion de fracturas vertebrales en mujeres diagnosticadas
de osteoporosis, parece inhibir de manera mas eficaz la accion de los
estrogenos sobre Gtero y mama [331], con una tasa de efectos adversos
secundarios, sobretodo en relacién con fenbmenos tromboembdlicos, similar
(0,1-1%). Aunque el nimero de pacientes a las que se administré el farmaco
fue escaso, todas ellas mejoraron clinicamente  considerando
frecuencia/cantidad de epistaxis segun la escala de Bergler-Sadick y en calidad
de vida evaluada por EuroQol 5D-3L y sus pardmetros cuantitativos EQ-VAS y
tarifa social, sin presentar efectos secundarios de ningun tipo durante el
periodo de seguimiento. A nivel basico, el grupo del CIB efectud varios ensayos
in vivo sobre las muestras remitidas desde la Unidad donde tras la
administracion de bacedoxifeno se observé una elevacion de los niveles de
endoglina y ALK1 en monocitos activados de estos pacientes y una elevacion
de niveles de mRNA mensajero para estas dos proteinas al mes y a los 3
meses de tratamiento con el farmaco. También en este caso se monitorizaron
los niveles de VEGF, observandose una disminuciéon en el plasma de los
pacientes que recibieron tratamiento (los pacientes con HHT presentan niveles
elevados de VEGF, factor que promueve la angiogénesis y la vasculogénesis
estimulando la division y migracion de células endoteliales). Hay que tener en
cuenta que muchas de las aproximaciones terapéuticas para la HHT de base
antiangiogénica, se basan en su efecto anti-VEGF, como es el caso del
bevacizumab o parcialmente de la talidomida [231,238], por tanto una
monitorizacion de niveles de VEGF podria ser util para evaluar respuesta.

Ademas se realizaron estudios in vitro de exposicion a bacedoxifeno sobre
células BOEC y HMEC-1 donde se observé el mismo resultado de elevacion de

niveles de ENG y ALK1 y de la expresion de sus mRNA mensajeros (en estos
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casos la respuesta fue maxima frente a dosis intermedias del farmaco de 0,05-
0,2 nM). También en los estudios previos con raloxifeno se habia observado
una mejor respuesta a dosis intermedias aunque hay que considerar que la
dosis in vivo de raloxifeno es de 60 mgr/dia frente a 20 mgr/dia de
bacedoxifeno. Finalmente en experimentos en placas de cultivo de BOECs y
HMEC-1 se observo una mayor capacidad de reparacion de las mismas y una
mayor tasa de formacion de tubulos en las tratadas con bacedoxifeno a dosis
de 0,2 nM, lo que refrendaria a nivel funcional el potencial efecto reparador del
bacedoxifeno sobre el endotelio. Con todo lo anterior, se sugiere que el
bacedoxifeno podria mejorar la clinica de los pacientes mediante el aumento en
la expresion de las proteinas haploinsuficientes y también contribuyendo con
un probable efecto antiangiogénico al disminuir los niveles de VEGF. Estos
datos fueron presentados en el afio 2014 por parte del CIB a la EMA que
concedidé de nuevo la designacion de farmaco huérfano al bacedoxifeno para el
tratamiento de la HHT. Esta designacion no implica la autorizacion directa para
comercializar el farmaco con esta nueva indicacion sino que en la préactica lo
que hace es favorecer e instar al desarrollo de la investigacion con el producto
mediante ventajas para la realizacibn de ensayos aleatorizados con varias
dosis y monitorizando efectividad y seguridad. Sin embargo, el desarrollo de
ensayos clinicos en enfermedades raras se ve dificultado y lastrado por el
escaso interés comercial para la industria farmacéutica y por la necesidad de
coordinar estudios multicéntricos para conseguir un numero suficiente de

pacientes.

Limitaciones del estudio y control de sesgos
Probables sesgos de seleccion:

e EIl nimero de pacientes pediatricos es reducido en comparaciéon con la
poblacion adulta debido a las caracteristicas del centro hospitalario
donde se ubica la Unidad.

¢ Aunque en la poblacion estan representados enfermos de practicamente
todo el territorio nacional, la mayoria de ellos proceden de Cantabria y

comunidades limitrofes.
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e Los pacientes que acuden procedentes de otras CCAA para ser
valorados en la Unidad presentan un estado de salud que facilita su
traslado, es decir, puede existir un cierto sesgo de menor severidad.

