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1. INTRODUCCIÓN 

 

La Telangiectasia hemorrágica hereditaria (Hereditary hemorrhagic 

telangiectasia (HHT) ó enfermedad de Rendu Osler Weber (CIE9 448.0 / CIE10 

178.0 / ORPHA774) es una enfermedad genética con herencia autosómica 

dominante no ligada al sexo, caracterizada por la aparición de estructuras 

vasculares anómalas denominadas telangiectasias si son de pequeño tamaño 

o malformaciones arteriovenosas (MAV) si son complejas o de mayor tamaño. 

Estas anomalías vasculares pueden asentar en cualquier órgano de la 

economía y son responsables de la morbimortalidad asociada a esta 

enfermedad. No todos los pacientes presentan la misma clínica aún 

perteneciendo a la misma familia (penetrancia variable). Los síntomas suelen 

aparecer de forma gradual y entre otros factores están influenciados por la 

edad, el sexo y el genotipo. La epistaxis es la manifestación clínica más 

frecuente (hasta el 96% de los pacientes pueden presentar sangrados nasales) 

y es generalmente la primera en aparecer [1]. La HHT está incluida dentro de 

las enfermedades raras o minoritarias ya que su prevalencia media se estima 

en torno a 1:5000-1:8000 [2], constituyendo aún una patología 

infradiagnosticada [3], con una morbimortalidad importante [4] y sin tratamiento 

curativo definitivo. 

 

1.1  PERSPECTIVA HISTÓRICA 

Tras la descripción 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 mucocutáneas [7] hasta que  Henri Rendu en 

1986 la reconoció como una enfermedad con entidad propia. Rendu describió 

el caso de un paciente varón de 52 años de edad que presentaba epistaxis  de 

repetición, telangiectasias mucocutáneas e historia familiar asociada y postuló 

una alteración en la pared de los capilares como posible mecanismo etiológico 

[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, 

discípulo de Osler, introduce  el nombre de Telangiectasia Hemorrágica 

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 París; William Osler (1849-1919) canadiense, primer Profesor 
de Medicina de la Universidad Johns Hopkins y Frederick Weber (1863-1962) inglés, clínico y 
patólogo. 
 

 

Figura 2. Primera referencia en 1909 a la Telangiectasia hemorrágica hereditaria con la 
nomenclatura actual por Frederic Hanes (1883-1946), discípulo de William 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 situación cambia a partir de 1940 cuando se comienzan a 

describir malformaciones arteriovenosas en órganos internos sobre todo a nivel 

pulmonar, cerebral y hepático [13] que pueden llegar a producir el fallecimiento 

del paciente.  

En 1985, el Dr. Bruce Jacobson, bioquímico de la Universidad de 

Massachusetts, paciente de HHT, impulsó el registro de la primera fundación 

internacional, que se consolida en los años posteriores gracias al trabajo 

conjunto con el Dr. Robert White  (radiólogo intervencionista del Johns Hopkins 
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Hospital), promoviendo entre otras la creación en todo el mundo de 34 centros 

de excelencia para el manejo de la enfermedad que combinan el trabajo de 

clínicos y de investigadores básicos. La HHT Foundation Inc. (www.hht.org) 

con sede en Monkton (Maryland, EEUU) pasó a ser una entidad global con los 

estatutos actuales en el año 1995.  

En el año 2000, liderado por la Dra. Claire Shovlin y tras el trabajo de un grupo 

de expertos que comenzó en la reunión científica de HHT celebrada en 

Curaçao (Antillas holandesas), se publicó un documento de consenso que 

define los criterios clínicos para la enfermedad (epistaxis, telangiectasias, 

agregación familiar dominante y afectación de órganos internos), siendo 

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

 

Tabla 1. Criterios clínicos de Curaçao. 

 
EPISTAXIS 

Espontáneas y recurrentes 

 
TELANGIECTASIAS 
CUTÁNEO-MUCOSAS 

Múltiples y en localizaciones características (labios, cavidad 
oral, dedos, nariz) 

 
HERENCIA FAMILIAR 
AUTOSÓMICA DOMINANTE 

Historia familiar o un pariente en primer grado con HHT (los 
parientes afectos deberán presentar al menos dos de los 
síntomas reseñados) 

 
LESIONES VISCERALES 

Malformaciones arteriovenosas: pulmonares, hepáticas, 
cerebrales o espinales 
Telangiectasias: en tracto gastrointestinal 

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

En el año 2006 la iniciativa de la Dra. Marie Faughnan propició la celebración  

en Toronto (Canadá) de una reunión de 33 expertos internacionales (fig. 3) que 

concluyó con el desarrollo de las primeras guías de consenso para el 

diagnóstico y manejo de la HHT, publicadas en el año 2011 [15].  

 
 
Figura 3.  Participantes internacionales guías de manejo de la HHT (Toronto, Canadá 2006).  
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En España, el principal grupo de investigación básica para HHT, es el liderado 

por Luisa Mª Botella y Carmelo Bernabéu en el Centro de Investigaciones 

Biológicas de Madrid (CIB.CSIC), con una importante trayectoria en el estudio 

de las bases moleculares de la enfermedad, desarrollo de modelos teóricos y 

ensayos farmacológicos desde los años 80. Posteriormente en 2002 se 

incorpora la unidad clínica del Hospital Sierrallana, única reconocida hasta el 

momento por la HHT Foundation Inc. en España y finalmente en 2003 se crea 

la Asociación HHT España de pacientes que presta sus servicios de difusión, 

información y apoyo a la labor clínica y de investigación así como a los 

pacientes y familiares de HHT en nuestro país y en el área iberoamericana 

(www.asociacionhht.org). En la actualidad se está en trámite de creación de 

una red de unidades de especialización en HHT en varios hospitales 

nacionales.   

 
 

1.2  PREVALENCIA 

De acuerdo con las más recientes revisiones (tabla 2), se estima que la 

prevalencia media a nivel mundial es de 1:5000-8000 personas [2], 

calculándose de este modo que en España puede haber unos 5750 pacientes y 

en Europa unos 62500 [22] , aunque debido al efecto fundador (generación de 

una nueva población cerrada a partir de un número escaso de individuos), 

existen poblaciones aisladas donde el índice es superior (Jurá en Francia, Isla 

de Funen en Dinamarca y Antillas holandesas) [16]. 

El estudio más detallado sobre prevalencia de HHT se presentó en 1989 por 

Plauchu H et al. [17] como resultado de una investigación sobre población 

francesa estudiando los diferentes departamentos del país a través de un 

cuestionario remitido a profesionales clínicos. A través de ello se llegó a la 

conclusión de que la prevalencia es de 1:8000 de media en Francia. Este 

mismo estudio reveló la existencia de áreas de concentración de casos en 

algunos departamentos como Alto Jurá con 1:2351 afectos. 

Otras áreas de alta concentración de casos, ya sea por aislamiento poblacional 

o por efecto fundador, son la región de Akita en el norte de Japón (1:5000-

8000) [18]  y el condado de Fyn en Dinamarca (1:1641 a 1:7246) [4].      
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El lugar con más alta prevalencia a nivel mundial se localiza entre la población 

afro-caribeña de las Antillas Holandesas, con 1:200 en Curaçao y 1:1331 en 

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

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

estudió 15 familias de Cantabria, se hizo una estimación de prevalencia de 

1:12200 [20]. 

 

  Tabla 2. Prevalencia de la HHT según área geográfica. 

ÁREA GEOGRÁFICA PREVALENCIA AÑO AUTOR 
 
Estimación mundial 

1/5.000-8.000 2009 Govani F et al [2] 

 
Estimación Europa 

1/5.000-8.000 1994 Schoen Fj et al [21] 

 
Francia 

1/8.345 1989 Plauchu H et al [17] 

 
Inglaterra 

1/9.400 2014 Donaldson JW et al [26] 

 
Dinamarca 

1/5.000-8.000 2003 Begbie ME et al [13] 

 
Dinamarca (Funen) 

1/3.500 1999 Kjeldsen AD et al [4] 

 
Cantabria 

Mínimo 1/12.200 1997 Morales C et al [20] 

 
Noruega 

1/8.000 2011 Dheyauldeen S et al [27] 

 
Holanda 

1/5.000-10.000 2005 Letteboer TJ et al [22] 

 
Alemania 

1/10.000 2007 Geisthoff UW et al [23] 

 
Italia 

1/3.500-5.000 2002 Sabbá C et al [24] 

 
USA 

1/10.000 2004 Guttmacher AE et al [25] 

 
Japón 

1/5.000-8.000 2002 Dakeishi M et al [18] 

 
Antillas holandesas 

1/1.331 1993 Jessurun GA et al [19] 

 
Irlanda 

1/2.500-8.000 2011 Ni Bhuachalla et al [28] 

	

 

Figura 4. 

Escultura de paciente con HHT en las Antillas 
Holandesas (imagen cedida por cortesía del Dr. Hans 
Jurgen Mager. Hospital St Antonius. Nieuweigen. 
Holanda). 
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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 distribución de oxígeno y nutrientes, recogida de desechos 

para eliminación, participación en la respuesta inflamatoria ante agresiones, 

reparación y mantenimiento de la homeostasis corporal. La formación de vasos 

sanguíneos depende de dos procesos: la vasculogénesis y la angiogénesis [29] 

(fig. 5). 

 

 

Figura 5.  Vasculogénesis. 1) Migración y asociación de hemangioblastos. 2) Formación de 
islotes con precursores hematopoyéticos en interior y angioblastos periféricos. 3) Diferenciación 
de angioblastos a células endoteliales, formación del lumen mediante uniones entre células 
endoteliales y asociación de pericitos al exterior. Angiogénesis. 4) Estímulos angiogénicos 
actúan sobre la vasculatura preexistente. 5) El plexo vascular primitivo se extiende (en este 
ejemplo ramifica) a través de la migración de células endoteliales y el reclutamiento de células 
mesenquimales que se diferencian a células de músculo 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 formación de los vasos sanguíneos 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 formación de islotes de 

hemangioblastos, se produce el primer esbozo de red primitiva vascular que 

tras la proliferación, migración, asociación y diferenciación de las células 

primitivas, dará lugar a una lámina 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 están 

implicados  varios factores humorales y citoquinas como el VEGF (factor de 

crecimiento endotelial vascular) y el TGF-β (factor de crecimiento transformante 

tipo beta) [33]. 

La angiogénesis es el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos desde otros 

preexistentes, mecanismo imprescindible para el desarrollo orgánico y 

crecimiento tanto en la fase embrionaria post-vasculogénesis como en 

organismos adultos en los que en ciertas condiciones se precisan aportes 

extraordinarios de oxígeno o nutrientes (reproducción, procesos fisiológicos de 

reparación tisular y crecimiento) [34]. Sin embargo la angiogénesis puede 

suponer también un importante factor en el desarrollo de patologías como 

tumores, retinopatías, artritis, psoriasis, hipertensión pulmonar primaria y 

malformaciones vasculares [35]. Este proceso de neovascularización 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 

estímulos angiogénicos desencadenados por distress (por ejemplo crecimiento 

orgánico, ejercicio, reparación de heridas o desarrollo de tumores). Entre estos 

estímulos están el cambio en las características del flujo sanguíneo [36], la 

hipoxia [37], procesos inflamatorios [38] y la producción 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 múltiples ensayos antitumorales y 

reguladores de procesos angiogénicos [39]. En una segunda fase estaría el 

desarrollo de nuevos brotes vasculares que precisa de la actuación de 

proteasas que favorezcan la migración celular mediante la eliminación de 

barreras y posteriormente en tercer lugar, la elongación y ramificación gracias a 

la migración de células endoteliales inducida por VEGF [40]. En una cuarta fase 
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se produce la formación del lumen (tubulogénesis) y anastomosis entre 

capilares y finalmente la estabilización, en la cual se incorporan células murales 

o pericitos para mantener la estructura del nuevo vaso.  

La angiogénesis no ramificante ocurre cuando se forman nuevos vasos pero 

por bipartición de vasos preexistentes o por fusión. Este mecanismo parece 

que es el más implicado en el caso de sobreexpresión de VEGF [41].    

 

 

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 inflamación, hipertensión arterial o necesidades de reparación, 

en el cual se modifica estructuralmente la pared vascular involucrando 

crecimiento, muerte, proliferación y migración celular además de producción o 

degradación de sustancias de la matriz extracelular, todo ello regulado por la 

interacción de factores de crecimiento, sustancias vasoactivas y estímulos 

hemodinámicos. La capa media de las arterias está compuesta por células 

musculares lisas inmersas en una matriz extracelular de tejido conectivo, 

colágeno y glicoproteínas; ésta matriz es la responsable principal de las 

propiedades mecánicas de la pared vascular, determinando su comportamiento 

elástico. El músculo liso por otro lado, le confiere el comportamiento viscoso. 
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En las arterias predomina la matriz mientras que en las arteriolas el músculo 

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 hipertrófico (cuando hay 

crecimiento de luz del vaso y de la capa media), eutrófico  si se mantiene 

constante el tamaño de la media e hipotrófico si disminuye el tamaño de la 

misma. En la remodelación hipertrófica, los principales factores asociados con 

la proliferación de células musculares lisas son la presión arterial, los estímulos 

nerviosos simpáticos, factores humorales estimulantes (TGF-β [42], 

angiotensina, aldosterona), factores humorales inhibitorios de la proliferación 

(óxido nítrico) y factores genéticos.  

 

1.3.2 Estructura de los vasos sanguíneos 

Los vasos sanguíneos son de tres tipos: arterias, capilares y venas (fig. 7). Las 

arterias tienen como función el transporte de la sangre hacia los tejidos en 

donde tras ir disminuyendo de tamaño y convertirse en arteriolas, a través de 

los capilares  se producirá el intercambio bidireccional de oxígeno, nutrientes y 

desechos. Finalmente, la sangre desaturada y con desechos metabólicos será 

recogida por las vénulas que posteriormente pasarán a ser venas de mayor 

tamaño, cerrando el circuito de circulación sistémico. En el circuito pulmonar la 

sangre desaturada es transportada por las arterias pulmonares a los pulmones 

donde tras ser oxigenada retorna al corazón izquierdo por las venas 

pulmonares. La pared vascular es un órgano activo compuesto por células 

endoteliales, células de músculo liso, fibroblastos y matriz extracelular (no 

celular). Las arterias y las venas se desarrollan creciendo concéntricamente y 

mediante remodelación vascular mientras que los capilares se expanden 

mediante angiogénesis.  Todos los vasos están formados por: 

 

1) Túnica íntima, la más interna, compuesta por una monocapa de células 

endoteliales fuertemente unidas entre sí, la membrana basal (compuesta 

de laminina, colágeno tipo IV, proteoglicanos y heparán sulfato) y una capa 

subendotelial de tejido conectivo laxo (que en arterias y arteriolas presenta 

abundancia en láminas elásticas que conforman la membrana elástica 

interna). El endotelio tiene como funciones el actuar como barrera con 
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permeabilidad selectiva para moléculas y agua, modular el flujo sanguíneo 

y la resistencia vascular, sintetizar hormonas, sustancias anticoagulantes y 

antitrombógenas y modificar lipoproteínas. La fisiología vascular depende 

del correcto funcionamiento endotelial y su disfunción puede ser causa de 

patologías como la ceguera asociada a diabetes, el síndrome hemolítico 

urémico, la púrpura trombótica trombocitopénica, la arteriosclerosis y la 

hipertensión arterial entre otras, además de contribuir al mal pronóstico del 

cáncer. 

2) Túnica media, formada por células de músculo liso en capas 

circunferenciales (esta capa es más gruesa en arterias y está limitada por 

una membrana elástica externa formada también por fibras elásticas) 

3) Túnica adventicia, compuesta por fibroblastos y colágeno, parece tener un 

importante papel en la fisiología vascular y en la regulación de la función 

del óxido nítrico [43]. Aquí además hay pequeños vasos que nutren al 

principal (vasa vasorum) y nervios que controlan el funcionamiento del 

tejido muscular liso (nervi vascularis). 

 

 

                Figura 7. Estructura de los vasos sanguíneos. 

 

Mientras que las arterias al tener que soportar una mayor presión sanguínea 

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

colágeno y elastina, las venas tienen una cantidad inferior de músculo liso, 

presentando además las de mayor calibre válvulas para prevenir el reflujo 
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sanguíneo. Los capilares por su parte simplemente poseen una capa de células 

endoteliales y su membrana basal y tienen una luz tan estrecha que 

únicamente permiten el paso de un eritrocito a la vez. 

 

1.3.3 Transmisión y alteraciones genéticas 

La HHT es una enfermedad genética que se transmite con herencia 

autosómica 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 (9q33-q34) que codifica la proteína endoglina; mutaciones en 

este gen dan lugar a la HHT tipo 1 [44-46]. La endoglina es una glicoproteína 

homodimérica transmembrana tipo I con un tamaño 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 está produciendo angiogénesis 

activa o hay una lesión) pero también en el proceso de diferenciación de 

monocitos a macrófagos [47], fibroblastos y células musculares lisas 

vasculares. La endoglina juega un papel crucial en la vasculogénesis y en la 

diferenciación arterial y venosa en embriones, así como en la angiogénesis y la 

neovascularización y remodelado en el adulto. 

En la HHT tipo 2 , la mutación se encuentra en el gen ACVRL1, que codifica la 

proteína ALK1 (activin receptor-like kinase 1), en concreto en la región 12q11-

q14 del cromosoma 12 [48,49]. La ALK1 contiene 10 exones y se expresa 

fundamentalmente en células endoteliales, aunque también en células 

mesenquimales y macrófagos [47], y forma parte de una familia de receptores 

transmembrana tipo I, serina/treonina quinasas, actuando mediante una familia 

de coactivadores, las proteínas Smad [50,51]. En células endoteliales el 

receptor tipo I ALK1, se expresa en combinación con ALK5 (otro receptor tipo 

I), considerándose que la activación de uno u otro tipo de receptor activa 

respuestas antagónicas en la cascada. ALK1 es así también responsable de 

parte de los eventos que ocurren durante la activación de la angiogénesis. 

Si se realiza el estudio genético mediante técnicas de secuenciación clásica 

(amplificación del ADN de exones y zonas de intrones flanqueantes mediante 

técnicas de PCR), alrededor del 80% de los pacientes con criterios clínicos de 
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Curaçao para HHT presentan una mutación en ENG ó en ACVRL1 [52,53]. Si 

se emplean métodos adicionales como MLPA (múltiplex ligadura dependiente 

de la sonda de amplificación), para la detección de delecciones o duplicaciones 

de gran tamaño ese  porcentaje puede aumentar hasta el 90% [54,55].  

Un 2% de pacientes presentan un síndrome combinado de HHT y poliposis 

juvenil hereditaria (JPHT). En este caso la mutación se presenta en el gen 

SMAD4 localizado en el cromosoma 18 [56]. Este grupo de pacientes presenta 

rasgos fenotípicos de HHT y alto riesgo de aparición 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 todavía no se han 

identificado los genes causantes. 

Recientemente se ha descrito un nuevo síndrome (síndrome de 

malformaciones capilares-malformaciones arteriovenosas: SMCMA) con 

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

(bone morphogenetic protein 9) [60]. El BMP9 es un factor de crecimiento de la 

familia TGF-β 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  ALK1 están implicados en la génesis de la 

hipertensión 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 MADH4 Smad 4 

HHT 3?  5   

HHT 4?  7   

SMCMA  14 BMP9 (GDF2) BMP9 

 

En global las mutaciones en ENG son más frecuentes que en ACVRL1 (61% 

frente a 37%), mientras que las mutaciones en MADH4 ocurren en un 2% de 

casos. Parece existir una variabilidad geográfica con prevalencia de HHT tipo 1 
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en Norteamérica, países anglosajones y  del norte europeo mientras que la 

HHT tipo 2 es más habitual en la zona mediterránea y sudamericana 

[2,21,25,64]. Considerando la relación genotipo-fenotipo, los pacientes con 

HHT tipo 1 parecen tener más 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 afectación hepática y de tracto 

gastrointestinal [65,66].  Hasta el momento se han descrito 523 mutaciones en 

ENG y 375 en ACVRL1, según 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 mayoría 

de familias tienen su propia alteración, lo cual dificulta la realización de estudios 

genéticos. 

 

 

Figura 8. Tipos de mutaciones en ENG y ACVRL1 y su clasificación (modificado de HHT 
database). 
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Todos estos genes tienen en común el estar implicados en la cascada de 

señalización extracelular-intracelular de la superfamilia TGF-β, formada por 

más de 40 citoquinas (entre ellos tres isoformas: TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3, 

cinco activinas, 16 proteinas morfogenéticas del hueso, la hormona anti 

Mülleriana y proteínas osteogénicas, nodales y miostatinas) [67-70].  Todas 

ellas están implicadas en múltiples efectos biológicos como la regulación de la 

proliferación celular, diferenciación, migración y formación de la matriz 

extracelular, mantenimiento de la homeostasis del tejido y reparación en el 

adulto. La mayoría de estas citoquinas se secretan en forma de dímeros 

inactivos latentes que precisan de proteólisis para poder activarse y actuar 

sobre sus receptores [71]. Estos receptores de membrana sobre los que la 

familia TGF-β ejerce sus funciones son serina/treonina quinasas tipo I (RI) y 

tipo II (RII). En los vertebrados se han descrito 7 receptores tipo I y 5 

receptores tipo II. La señalización se puede propagar a través de vías Smad-

dependientes (las que afectan a HHT son de este tipo) o Smad-independientes 

[72]. Las células endoteliales poseen receptores en su superficie para TGF-β y 

la endoglina y ALK1 forman parte de ese complejo receptor. Tal como se 

muestra en la (fig. 9), cuando el TGF-β se acopla al receptor tipo II, atrae al 

receptor tipo I (ALK1). Este receptor tipo I a su vez fosforila y activa proteínas 

Smads receptoras (R-Smad) (1,2,3,5 y 8) que transmiten las señales desde el 

exterior de la célula al núcleo donde se localizan los genes que responderán 

finalmente al estímulo. Mientras que ALK1, ALK2, ALK3 y ALK6 fosforilan 

Smad 1, 5 y 8, otros receptores tipo I como ALK5 y ALK4 fosforilan Smad 2 y 3. 

En la mayoría de las células, la señalización TGF-β se realiza a través de 

ALK5, pero en las células endoteliales, además lo pueden hacer a través de 

ALK1 (fig. 10). Si se precisa activar la neovascularización, por ejemplo en el 

caso de una herida, la señal TGF-β se transmitirá al núcleo por la vía ALK1 con 

ayuda de la endoglina, de este modo aumentan los procesos de división celular 

y la expresión de genes implicados en la migración celular que promueven la 

creación 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 señalización TGF-β a través de ALK5, que 

activa genes implicados en la detención de la migración y de la proliferación 

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

ALK5 mediada por Smad 2 y 3.   