Probables sesgos de informacion:

e En algunos pacientes no se pudo realizar todo el screening en la Unidad
siendo preciso completarlo en su centro de origen. De igual modo en
algunos casos los resultados de algunas de las pruebas fueron tomados
de exploraciones realizadas en otros centros y basadas en los informes
escritos por profesionales no pertenecientes a la Unidad.

e Latécnica de MLPa y la secuenciacion del gen de Smad 4 no estuvieron
disponibles desde el inicio del estudio.

e Las caracteristicas técnicas del aparataje de radiodiagndstico vario
durante el estudio sobretodo en lo referido a la TAC, realizdndose
inicialmente el screening toraco-abdominal con 2 detectores vy
posteriormente con 32.

e EIl screening abdominal en pacientes con ECC grado 0-1, se realizd
Gnicamente con ecografia a partir del afio 2010.

e La escala Eurogol 5D-3L utilizada para evaluar el estado de salud en los
pacientes, presenta un “efecto techo” en cuanto a su parte descriptiva
para discriminar estados de salud en poblaciones relativamente sanas y

no aplica para edades pediatricas.

Sin embargo, a pesar de estas posibles limitaciones, el tamafio de la muestra y
sus caracteristicas globales nos parecen suficientemente representativas, sin
existir sesgos de observador apreciables ya que en la mayoria de casos los
profesionales que realizaron las exploraciones fueron los mismos expertos en
la dolencia y el registro en la base de datos fue realizado siempre por el
doctorando. Muchos de los resultados son comparables con los de otras series
extensas ya publicadas lo que refuerza tanto la la validez interna como externa
del estudio. Se intentaron evitar sesgos de confusion en los estudios
comparativos intentando seleccionar grupos homogéneos y variables

controladas.
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6. CONCLUSIONES

1. La presente serie es la mayor realizada en Espafa hasta la fecha. En
ella, la poblacion espafola con HHT muestra predominio de las
mutaciones en el gen de ACVRL1 sobre las de ENG. La mayoria de las

familias presentaron su propia mutacion.

2. La prevalencia de la HHT en Espafa se estima en 1:5936, por lo que el

total de poblacion afecta en nuestro pais seria de 7835 personas.

3. Clinicamente los pacientes con HHT presentan con mas frecuencia
afectacion nasal y telangiectasias, sintomas que empeoran con la edad.
Los pacientes con HHT1 tienen mayor probabilidad de presentar
afectacion pulmonar, cerebral y oftalmica mientras que los pacientes con
HHT2 comienzan con epistaxis de manera mas tardia, tienen mayor
probabilidad de presentar afectacion hepatica y ésta se relaciona
significativamente con los niveles de bilirrubina total. Los varones
presentan mas cantidad de sangrados nasales y precisan mas
transfusiones de hemoderivados mientras las mujeres presentan

mayores tasas de afectacion hepatica.

4. La capilaroscopia permite detectar la presencia de alteraciones en lecho
ungueal principalmente del tipo megacapilar, mas frecuentes en
pacientes con HHT1 y en casos con afectacion pulmonar. La correlacion
entre capilaroscopia patolégica con shunt grado 3-4 en ECC es
significativa y la sensibilidad de la prueba para la estimacion de la
presencia de MAVp es alta por lo que parece un instrumento Util en

casos de dificultad para estudio genético o por limitacion de recursos.

5. Considerando como gold standard la genética positiva, la sensibilidad de
los criterios de Curacgao para el diagnostico de HHT fue muy alta (90,7-
100%) en los grupos de edad a partir de los 16 afos. En la edad

pediatrica la sensibilidad fue baja por lo que en estos casos se
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recomienda realizar estudio genético para descartar la presencia de la
HHT.

6. La calidad de vida de los pacientes con HHT estimada mediante la
escala EuroQol 5D-3L estd alterada en todas las dimensiones,
asemejandose a los valores otorgados a otras dolencias cronicas. Los
pacientes de mayor edad, los varones y los portadores de mutacién en
ACVRLL1 tienen en general peores puntuaciones en las escalas.

El EQ-VAS y sobretodo la tarifa social son indices que se correlacionan
de manera eficaz con la severidad de la clinica asociada principalmente

a epistaxis.

7. El estudio piloto realizado con bacedoxifeno muestra a nivel clinico un
potencial efecto beneficioso sobre la frecuencia, cantidad de epistaxis y
calidad de vida en la poblacibn de mujeres postmenopausicas
seleccionada, que se puede justificar a nivel molecular por el aumento
en la expresion de ENG y ALK1, el descenso de los niveles de VEGF y
funcionalmente por la mayor velocidad de reparacion y mayor tasa de
formacion de tdbulos en las células endoteliales tratadas con

bacedoxifeno.
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