 

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8 	

9 	

	

	

	

	

	

	

Figura 9.  Cascada de señalización de TGB-ß en células endoteliales (TGF-ß se une a 
receptor II (RII) creando un complejo que fosforila el receptor I (RI). El complejo receptor 
contiene también al receptor auxiliar endoglina. RI activado transmite la señal al núcleo celular 
a través de la familia de coactivadores Smad. Primero, RI fosforila receptores Smad (R-Smad) 
que luego se asocian al colaborador Smad 4. El complejo R-Smad/Co-Smad se transloca al 
núcleo para regular los genes parte de la cascada TGF-ß [73]. 
 
 
En los pacientes con HHT y mutaciones en ENG y ACVRL1 está alterada la 

señalización del TGF-β a través de la vía ALK1 produciéndose un desequilibrio 

ya que se favorece la vía ALK5. Esta vía promueve finalmente la muerte celular 

y la apoptosis del endotelio, a través de la inhibición de la proliferación y 

migración de las células endoteliales, promoviendo la reconstitución 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 disminución de los niveles 

de ALK5. De esta forma las células endoteliales de pacientes HHT expresan 

niveles más bajos de ALK5 [73] (fig. 11). 

 



Introducción 
 

 
18 

 

 
Figura 10. Distintas vías de activación de la cascada de señalización TGF-β. 

 

Los individuos enfermos presentan mutación en  heterocigosis, la presencia de 

mutación en homocigosis es inviable tal como se ha demostrado en ratones 

eng -/- (ratones Knock Out o modificados para no expresar endoglina) ó acvrl1  

-/- (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 formación 

de válvulas cardiacas mientras que en el caso de ACVR1 ocurre por la fusión 

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

 

 
 
Figura 11. Balance ALK1/ALK5 en pacientes con HHT. 
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Está demostrado que la causa de la patogenicidad de la HHT en la mayoría de 

los casos es la haploinsuficiencia, es decir el déficit en los niveles de los 

productos, ya sea endoglina, ALK1 ó Smad 4, que la célula endotelial necesita 

en unas cantidades determinadas para su correcto funcionamiento. 

Independientemente del tipo de mutación, el alelo mutado no dará lugar a una 

proteína funcional y la cantidad de proteína producida por una sola copia del 

gen, no es suficiente. La mayoría 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 medición de niveles de endoglina en macrófagos 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 población HHT (1 y 2) (fig. 12). 

Esta disminución se acrecentaba con la edad y puntualmente era llamativa en 

pacientes con clínica más severa [47]. 

 

 
 
Figura 12. Expresión de endoglina en monocitos activados a macrófagos de donantes sanos 
y en una población HHT. 
 
 
El motivo por el que la mutación en ACVRL1 disminuye también los niveles de 

endoglina es porque ALK1 y endoglina están regulados mutuamente, a través 

de la señalización a nivel de los promotores. ALK1 retroalimenta 

transcripcionalmente al promotor de endoglina [80]. Cuando ACVRL1 está 

mutado, la transcripción del gen ENG también está disminuida y por tanto los 
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niveles de endoglina. Los dos genes están comunicados e implicados en la 

misma función de recibir la señal de TGF-β [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 morfología del citoesqueleto está alterada 

(fig. 13) debido a que la polimerización y organización  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 despolimerización lo que favorece la ruptura ante estímulos físicos y 

químicos.   

En conclusión, numerosos datos apuntan a la haploinsuficiencia como 

mecanismo responsable de la HHT aunque la heterogeneidad en los síntomas, 

la variabilidad individual entre miembros de la misma familia y el grado de 

penetrancia no se puede explicar por el tipo de mutación. Se postula la 

necesidad de la existencia de un “second hit” o fenómeno desencadenante ya 

sea mecánico, físico, inflamatorio que iniciaría el proceso de formación de las 

malformaciones arteriovenosas [83]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

1.3.4 Histopatología en HHT 

Las lesiones vasculares típicas en la enfermedad son de dos tipos: 

a) Telangiectasias: dilataciones vasculares capilares, venulares o arteriolares, 

de pequeño tamaño, que desaparecen con la vitropresión y se localizan 

20 2020 20
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básicamente en superficie cutánea y mucosas. En estas lesiones se produce 

básicamente una progresiva arteriolización de la circulación, desapareciendo el 

área 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 través de 

múltiples capilares, en los estadios precoces del desarrollo de una 

telangiectasia, cuando la lesión tiene un calibre aproximado de 0,5 mm, las 

vénulas postcapilares se muestran dilatadas aunque todavía conectadas con 

las arteriolas a través de uno ó más capilares. Cuando la telangiectasia está 

completamente desarrollada (2 mm. de calibre), tanto las vénulas como  

las arteriolas están dilatadas y conectadas directamente sin la intervención de 

lechos capilares intermedios (fig. 14). 

 

 

Figura 14. Fases en el desarrollo de una telangiectasia cutánea (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 
linfocítico. 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 linfocítico perivascular. 
 

b) Malformaciones arteriovenosas: son comunicaciones anormales directas 

entre arteria y vena. Puede existir bien una comunicación directa de alto flujo 

entre ambos vasos o bien un cortocircuito mediado por un nidus o un 

conglomerado de pequeños vasos intermedios. Los órganos más afectados 

suelen ser pulmones, hígado, sistema nervioso central, páncreas y tracto 

gastrointestinal. 

b.1) Malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVp): son 

comunicaciones anómalas entre arterias y venas pulmonares [86], 

generalmente de pared delgada con una capa única endotelial y cantidad 

variable de estroma conectivo [87]. Están presentes en un 40% de pacientes 
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con HHT y son más frecuentes en mujeres que en hombres en proporción 2:1 

[88]. Por otro lado a la hora de establecer un diagnóstico 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 más 

frecuentemente en adultos pero también hay casos pediátricos [91,92], 

habitualmente crecen en tamaño con los años (hay circunstancias específicas 

que propician este crecimiento como son la adolescencia, el embarazo y 

procesos crónicos que conlleven un gasto cardiaco aumentado [93]) y no 

suelen desaparecer espontáneamente. Este desarrollo es gradual en tres fases 

principales: dilatación de vénulas postcapilares, crecimiento de arterias 

precapilares y posterior desarrollo de la fístula en sí con arteria aferente que 

comunica con un saco aneurismático que drena en una vena dilatada [94]. Las 

MAVp asociadas a HHT son con más frecuencia múltiples (35-40%) y 

bilaterales (25%) [95,96], localizándose en más del 50% de casos en los 

lóbulos pulmonares inferiores [97]. La causa del desarrollo de las MAVp es 

desconocida: en el caso de la HHT se postula la señalización aberrante de la 

cascada TGF-β 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 proliferación de células endoteliales y aumentando finalmente el 

número de capas musculares lisas para adaptarse al aumento de flujo por la 

estructura [98,99].  

Macroscópicamente, las MAVp pueden aparecer bien como un nódulo/sáculo 

multilobulado, una imagen plexiforme de vasos dilatados o una comunicación 

directa y tortuosa entre arteria y vena (la imagen típica es “en carril” con arteria 

y vena paralelas y el nidus en el extremo distal). Pueden clasificarse en simples 

(la malformación recibe la aferencia de una única arteria subsegmentaria) o 

complejas (las aferencias provienen de varias arterias (fig. 15 y 16). En la HHT 

el 90% son simples [100,101]. La mayoría 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 lesión proviene de arterias sistémicas 

(bronquiales, intercostales) y en otros el drenaje puede ocurrir hacia la aurícula 

derecha o en la cava inferior; este tipo de lesiones están menos relacionadas 

con la HHT que las primeras [102].    
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     Figura 15. Esquema de tipos de malformaciones arteriovenosas pulmonares. 
 

 

Figura 16. Imágenes radiológicas de MAV pulmonar simple (izda.) con arteria aferente de 
4,2 mm y MAV compleja (dcha.) con vena eferente central de gran tamaño y dos arterias 
aferentes (superior e inferior). 
 
b.2)   Malformaciones arteriovenosas hepáticas (MAVh): la afectación 

hepática en HHT puede presentarse en forma de telangiectasias, masas 

vasculares confluentes, dilatación de arteria hepática y cortocircuitos o shunt de 

diversos tipos (arterioportal, arteriovenoso y/o portovenoso) [103,104] (fig. 17) y 

según las series se presenta en un 30 a 84% de los enfermos con HHT 

[105,106]. El aumento en el diámetro de la arteria hepática común parece ser 

uno de los signos más precoces de afectación hepática [107] y también supone 

uno de los hallazgos más específicos de hepatopatía en los pacientes con HHT 

[108,109]. 
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Figura 17. Afectación hepática 
con telangiectasias, masas 
vasculares confluentes y 
dilatación de arteria hepática. 

 

b.3)   Malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAVc) y espinales: 

engloban una gran variedad de anomalías vasculares como malformaciones 

arteriovenosas (fig. 18), malformaciones cavernomatosas, angiomas venosos, 

telangiectasias capilares, malformaciones de la vena de Galeno, fístulas piales 

de alto flujo y malformaciones mixtas. Estas lesiones se consideran de 

desarrollo congénito y mientras que en la población general afectan al 0,1%, en 

el caso de la HHT pueden presentarse hasta en el 23% de enfermos [110,111]. 

Las lesiones  más frecuentemente asociadas a HHT son de tipo telangiectasias 

capilares, malformación arteriovenosa y fístula pial de alto flujo [112,113]. La 

presencia de anomalías vasculares múltiples es altamente predictiva para HHT 

siendo su localización más habitual cortical y su tamaño pequeño [114,115]. 

Las telangiectasias capilares son más frecuentes en protuberancia, cerebelo y 

núcleo dentado y están formadas por capilares dilatados sin células musculares 

lisas ni fibras elásticas pudiendo observarse áreas de gliosis o 

microhemorragias.  Las malformaciones arteriovenosas son conexiones 

directas entre arteria y vena, pudiendo ser ambas únicas o múltiples y 

existiendo también zonas de gliosis y de isquemia crónica [116]. Las fístulas 

arteriovenosas de alto flujo pueden localizarse tanto en parénquima como en  

la duramadre [117]. Las malformaciones cavernomatosas tienen morfología 

redondeada en “mora” y pueden medir desde milímetros a varios centímetros 

de diámetro, estando formadas por capilares dilatados con capa endotelial 

simple y una delgada adventicia y localizándose en la mayoría de ocasiones a 

nivel de parénquima cerebral. Finalmente los angiomas venosos son pequeñas 
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venas de distribución radial, serpiginosa que drenan a una vena central y a 

nivel microscópico 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 afectación en 

edad pediátrica, siendo en este caso las lesiones más habituales las de tipo 

fístula pial de alto flujo [119]. 

Las lesiones espinales son intradurales, perimedulares y pueden ser macro o 

microfístulas [120]. Las macrofístulas son las lesiones más 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 intrínseco o extrínseco de la médula espinal. Las 

microfístulas son malformaciones de menor tamaño e igualmente pueden 

presentar una o varias arterias espinales aferentes que drenan a un sistema 

venoso congestivo. El diagnóstico en edad pediátrica de una macrofístula 

espinal, obliga a descartar HHT [121]. 

 

 

Figura 18. Malformaciones arteriovenosas cerebrales. 

 

b.4)   Malformaciones arteriovenosas gastrointestinales: hasta un 80% de 

pacientes con HHT presentan afectación del tracto gastrointestinal en forma de 

telangiectasias (fig. 19), sin embargo solamente un 25-30% de ellos cursan con 

síntomas por sangrado crónico [122]. Las mujeres están más afectas en 

proporción 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 afectación superior 

según genotipo aunque hay series que postulan mayor frecuencia en HHT2 

pero más severidad en pacientes HHT1 [124]. El estómago y el duodeno están 
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habitualmente  más afectos que la región colónica por lo que los protocolos de 

screening digestivo se inician con endoscopia digestiva alta. La cuantía de 

lesiones telangiectásicas presentes a nivel proximal parece correlacionarse con 

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

 

 

 

1.4 DIAGNÓSTICO Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD 

	

La clínica principal y más precoz (el 90% antes de los 21 años) que presentan 

más 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 afectación nasal y 

aparecen en edades tempranas. Cualquier órgano puede verse afectado, en 

ocasiones con importante morbimortalidad asociada. 

El diagnóstico se basa bien en los criterios clínicos de Curaçao [14,15]: 

epistaxis, telangiectasias, agregación familiar de aspecto dominante y 

afectación de órganos internos (siendo necesaria la presencia de al menos tres 

de los anteriores para su confirmación) ó bien en la identificación de la 

mutación causativa mediante la realización de estudio  molecular. Nuevas 

técnicas para facilitar el diagnóstico como la espectroscopia con infrarrojos 

parecen ser útiles en la identificación de pacientes [126].  La penetrancia es 

variable, pero en general se incrementa con la edad siendo a los 45 años  del 

90% [127]. Dadas sus características, se trata de una enfermedad infra 

diagnosticada, estimándose según estudios un retraso medio en el diagnóstico 

de los pacientes, cercano a los 30 años [128]. Parece que los pacientes con 

HHT pueden tener de media una expectativa de vida ligeramente inferior (3 

Figura 19.  
Telangiectasias en tracto 
gastrointestinal. 
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años) a la de la población sana [129,130], calculándose una mortalidad 

asociada mayor en enfermos con HHT relacionada con episodios neurológicos 

(isquémicos, hemorrágicos o infecciosos), sangrado nasal y gastrointestinal y 

afectación hepática [130]. La calidad de vida de los pacientes HHT está 

alterada, sobretodo secundariamente a la clínica nasal [131] y se están 

desarrollando escalas para intentar unificar no solamente la gradación de 

severidad de las epistaxis [132,133] sino la gravedad en conjunto asociada a 

todos los síntomas de la enfermedad [134].	

    

1.4.1 Epistaxis 

El estímulo de la fricción 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 

aparición de sangrados nasales espontáneos y recurrentes [135] que en 

muchas ocasiones son causa de anemia ferropénica. La zona más afecta por 

las malformaciones vasculares a nivel nasal suele ser el área de Kiesselbach 

en el tercio anterior del tabique nasal y se ha relacionado la severidad de los 

sangrados nasales con la morfología de las telangiectasias (mayor severidad 

en malformaciones de gran tamaño que en telangiectasias puntiformes o 

ramificadas) y su localización en áreas posteriores de las fosas [136]. Se inician 

en edades tempranas (suele ser el síntoma inicial): el 46% a los 10 años, el 60-

70% a los 20 y aproximadamente el 96% a los 40 años, 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 cuantía, y su intensidad 

varía incluso dentro de los miembros de una misma familia.  

Existen varias escalas que intentan evaluar la cuantía de los sangrados 

nasales: la escala de Bergler-Sadick [132] (tabla 4) que evalúa frecuencia y 

cantidad, y más  recientemente la HHT epistaxis severity score (HHT-ESS) 

[133]  que estima la frecuencia, cantidad, características del sangrado, 

necesidad de atención hospitalaria y existencia de anemia otorgando 

finalmente una puntuación entre 1 y 10 según la gravedad (estimada en nula, 

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

CRITERIOS DE BERGLER-SADICK 

 GRADO I GRADO II GRADO III 

FRECUENCIA 
< de 1 vez a la 

semana 

Varias veces a la 

semana 
Más de una vez al día 

CANTIDAD Pañuelo con restos Pañuelo empapado 
Precisa uso de 

recipiente 

 
 

1.4.2  Telangiectasias mucocutáneas 

Afectan a un 75% de pacientes HHT [138], suelen aparecer a partir de la 

segunda década de vida y tienden a aumentar en número y tamaño con la 

edad. Se trata de lesiones sobreelevadas redondeadas de milímetros de 

diámetro que desaparecen con la vitropresión y se localizan comúnmente en 

labios, lengua, paladar, pulpejos de los dedos, área facial y pabellones 

auriculares (fig. 20). Deben existir al menos tres de estas lesiones para que se 

puedan contabilizar como criterio clínico para el diagnóstico [14], Además de la 

tendencia genética, se postula que es preciso un “second hit” para su aparición 

(traumatismos, heridas,  exposición a agentes físicos etc); de este modo es 

más habitual la presencia de telangiectasias en labio inferior que superior (por 

exposición solar), o en pulpejos de los dedos de la mano dominante.  Debido a 

la desaparición del lecho capilar en estas lesiones, en ocasiones si se produce 

sangrado por rotura, éste es de tipo arterial “en jet”. 

 

 

Figura 20. Telangiectasias mucocutáneas en pacientes HHT. 
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 A nivel microscópico 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 aparición de las lesiones 

mucocutáneas macroscópicas y ayudar al diagnóstico en edades precoces. 

  

 

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

1.4.3 Afectación 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 

pediátrica existiendo una serie que compara hallazgos en TAC de adultos 

frente a niños con similares tasas de incidencias [141]. La adolescencia, el 

embarazo y pacientes con factores que condicionen circulación hiperdinámica 

son situaciones de mayor riesgo para el desarrollo de este tipo de lesiones. 

Únicamente la tercera parte de los pacientes con MAVp presentan 

sintomatología (cianosis, platipnea o acropaquias) [142] incluso a pesar de 

padecer hipoxemia crónica [143].  Sin embargo al provocar una comunicación 

directa entre la circulación pulmonar y la sistémica, con ausencia de capilares 

intermedios,  pueden condicionar hipoxemia, rotura con hemotórax secundario 

(rara pero más habitual en mujeres HHT durante el embarazo) [144], ictus 

paradójicos por el shunt derecha-izquierda (según estudios transversales entre 

9 y 18% de tal modo que el 25% de los pacientes mayores de 65 años con 

MAVp no tratadas, presentarán un ictus) [88,145], e infecciones del sistema 

nervioso central en el contexto de bacteriemias con embolismos sépticos 
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paradójicos con tasas de 155 casos por 100.000 habitantes/año frente a 

0,4/100.000/año en población no HHT y del 7,8 al 19% en estudios 

transversales [146,147]. También se ha descrito la potencial relación de la 

migraña con la presencia de MAVp [148,149]. Inicialmente se aplicó la “regla de 

los 3 mm” [150] como el tamaño de la arteria aferente a partir de la cual 

aumentaba el riesgo de eventos neurológicos aunque posteriormente se 

observó que este tamaño 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 algún otro alelo del gen de la endoglina 

heredado del progenitor no afecto [153]. Se recomienda la realización de 

estudios de cribado para descartar la presencia de MAVps para lo cual el 

método de elección es la ecocardiografía con contraste (ECC) con suero salino 

fisiológico, que presenta una alta sensibilidad (94-100%) para detección de 

shunt derecha-izquierda [154,155] y un alto valor predicitivo negativo (98,9 al 

100%) [156]. Se han desarrollado además varios sistemas de gradación del 

paso de contraste (fig. 22) que ayudan a establecer una correlación entre la 

cuantía del mismo y el tamaño y número de las MAVp [157,158] seleccionando 

además los pacientes candidatos a pruebas complementarias adicionales (TAC 

y/o arteriografía pulmonar) [159]. De este modo, enfermos con ausencia de 

paso de contraste o paso mínimo (grado 1) pueden considerarse libres de 

malformaciones pulmonares subsidiarias de tratamiento, mientras que según 

aumenta el grado de shunt aumenta la probabilidad de encontrar fístulas 

pulmonares de gran tamaño.   

Todos los pacientes con MAVp, tratados o no, están en riesgo de afectación 

neurológica infecciosa secundaria a bacteriemias en el contexto sobretodo de 

procedimientos del área bucodental (la mayoría de gérmenes aislados en el 

caso de abscesos en pacientes HHT son característicos 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 antibiótica (fig. 23).  

 

 

A B
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Figura 22. Ecocardiograma con contraste de suero salino fisiológico. 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. 
 

 
Figura 23. Tarjeta de profilaxis antibiótica 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 gradación y tratados o no de sus malformaciones vasculares. 
 
 
Por último, la hipertensión pulmonar presente en algunos casos de pacientes 

con HHT es habitualmente postcapilar, secundaria a afectación hepática 

C D
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aunque hay enfermos donde existe una hipertensión pulmonar precapilar 

indistinguible de la primaria [63,162]. 

 

1.4.4 Afectación gastrointestinal 

La afectación gastrointestinal secundaria a la HHT, se diagnostica por la 

presencia de anemia ferropénica no justificada por la cuantía de las epistaxis 

(ausentes o moderadas), junto a la visualización de telangiectasias en el tracto 

digestivo [15]. Entre un 13 y un 33% de pacientes presentan hemorragia 

digestiva y la clínica puede ser tanto de sangrado agudo como de anemia 

secundaria a sangrado crónico clínico o subclínico [163]. El manejo es 

complicado por el difícil acceso en caso de lesiones distales y múltiples y por la 

respuesta errática a los tratamientos de soporte existentes. Pueden existir MAV 

de mayor tamaño en las paredes gastrointestinales, aunque son menos 

habituales [164]. En los pacientes con mutaciones en el gen de Smad 4 y 

síndrome combinado HHT/Poliposis juvenil familiar, además de los sangrados 

gastrointestinales, el riesgo de malignización precoz de las lesiones polipoideas 

asociadas obliga a un screening endoscópico digestivo precoz y periódico 

[165,166,15]. 

 

1.4.5 Afectación cerebral 

Un 10-20% de pacientes presentan MAVc ó en la médula espinal. El pronóstico 

depende del tipo y localización de la lesión [167].  Aunque 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 población 

general [169] y se calcula en 1,02% por año [170] frente al 2,2%, con mayor 

afectación en HHT sobre mujeres de raza blanca que son diagnosticadas como 

media a los 31 años de edad. Las fístulas piales de alto flujo, más frecuentes 

en la edad pediátrica, tienen una mayor tasa de sangrado [171] que las 

telangiectasias capilares, el drenaje venoso anómalo 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 único, 

estenosis venosas y la presión 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 diagnóstico y consideración terapéutica continua siendo la 

arteriografía cerebral aunque la realización 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) está muy 

controvertido, sin embargo las guías internacionales recomiendan su 

realización al momento del diagnóstico 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 neurológicas incluyen la migraña (más 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 malformación, siendo los sangrados más habituales en edad pediátrica y 

de tipo hemorrgia subaracnoidea salvo cuando se afecta la vena espinal 

anterior que es de localización subpial, provocando en este caso hematomielia 

[175]. La clínica depende de la existencia de afectación 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 Afectación hepática 

Hasta el 84% de los pacientes con HHT presentarán afectación hepática si se 

consideran los hallazgos en la TAC abdominal [105,106,179], normalmente 

asintomática y caracterizada por la presencia de telangiectasias, MAVh, masas 

vasculares confluentes, alteraciones de la perfusión o comunicaciones veno-

venosas o portovenosas. En casos de compromiso hepático severo (8%) [180]  

se pueden desarrollar complicaciones secundarias al desarrollo de distintos 

tipos de comunicaciones arteriovenosas o venoportales que según la 

clasificación realizada por García-Tsao et al [103] pueden ser: 

 Tipo 1: shunts arteriosistémicos/arteriohepáticos entre arteria hepática y 

venas suprahepáticas con insuficiencia cardiaca de alto gasto 
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secundaria a la circulación hiperdinámica que se produce por hiperaflujo 

desde una circulación de alta presión arterial a otra de baja presión 

venosa. Es la más habitual (63%) de las complicaciones secundarias a 

fístulas hepáticas de gran tamaño [181,182] y cursa con diseña de 

esfuerzo, ortopnea, edemas periféricos, oliguria y ascitis.  

 Tipo 2: shunts arterioportales (17% de casos) entre arteria hepática y 

vena porta, con  cirrosis hepática e hipertensión portal [183] o bien 

hipertensión portal secundaria a hiperplasia nodular regenerativa (HNR) 

[184]. La clínica acompañante es de descompensación hidrópica, 

anemia y riesgo de sangrado por gastropatía congestiva o varices 

esofágicas, esplenomegalia y encefalopatía hepática  [185,186]. 

 Tipo 3: isquemia biliar (19% de casos) secundario a robo vascular 

debido a que la vascularización biliar se origina desde la arteria 

hepática. En caso de shunt arteriosistémico o arterioportal severo se 

puede producir isquemia biliar con estenosis de conductos biliares y 

necrosis biliar con formación de biliomas, colostasis y ocasionalmente 

colangitis. La clínica es de dolor en hipocondrio derecho, 

ocasionalmente con fiebre e ictericia [187]. 

 

Otro tipo de fístulas son las porto-hepáticas (entre vena porta y suprahepáticas) 

con potencial riesgo de desarrollo de HNR. Otro síntoma menos habitual es la 

isquemia mesentérica por robo vascular en shunts arterio-hepáticos [188]. 

Se están desarrollando sistemas de evaluación de la severidad de la afectación 

hepática en pacientes con HHT basados en modelos de regresión logística 

multivariable que consideran además de la afectación radiológica en ecografía 

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 afectación hepática [190] se observó una mortalidad 

del 5,2% relacionada con dicha hepatopatía (tasa de mortalidad de 1,1 y de 

morbilidad de 3,6 % por cada 100 pacientes/año) con una tasa de respuesta 

eficaz a los tratamientos (médicos, quirúrgicos y de radiología intervencionista) 

aplicados del 63%. La realización de biopsias hepáticas en pacientes con HHT 

está contraindicada [15]  por el alto riesgo de complicaciones hemorrágicas, así 

como la colangiografía retrógrada endoscópica por igual motivo [191]. 
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1.4.7 Embarazo y 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 situación de circulación hiperdinámica [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 gestación y en caso de 

precisar tratamiento específico 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 

precaución ante sintomatología respiratoria o neurológica [144] ya que aunque 

la mayoría de embarazos no presentan problemas, en series se ha observado 

riesgo de sangrado por MAVp con hemoptisis en el 1,0 al 1,1%, hemotórax 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 vía vaginal aunque se 

recomienda que el trabajo de parto no sea prolongado. La tasa de afectación 

vaginal/uterina por telangiectasias es muy escasa por lo que los sangrados no 

tienen por qué ser más abundantes de lo habitual [193]. A la hora del parto es 

deseable tomar muestra sanguínea del cordón umbilical para proceder al 

análisis genético de los neonatos, que no presentan una mayor tasa de 

anomalías, excluyendo la herencia de HHT, que en población 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 selección 

embrionaria preimplantacional para minimizar el riesgo de transmisión de la 

dolencia. 

             

1.4.8 HHT y edad pediátrica 

Aunque el primer síntoma de la dolencia en la edad pediátrica suelen ser las 

epistaxis nasales, también puede haber afectación precoz neurológica y 

pulmonar [91,196]. Se aconseja la realización de estudios de despistaje de 

lesiones en estas edades [15] (angioRM craneal en los seis primeros meses de 

vida o al diagnóstico) y evaluación de la situación respiratoria (en niños 

asintomáticos al menos con pulsioximetría periódica y/o tests de esfuerzo [197] 

hasta la adolescencia, a partir de la cual entrarán en programas para adultos. 
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En niños sintomáticos se precisa la realización de ECC [198] y/o TAC torácico 

en los casos positivos, siempre intentando evitar radiación 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 afectación hepática, 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 síntomas:  

Los pacientes con HHT están 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]. Además de los procesos 

infecciosos neurológicos 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 disminución en los niveles de linfocitos T 

CD4, CD8 y natural killer, así como alteraciones en inmonoglobulinas con 

elevación 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 además de abscesos 

cerebrales, en comparación con población 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 alteración 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 número de eventos tromboembólicos en personas afectas de HHT 

en comparación con población normal está en estudio y parece ser debido a un 

aumento en el factor VIII de la coagulación [211], no está claro si debido a una 

condición intrínseca de estos pacientes o secundario a la anemia que 

presentan la mayoría de ellos. En todo caso aunque no existe evidencia para la 

realización preventiva de estudios de hipercoagulabilidad, se recomienda 
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precaución a la hora de administrar fármacos con potencial riesgo 

procoagulante, sobretodo combinados y durante tiempos prolongados, para 

disminuir la probabilidad de eventos tromboembólicos. La anticoagulación con 

heparinas o dicumarínicos en caso de ser necesaria no está contraindicada, 

incluso parece relativamente bien tolerada en comparación con el uso de 

antiagregantes orales [212], precisando retirada en el 20% de pacientes debido 

básicamente a aumento de epistaxis nasales. No existe experiencia amplia con  

el uso de los nuevos anticoagulantes orales aunque debido a sus 

características y menor tasa de efectos secundarios parecen una opción a 

tener en cuenta, existiendo ya documentación aislada de casos  HHT tratados 

con estos fármacos [213].  

Aunque la HHT condiciona una importante morbimortalidad en el caso de 

existencia de MAV, llama la atención la elevada expectativa de vida sobretodo 

en el grupo de pacientes mayores de 60 años en comparación con población 

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 sería ligeramente superior en la población HHT 

mientras  la de próstata y colorectales presentarían cifras similares [214]. 

 

1.5 PROTOCOLOS DE SCREENING 

 

Dado el riesgo de afectación multisistémica en la HHT, las guías 

internacionales [15] recomiendan la realización de un protocolo de screening 

(se aconseja al menos una visita a un centro de excelencia) para el despistaje 

de MAVp, MAVc y MAVh así como para facilitar estudio y consejo genético. 

Estos protocolos están en continúa revisión debido a la información proveniente 

de nuevos estudios clínicos y ensayos y se diferencia según pacientes adultos 

y pediátricos. La escasez de literatura y evidencia científica sobre pruebas 

diagnósticas y tratamientos, así como diferencias en sistemas de salud 

nacionales, hacen que la aplicación de estos protocolos no sea uniforme y 

varíe según la experiencia de cada centro. La sistemática de screening 

aplicada en la unidad del Hospital Sierrallana (tabla 5) se basa actualmente en 

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

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

	

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

ADULTOS EDAD PEDIÁTRICA 

ANALÍTICA DE RUTINA ANALÍTICA DE RUTINA 

ESTUDIO DE HIPERCOAGULABILIDAD ESTUDIO GENÉTICO/CONSEJO GENÉTICO 

ESTUDIO GENÉTICO/CONSEJO GENÉTICO PULSIOXIMETRÍA 

PULSIOXIMETRÍA ANGIORMN CRANEAL 

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX ECOCARDIOGRAMA CONTRASTE*** 

ECOGRAFÍA ABDOMINAL DOPPLER ANGIOTAC TORACOABDOMINAL* 

ANGIORMN CRANEAL CAPILAROSCOPIA 

ANGIORMN ESPINAL**** EXPLORACIÓN ORL 

ECOCARDIOGRAMA CONTRASTE  

ANGIOTAC TORACOABDOMINAL*  

ANGIOGRAFÍA PUMONAR**  

CAPILAROSCOPIA  * Si ecocardiograma con shunt ≥ 2 

EXPLORACIÓN ORL **Si angioTAC con MAVp subsidiarias de tto 

EXPLORACIÓN OFTALMOLÓGICA ***Si paciente sintomático 

ESCALA DE QOL (Euroqol 5D) ****Si mujer en edad fértil 

DENSITROMETRÍA ÓSEA TALÓN***** *****Si mujer perimenopáusica/menopáusica 

 

 

1.6    ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS	

	

No existe tratamiento definitivo curativo para la enfermedad y debido a su 

cualidad de enfermedad rara y a la escasez de ensayos clínicos, la terapia de 

soporte ya sea farmacológica, quirúrgica 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 humidificación nasal y prevención de formación 

de costras, usar taponamientos nasales adecuados (neumáticos 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 farmacológico de las epistaxis 

El manejo farmacológico de las epistaxis nasales, que prácticamente es similar 

para el caso de afectación gastrointestinal se basa en seis posibles alternativas 

[216]: 

1. Antifibrinolíticos: ácido epsilon-aminocaprocico y sobretodo ácido 

tranexámico [217], que inhiben la fibrinólisis a nivel sistémico 

bloqueando la formación de plasmina inhibiendo a los activadores de 

plasminógenos y también a nivel local en la pared de las telangiectasias 

estabilizando el coágulo. Aumenta los niveles de endoglina así como la 

inducción de la transcripción 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 vía sistémica como 

tópica [220].  Recientemente se han publicado resultados de ensayos 

clínico que muestran la eficacia del ácido tranexámico administrado vía 

oral a dosis de 3 gr/día vs. placebo,  [221,222], así como encuestas que 

parecen apoyar la seguridad en su administración sin una mayor tasa de 

eventos trombóticos [223].	

2. Antiangiogénicos: los factores de crecimiento vascular endotelial 

(VEGFs), son mitógenos específicos para las células endoteliales en los 

procesos de angiogénesis y linfangiogénesis en la mayoría de procesos 

fisiológicos y patológicos. Se han observado niveles elevados de VEGF 

en pacientes con HHT [224], en ocasiones correlacionados con la 

severidad de la clínica [225], aunque no claramente con el genotipo 

(cifras similares en pacientes HHT1 que en HHT2 aunque en algún 

estudio sobre ratones se observaron cifras más elevadas en en el caso 

de presentar malformaciones cerebrales, hepáticas y pulmonares en 

mutaciones en ENG sobre mutaciones en ACVRL1) [226,227], 

postulándose la determinación de sus niveles como un potencial 

indicador de diagnóstico y/o de evolución tras tratamiento [228]. Desde 

la comunicación de un caso de afectación hepática severa en una 

paciente HHT  australiana que respondió 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 clínicos. El bevacizumab es un anticuerpo 
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monoclonal anti ligando de VEGF-A, que puede administrarse tanto de 

manera tópica 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 útil en el caso de afectación hepática 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 fármaco por vía endovenosa a dosis de 5mg/kg, 

con tasas de respuesta favorable de hasta el 85% [232]. La respuesta 

también puede ser favorable en colangiopatía asociada a la dolencia 

[233] y en afectación gastrointestinal con potencial disminución de 

sangrados [234] aunque se precisan ensayos adicionales que apoyen la 

indicación. 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 aplicación tópica superficial o submucosa o bien 

complementaria a tratamientos de electrocoagulación nasal [235,236]  

un ensayo reciente fase 1 con 40 pacientes que recibieron distintas 

dosis de fármaco tópico intranasal, no mostró eficacia [237] aunque sí 

buena tolerancia con práctica ausencia de absorción sistémica. En el 

caso de administración pareneteral se debe considerar los efectos 

secundarios habituales: hipertensión, proteinuria, perforación de víscera 

hueca y fenómenos tromboembólicos.	

También la talidomida, supresor de varias citoquinas y factores 

angiogénicos (VEGF, TNF-α e Interleuquina 6), se ha mostrado eficaz en 

la reducción de sangrados nasales y digestivos en series cortas de 

pacientes con HHT [238], añadiendo información 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 patología 

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-β con 

aumento de la expresión 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 observó que la 

administración diaria de 600 mgrs. de N-acetilcisteina durante una media 

de 11 semanas, disminuía la frecuencia y duración de las epistaxis 

nasales [241], debido a la disminución 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 clínica de epistaxis nasales parece agravarse 

en mujeres menopáusicas debido a los cambios hormonales, 

observándose adicionalmente una disminución de receptores de 

estrógenos, sobretodo beta, a nivel nasal en estas pacientes [243,244]. 

Varios estudios han mostrado que la terapia hormonal con etinilestradiol 

sólo o en combinación con progesterona, puede ser eficaz para el 

control de síntomas de sangrado tanto gastrointestinal como nasal [245-

247]. Los estrógenos pueden actuar reforzando el epitelio nasal 

aumentando el espesor de su mucosa [248], mejorando además el 

proceso de coagulación a través de la elevación de niveles de factores 

de la casacada como el VIII y el Von Willebrand [249] y aumentando la 

expresión de endoglina y ALK1 [250] . El danazol, parece también útil en 

caso de población masculina [123,251] con la ventaja de la ausencia de 

efectos feminizantes. En base a una publicación del año 2007 [252], 

ampliada posteriormente a ensayo y que evidenció mejoría de las 

epistaxis en pacientes HHT tratados con tamoxifeno [253], la Unidad 

HHT del Hospital Sierrallana decidió realizar un estudio observacional 

sobre 19 mujeres postmenopáusicas con HHT y osteoporosis, 

administrando 60 mgrs./día de raloxifeno (un modulador selectivo de 

receptores de estrógenos, con ventajas sobre tamoxifeno en cuanto a 

tolerancia, tiempo de administración, prevención de neo de mama y 

mejoría de perfil cardiovascular, además de la indicación formal de 

osteoporosis (diagnosticada o en prevención). El tratamiento se mantuvo 

durante una media de 18 meses y los resultados mostraron una mejoría 

en el 72% de los casos considerando frecuencia y cantidad de epistaxis. 

En paralelo, las bases bioquímicas 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 transcripción. Ambos 

resultados clínicos y básicos, se presentaron en la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA) y en la Federal Drugs Agency (FDA), consiguiendo 

la designación de fármaco 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 único fármaco con la categoría de 

“huérfano” existente hasta el momento para HHT, y la primera ocasión 

en que un consorcio público español (CIB/IFIMAV/Sierrallana) consigue 

una designación de este tipo.	

6. Beta bloqueantes: el propranolol, un beta-bloqueante que en la 

actualidad es el tratamiento de elección en hemangiomas infantiles, 

presenta una actividad antiangiogénica basada en su efecto antiVEGF y 

en la disminución de niveles de ENG y ALK1 así como de la expresión 

de sus promotores tal como se ha demostrado in vitro sobre cultivos de 

células endoteliales [254]. Además tiene un efecto apoptótico y 

paradójicamente ligeramente profibrinolítico. Se están analizando los 

potenciales efectos beneficiosos de la aplicación tópica de 

betabloqueantes (propranolol o timolol) sobre pacientes HHT [255]. A 

pesar de la baja absorción sistémica de estos fármacos usados 

tópicamente, se han comunicado casos de bradicardia e hipotensión en 

metabolizadores lentos de timolol por lo que es interesante considerar la 

viabilidad de estudiar la farmacogenómica individual [256].	

7. Otras terapias con fármacos 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) Disminución de la hemorragia potenciando el sistema de coagulación, 

atenuando la cascada de degradación de la barrera de fibrina 

(antifibrinolíticos). 

b) Aumento de la transcripción de ENG y ALK1 de manera que aumente la 

síntesis de los productos que son haploinsuficientes (tratamiento 

hormonal, tacrolimus y sirolimus). 
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c) Disminuir la red de vascularización anormal que existe en la mucosa 

nasal de los pacientes (antiangiogénicos y betabloqueantes). 

Hay que considerar que la mayoría de los fármacos anteriormente citados 

pueden tener como efecto adverso colateral el desarrollo de eventos 

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

administración debe tenerse en cuenta toda vez que la indicación es 

habitualmente en uso compasivo. 

 

1.6.2 Tratamiento quirúrgico de las epistaxis 

En el caso de fracaso o imposibilidad para tratamiento farmacológico para las 

epistaxis, las posibilidades quirúrgicas pueden ser de tipo “menor”: 

electrocoagulación de las lesiones con argón plasma [258], escleroterapia 

nasal con etoxisclerol [259] ó “mayor”: septodermoplastia (injerto cutáneo de 

piel que sustituye la zona mucosa afecta que es retirada) que plantea como 

principal efecto secundario el mal olor por la sequedad y formación de costras 

[260], y la oclusión nasal con técnica de Young, que presenta tasas aceptables 

de éxito aunque secundariamente puede provocar la aparición de apneas del 

sueño [261]. La embolización 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 cirugía menor y si no es efectivo 

se realiza cirugía mayor.  

 

1.6.3 Abordaje de la afectación gastrointestinal 

El tratamiento de soporte farmacológico de la afectación gastrointestinal es 

similar al de las epistaxis, añadiendo además del manejo clásico del sangrado 

por varices esofágicas en hipertensión portal en el caso de afectación hepática 

severa, la posibilidad de usar análogos de la somatostatina como octreótido o 

lanreótido que presentan una actividad antiangiogénica además de disminuir el 

flujo local por las lesiones y favorecer la agregación plaquetaria [262]. Se ha 

observado una elevada tasa de respuesta en series de tratamientos con este 

tipo de fármacos a 1-2 años en comparación con placebo en pacientes con 

telangiectasias difusas (HHT y no HHT) [263]. El interferón alfa y la 
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lenalidomida también se han ensayado en estos pacientes, con resultados 

variables [264]. El tratamiento endoscópico repetido con electrocoagulación de 

telangiectasias solamente está indicado en casos de sangrado activo [15], que 

puede llegar a precisar cirugía en caso de resultar incoercible. La embolización 

de malformaciones de pared gastrointestinal puede ser una opción en algunos 

casos [265]. 

 

1.6.4 Abordaje de la afectación pulmonar 

En el caso de pacientes adultos con HHT y afectación pulmonar, se 

recomienda la embolización de las MAV accesibles, ya sea con coils o bien con 

mecanismos tipo Amplatzer, debido al alto riesgo de ictus y embolismos 

sépticos paradójicos [94]. La tasa de recanalización después del tratamiento es 

del 18% por lo que es preciso seguimiento tras el mismo para detectar la 

necesidad de re-oclusión [97]. En población pediátrica, el manejo es diferente, 

ya que el riesgo ictal es menor y la posibilidad de desarrollo de nuevas MAV o 

la repermeabilización 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 asintomático. Todos los 

pacientes con MAVp, tratadas o no, deben recibir profilaxis antibiótica pre/ post 

ante procedimientos con riesgo de bacteriemia (sobretodo del área 

bucodental). La exéresis de lesiones mediante cirugía torácica prácticamente 

es residual en la actualidad y limitada a lesiones no subsidiarias de 

embolización por su tamaño, localización o complejidad. La hipertensión arterial 

pulmonar que parece en ocasiones ligada a mutaciones en ALK1, es sin 

embargo en la mayoría de casos secundaria a afectación hepática/cardiaca y 

se debe manejar de manera clásica [63]. 

 

1.6.5 Abordaje de la afectación hepática 

La afectación hepática severa tiene como única alternativa terapéutica el 

trasplante hepático con tasas de supervivencia de hasta el 82,5% a los 10 años 

y baja posibilidad de recaida [266,267] aunque el uso de antiangiogénicos 

como el bevacizumab parece mejorar la sintomatología, 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 afectación hepática está 

contraindicada la realización de biopsias debido al alto riesgo de sangrado y 

también se desaconseja la realización de tratamiento mediante embolización 

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

 

1.6.6 Abordaje de la afectación cerebral 

Las MAVc se manejan de manera similar al de las existentes en pacientes sin 

HHT y basándose en la clasificación de Spetzler-Martin que considera tamaño, 

localización y tipo de drenaje venoso [268]. Las alternativas consisten en 

radiocirugía, cirugía convencional y embolización o bien tratamientos 

multimodales, aunque en muchos casos la actitud es conservadora y de control 

periódico [115]. 

 

1.7   LA UNIDAD HHT DEL HOSPITAL SIERRALLANA 

 

En la década de los años 90, comienzaron a aparecer inicialmente en Estados 

Unidos y posteriormente en Europa y Asia, centros multidisciplinares (clínicos, 

genéticos y de investigación) para el abordaje integral de los pacientes con 

HHT. En este aspecto de difusión, 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 

estándares de diagnóstico y tratamientos de soporte, así como para facilitar el 

diagnóstico genético y el desarrollo de líneas de investigación sobre la 

enfermedad. 

En España, el grupo liderado por los Dres. Carmelo Bernabeu y Luisa Mª 

Botella, del Centro de Investigaciones Biológicas (CSIC) de Madrid, con una  

importante trayectoria en el estudio de las bases moleculares de la HHT, se 

planteó iniciar una actividad conjunta con equipos clínicos dedicados en el país 

al abordaje de esta patología. Para ello realizó una toma de contacto con los 

autores de las principales publicaciones nacionales sobre el tema. Así se 

comienzó 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 planteó como un estudio reducido de las características 

de la población española de HHT, derivó en la creación en el año 2002 de la 

primera y hasta el momento única Unidad HHT reconocida en España 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 

diagnóstico genético y protocolos de prevención, screening diagnóstico y 

tratamiento de soporte siguiendo las recomendaciones internacionales (fig. 24). 

La Unidad colabora activamente en investigación básica con el Centro de 

Investigaciones Biológicas (CSIC) y con la Asociación de pacientes HHT 

España (www.asociacionhht.org) que aglutina las actividades de difusión y 

apoyo para pacientes. Desde el año 2007 la Unidad posee la certificación ISO 

9001:2008 (fig. 25 y 26) y es miembro del Centro de Investigación Biomédica 

en red (CIBERER grupo 707) así como grupo clínico asociado al Instituto de 

Investigación y Formación Marqués de Valdecilla (IDIVAL) de Santander. Entre 

las actividades de mayor relevancia realizadas por la Unidad en los últimos 

años, se encuentra la organización de la 8ª Conferencia científica internacional 

HHT/ROW en Santander (Junio 2009). En 2014 la certificación de calidad ISO 

9001:2008 ha sido reconocida por el Ministerio de Sanidad y Consumo una de 

las mejores prácticas 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 

Española de Medicina Interna y de CIBERER con la creación de una red de 

centros de experiencia en HHT a nivel nacional, para favorecer el manejo de 

los pacientes en proximidad, la formación de especialistas y las actividades de 

investigación y promoción del conocimiento sobre la dolencia. Finalmente se 

colabora activamente con la formación de especialistas que acuden a la 

Unidad procedentes de otros centros nacionales y especialmente con el área 

de países latinoamericanos (Argentina, Uruguay y Guatemala). 

Se han establecido una serie de funciones y objetivos que debe cumplir la 

Unidad de HHT, no sólo en el área clínica, sino también en el área de 

investigación, difusión del conocimiento de la enfermedad y colaboración 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 evaluación integral del paciente 

con HHT. 

2. Favorecer la formación específica de ese personal en el área de la HHT, para 

integrar las últimas tecnologías y conocimientos en el manejo de la enfermedad. 

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

4. Promover actividades de investigación en el área clínica y colaborar con las 

existentes en el área básica/genética. 

5. Colaborar en la difusión del conocimiento de la enfermedad en el medio clínico y 

entre la población general. 

6. Facilitar acceso a los pacientes y sus familias a información 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 estándares 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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Figura 26. Certificado ISO 9001:2008 del sistema de gestión de la Unidad HHT. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

La Unidad de Telangiectasia hemorrágica hereditaria del Hospital Sierrallana 

es la única reconocida por la Fundación Internacional HHT en nuestro país y 

está desarrollando un modelo de trabajo pautado por las normas para la 

futura designación 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 español.  

 

Después de diez años de trabajo, la serie de pacientes analizada es la 

primera de estas características y la más extensa que existe en España y 

una de las mayores a nivel internacional, aportando una aproximación 

múltiple enfocada tanto al diagnóstico (genético y clínico), como a las 

posibilidades de tratamiento, desarrollando líneas de trabajo completamente 

novedosas como es el uso de moduladores selectivos de los receptores de 

estrógenos (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 ámbito, que ayude a calcular el 

grado de infradiagnóstico de la misma y la magnitud del problema que 

supone la HHT en nuestro país. Con la descripción de las características 

epidemiológicas, clínicas y genéticas se persigue analizar los patrones de 

presentación de la enfermedad, la distribución genotípica, la correlación 

genotipo/fenotipo y la utilidad de las pruebas diagnósticas en una población, 

la española, de la que hasta el momento no se disponían datos, aplicándose 

aproximaciones procedentes de estudios foráneos. Estos datos ayudarán a 

estimar las necesidades de los pacientes en cada etapa de su enfermedad, 

las pruebas más rentables para el diagnóstico de afectación orgánica, las 

características genéticas y clínicas asociadas a cada genotipo y la detección 

de sub-poblaciones con mayor riesgo potencial según edad y sexo (todos los 

datos conocidos sobre la enfermedad apoyan la incidencia de los niveles 

hormonales sobretodo de estrógenos, sobre la clínica y el mayor índice de 

penetrancia con la edad), todo ello en una población hasta ahora no 
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estudiada. Se aportarán resultados de nuevas técnicas diagnósticas, como 

la capilaroscopia, que ayuden al manejo integral del paciente y se describirá 

la calidad de vida de los pacientes para identificar también en este caso 

poblaciones en especial riesgo y que precisen una aproximación más 

temprana o más 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 opción para mejorar la calidad de vida, 

se aportarán datos clínicos sobre una subpoblación concreta de pacientes 

en situación de riesgo especial (mujeres menopáusicas) tratadas con 

bacedoxifeno, un fármaco que con los datos clínicos preliminares obtenidos 

en la unidad del Hospital Sierrallana y los moleculares del Centro de 

Investigaciones Biológicas, se ha convertido en el segundo fármaco 

huérfano para la enfermedad designado por la EMA tras la previa 

designación del raloxifeno como primer fármaco huérfano para la HHT por 

parte de la esta misma agencia y la FDA y puede abrir posibilidades para 

nuevos fármacos de sus características (moduladores selectivos de 

receptores de estrógenos). 
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Los objetivos del estudio son los siguientes: 
 

Objetivos generales 
 

1. Describir las características epidemiológicas y genéticas, los hallazgos 

clínicos, radiológicos, 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 hemorrágica hereditaria del 

Hospital Sierrallana durante el periodo de estudio. 

 

2. Evaluar el impacto de la administración de bacedoxifeno sobre las 

epistaxis en una subpoblación de pacientes de la muestra. 

 

Objetivos específicos 
 

1. Estudiar la distribución geográfica y genotípica de los pacientes 

atendidos en la Unidad durante el periodo de estudio. 

 

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

diagnóstica en función de edad, sexo y CCAA. 

 
3. Evaluar la asociación entre cada uno de los genotipos (HHT1/HHT2) y 

los hallazgos clínicos, radiológicos, de laboratorio, la edad y el sexo de 

los pacientes. 

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

el genotipo, edad y sexo. 

 
5. Estudiar el cumplimiento de los criterios clínicos de Curaçao en función 

de la edad de los pacientes. 

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

poblaciones de enfermos crónicos y con población general.   

 
7. Evaluar la efectividad, seguridad e impacto sobre la calidad de vida de la 

administración de 20 mgrs./día de bacedoxifeno a una población de 

mujeres menopáusicas de la muestra, en cuanto a la evolución de los 

síntomas relacionados con la epistaxis, a los 90 días de seguimiento.
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 

3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio descriptivo observacional para todos los objetivos 

citados excepto para el último (evaluación del impacto del bacedoxifeno en una 

población concreta de HHT) que es de intervención fase 2, con un diseño pre-

post (datos emparejados tras administración de 20 mgrs/día de bacedoxifeno 

vía oral para evaluación de eficacia y seguridad). El estudio incluyó a pacientes 

atendidos en la Unidad de Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria del hospital 

Sierrallana (Servicio de Medicina Interna) con sospecha o diagnóstico de HHT 

en los 11 años de actividad de la misma comprendidos entre el 1 de enero de 

2003 y el 31 de diciembre de 2013. 

 

3.2. ÁMBITO DEL ESTUDIO 

El estudio se realizó en el hospital Sierrallana (Torrelavega, Cantabria, 

España). Este hospital cubre un área sanitaria de 165.000 habitantes y cuenta 

con 276 camas de hospitalización. Atiende unas 70.000 consultas anuales en 

el servicio de Urgencias y se registran 10.250 ingresos al año en planta (3.300 

en el servicio de Medicina Interna). La Unidad de HHT actúa como unidad de 

referencia (pendiente de acreditación según la norma para designación de 

Centros y unidades de referencia RD 1302/2006) para la población de 

Cantabria (587.686 habitantes según la última aproximación al censo del I.N.E. 

(Instituto Nacional de Estadística a 1 de Enero de 2014) y para el total de la 

población nacional española  de 46.507.760 habitantes según el mismo censo).  

 

3.3 SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 

La población base o de referencia son todos los pacientes con HHT del 

territorio nacional, ya que los enfermos con diagnóstico probable o definitivo de 

HHT y sus familiares, son remitidos a la Unidad del Hospital Sierrallana para 

realizar el abordaje clínico y genético de la enfermedad (esta Unidad fue 

incluida en el año 2003 en el listado de centros de referencia auspiciados por la 

HHT Foundation Internacional, siendo hasta el momento la única en el territorio 

español con esa consideración).  Para el estudio pre-post intervención con 

bacedoxifeno, se seleccionó una subpoblación femenina de pacientes 
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menopáusicas, donde el criterio de administración del fármaco es la 

prevención/tratamiento de osteoporosis, observándose el efecto sobre las 

epistaxis nasales. 

 

a) Para el estudio observacional descriptivo: 

 Criterios de inclusión: 

 Pacientes de todas las edades, registrados en la base de datos 

            HHT ( específicamente 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 atención: 

a) Atención en consultas ambulatorias 

b) Ingreso hospitalario 

c) Estudio genético aislado 

 Firma de los consentimientos informados correspondientes para las 

           pruebas complementarias con contraste y para el estudio genético 

           (anexos 1-7), según la modalidad de atención. 

 

 Criterios de exclusión: 

 Pacientes no residentes en territorio español ó sin nacionalidad española. 

 En el caso de cálculo de prevalencias, se excluyen los pacientes que 

constan como fallecidos en la base de datos. 

 

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

 Criterios de inclusión: 

  Pacientes con criterios definitivos para HHT, ya sean clínicos (Curaçao),  

       genéticos con identificación de la mutación causativa, o ambos, atendidas   

       en la Unidad de HHT del Hospital Sierrallana. 

  Mujeres adultas menopáusicas definido como ausencia de menstruación   

       en los 12 meses previos a la inclusión en el estudio. 

  Firma del consentimiento informado correspondiente (anexo 10). 

 Criterios de exclusión: 

 Hipersensibilidad conocida al bacedoxifeno. 
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   Pacientes con historia de carcinoma de mama, endometrio o bien con 

sangrado uterino de causa indeterminada en los 6 meses previos a la 

inclusión en el estudio. 

   Pacientes con hepatopatía crónica definida por elevación en más del doble 

de las cifras normales de transaminasas o bien insuficiencia renal definida 

por aclaramiento de creatinina inferior al 30%. 

 Pacientes en tratamiento con cualquier compuesto hormonal de base  

  estrogénica (en cualquier vía de administración), tamoxifeno, raloxifeno,   

  colestiramina, ácido tranexámico, ácido epsilon-aminocaproico, talidomida  

  o antiangiogénicos, en los 6 meses previos a su inclusión en el estudio. 

   Pacientes tratadas con cirugía otorrinolaringológica menor (escleroterapia, 

electrocoagulación con argón o láser) o mayor (septodermoplastia, oclusión 

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

 

3.4 SEGUIMIENTO Y RECOGIDA DE INFORMACIÓN    

En la Unidad HHT existen unos protocolos de exploración, diagnósticos y de 

tratamiento que se aplican a todos los pacientes que acuden a la misma 

dependiendo de la modalidad de atención requerida (ingreso/consulta/estudio 

genético), tal cómo se muestra en las tablas 5 y fig. 25.  

Para el estudio descriptivo, la recogida de datos se realizó por parte del 

responsable de la Unidad en la base de datos informatizada de la intranet del 

hospital específicamente dedicada a HHT y desarrollada con la colaboración de 

la empresa “Eurocastalia” de Santander, la cual contiene 11 pantallas de 

recogida de información en las categorías de : datos del paciente/antecedentes 

personales/antecedentes de sangrado no ORL/ epistaxis/tratamiento recibido 

para epistaxis/exploración física/pruebas complementarias/estudio 

genético/escalas/tratamiento específico 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 información 

epidemiológica y la escala de calidad de vida se recogieron durante la primera 

visita al realizar la anamnesis y exploración; posteriormente, los datos de 

pruebas complementarias se introdujeron en la base al momento de recepción 

de los informes correspondientes. 
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De las tres modalidades de atención 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 únicamente en la modalidad de estudio genético 

fueron considerados únicamente para los objetivos específicos 1.1, 1.2 y 1.3 

del objetivo principal 1.  

Para el estudio de intervención pre-post, la recogida de datos epidemiológicos 

y la información sobre la administración del bacedoxifeno así como las 

variables de evolución clínica y calidad de vida, se obtuvieron mediante 

entrevista clínica y exploración de las pacientes al inicio del tratamiento (20 

mgrs./día de bacedoxifeno vía oral) y a los 30 y 90 días de administración, 

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

 

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

Visita 
 

Inicio 
Inclusión 

 
Visita 1 
 ( Día 0) 

Seguimiento 
   
 

Visita 2  
(Día 30) 

Fin de 
tratamiento 

 
Visita 3 

   (Día 90) 
Procedimientos    
Historia clínica y 
examen físico 

X  X 

Consentimiento 
informado 

X   

Demografía X   
Intervención    
Tratamiento Bacedoxifeno 20 mgrs/día 
Laboratorio    
Hematología X X X 
Bioquímica X X X 
Coagulación X X X 
Genetica X   
Muestras CIB X X X 
Screening     
Ecocardiograma 
contraste 

X   

ECG X   
Medición eficacia    
Escala Bergler-Sadick X  X 
Euroqol 5D X  X 
Medición de seguridad    
Historia médica y 
examen físico. Registro 
de efectos adversos 
global/tromboembólicos 

 X X 

Recomendaciones 
finales y seguimiento 

  X 
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3.5 VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO OBSERVACIONAL 

DESCRIPTIVO 

 

Se analizaron las siguientes variables: 

3.5.1 Epidemiológicas: 

 Caso confirmado: 1. Sí; 2. No   (Sí: en caso de cumplir tres o cuatro 

criterios de Curaçao y/o tener estudio genético positivo con mutación 

causativa identificada; No: el resto) 

 Edad años (variable cuantitativa continua): registrada en años al 

momento de la primera visita a la Unidad 

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

 Fecha de primera visita a la Unidad 

 Comunidad autónoma de origen 

 Tipo de atención ofrecida en la Unidad: ingreso hospitalario, consulta 

ambulatoria o estudio genético aislado. En los dos primeros casos, al 

tratarse de atención 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 clínico en el centro aunque la 

atención no es presencial (autorizado por la Comisión de historias 

clínicas del centro) y en caso de confirmación genética, se recomienda 

al profesional remitente en el informe emitido, la realización del 

screening (ya sea en el centro de origen o si así lo desean en el Hospital 

Sierrallana: en este caso el código de la modalidad de ingreso se cambia 

en la base de datos) 

 Fallecimiento : 1. Sí; 2. No 

 

3.5.2 Clínicas: 

a)       Antecedentes familiares: 

 Presencia de antecedentes familiares, definidos como la existencia de 

tres/cuatro criterios de Curaçao y/o estudio genético positivo en al 

menos un familiar de primer grado por cosanguineidad: 1. Sí; 2. No 

b)       Antecedentes personales: 

 Antecedentes de malformaciones arteriovenosas pulmonares conocidos 

previamente a su atención en la Unidad  1. Sí; 2. No 
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 Antecedentes de malformaciones arteriovenosas cerebrales conocidas 

previamente a su atención en la Unidad 1. Sí; 2. No 

 Antecedentes de absceso cerebral 1. Sí; 2. No 

 Antecedentes de telangiectasias en el tracto digestivo conocidos 

previamente a su atención en la Unidad  1. Sí; 2. No 

 Menopausia (definida como ausencia de menstruación en los doce 

meses previos en la población femenina analizada): 1. Sí; 2. No 

 Hipertensión arterial: (con evidencia documentada por escrito en la 

historia clínica del paciente): 1. Sí; 2. No 

 Diabetes mellitus: (con evidencia documentada por escrito en la historia 

clínica del paciente)1. Sí; 2. No 

 Antecedente de enfermedad tromboembólica (definida como episodio de 

trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar y con 

evidencia documentada por escrito en la historia clínica del paciente):  

           1. Sí; 2. No 

 Antecedente de accidente cerebrovascular agudo isquémico o  

hemorrágico (con evidencia documentada por escrito en la historia 

clínica del paciente): 1. Sí; 2. No 

 Cardiopatía isquémica (con evidencia documentada por escrito en la 

historia clínica del paciente): 1. Sí; 2. No 

 Tratamiento con estrógenos (sistémicos ó en parches subcutáneos, sea 

activo o suspendido): 1. Sí; 2. No 

 Hábito tabáquico (activo): 1. Sí; 2. No 

 Antecedentes de alergia medicamentosas: 1. Sí; 2. No 

 

c)       Antecedentes de sangrado no nasal: 

 Antecedentes de sangrado oral (definido como sangrado procedente de 

telangiectasias localizadas en zona de mucosa orofaringea y labios):  

           1. Sí; 2. No 

 Antecedentes de sangrado cutáneo (definido como sangrado procedente 

de telangiectasias localizadas en piel a cualquier nivel): 1. Sí; 2. No 

 Antecedentes de sangrado digestivo (de cualquier etiología y subdividido 

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

 1. Sí; 2. No 

 

d)       Epistaxis nasales: 

 Presencia de epistaxis nasales: 1. Sí; 2. No 

 Edad de comienzo de las epistaxis (variable cuantitativa continua) 

registrada en años 

 Edad del primer taponamiento anterior (variable cuantitativa continua) 

registrada en años 

 Número de taponamientos posteriores (considerados en número global 

hasta el momento de la primera visita a la Unidad) 

 Edad del primer ingreso hospitalario (tanto en hospitalización 

convencional como en atención en servicio de urgencias hospitalarias) 

 Número de ingresos/año (tanto en hospitalización convencional como en 

atención en servicio de urgencias hospitalarias en el último año previo a 

la atención en la Unidad) 

 Número de transfusiones previas (definido como el número de unidades 

de concentrados de hematíes 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 exploración 

realizada en todos los casos por el mismo otorrinolaringólogo 

especializado en HHT) y  según la siguiente clasificación (el grado 

registrado es el mayor de las lesiones que presente el paciente): 

0: ausencia de telangiectasias 

I: telangiectasias puntiformes aisladas 

II: telangiectasias puntiformes múltiples 

III: telangiectasias ramificadas 

IVa: malformaciones vasculares aisladas 

IVb: malformaciones vasculares múltiples 

 Frecuencia de epistaxis (según la clasificación de Bergler-Sadick y al 

momento de la primera visita): 
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I: menos de un episodio a la semana 

II: varias veces a la semana 

III: más de una vez al día 

 Cantidad de epistaxis (según la clasificación de Sadick y al momento de 

la primera visita) 

I: mancha ligeramente el pañuelo con el sangrado 

II: empapa completamente el pañuelo 

III: precisa un recipiente o utensilio similar por la cuantía del sangrado 

 Progresión con la edad: 1. Sí; 2. No 

 Variaciones estacionales: 1. Sí; 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 

valoración en la misma) 

 Ninguno: 1. Sí; 2. No 

 Pomadas humectantes nasales de base grasa: 1. Sí; 2. No 

 Acido tranexámico: 1. Sí; 2. No 

 Acido epsilon aminocaproico: 1. Sí; 2. No 

 Hormonoterapia sistémica (de cualquier tipo con base estrogénica, 

incluyendo parches cutáneos y DIUs hormonales): 1. Sí; 2. No 

 Hormonoterapia tópica nasal (de base estrogénica): 1. Sí; 2. No 

 N-acetilcisteina: 1. Sí; 2. No 

 Talidomida: 1. Sí; 2. No 

 Suplementos férricos vía oral: 1. Sí; 2. No 

 Suplementos férricos parenterales: 1. Sí; 2. No 

 Electrocoagulación con láser (de cualquier tipo): 1. Sí; 2. No 

 Electrocoagulación con argón plasma: 1. Sí; 2. No 

 Escleroterapia nasal (etoxisclerol): 1. Sí; 2. No 

 Septodermoplastia: 1. Sí; 2. No 

 Oclusión nasal (Young): 1. Sí; 2. No 

 Embolización supraselectiva de ramas de la maxilar (radiología 

intervencionista): 1. Sí; 2. No 
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f) Tratamiento específico (definido como previo a su primera visita a la  

Unidad y posteriormente repetidas las mismas variables tras su 

valoración en la misma) 

 Embolización de MAVp: 1. Sí; 2. No 

 Cirugía torácica de MAVp: 1. Sí; 2. No 

 Embolización de MAVc: 1. Sí; 2. No 

 Neurocirugía de MAVc: 1. Sí; 2. No 

 Trasplante hepático: 1. Sí; 2. No 

 Cirugía abdominal por sangrado digestivo incoercible: 1. Sí; 2. No 

 

g)        Exploración física: 

 Presencia de telangiectasias (registradas siempre por el mismo 

observador y a cualquier nivel): 1. Sí; 2. No 

 Telangiectasias faciales: 1. Sí; 2. No 

 Telangiectasias labiales: 1. Sí; 2. No 

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

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

 Telangiectasias en tronco: 1. Sí; 2. No 

 Telangiectasias en extremidades superiores: 1. Sí; 2. No 

 Telangiectasias en conjuntivas palpebrales: 1. Sí; 2. No 

 

3.5.3 Analíticas y pruebas complementarias 

 

a)       Aplicación del protocolo: (se define como aquellos pacientes que 

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

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

 

b) 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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 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/l) 

 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/l) 

 Hematuria (al momento de la primera visita, definida como presencia 

positiva de hematíes en el elemental y sedimento de orina) 1. Sí; 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 

 

c) Capilaroscopia:  

 Observación de megacapilares o de microhemorragias en capilaroscopia 

de lecho ungueal del 4º dedo de la mano derecha (se estudia también el 

3er dedo de dicha mano en caso de no observarse hallazgos en el 4º; si 

ambos eran normales, no se realizaron exploraciones adicionales). Se 

registró adicionalmente el tipo de hallazgo: 1. Patológico; 2. Normal; 3. 

No realizado 

 

d) Pruebas de radiodiagnóstico y cardiológicas: 

 Radiografía de tórax en proyección  postero-anterior ó dos proyecciones 

(postero-anterior y lateral). Se consideró patológica la presencia de 

lesión sugestiva de MAVp según el informe realizado siempre por los 

mismos observadores, especializados en HHT: 1. Patológica; 2. Normal; 

3. No realizada 

 Ecografía abdominal y Doppler. Se consideró patológica cuando se 

apreció la presencia de una lesión sugestiva de MAVh, o la presencia de 
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una comunicación arterio-venosa o porto-venosa hepática, según el 

informe realizado siempre por los mismos observadores, especializados 

en HHT: 1. Patológica; 2. Normal; 3. No realizada 

 TAC torácica (Desde el año 2008 se realizó exclusivamente a pacientes 

con ecocardiografía con contraste positivo en grado 2 o superior). Se 

consideró patológica la presencia de lesión sugestiva de MAVp, según el 

informe realizado siempre por los mismos observadores, especializados 

en HHT: 1. Patológico; 2. Normal; 3. No realizado 

 TAC abdominal con contraste (inicialmente se realizaba a todos los 

pacientes junto con la angioTAC torácica con la técnica bolus tracking en 

tres fases; desde el 2008 solamente se realiza si es preciso hacer 

angioTAC torácica). Se consideró patológico cuando es evidente la 

presencia de una lesión sugestiva de MAVh, telangiectasia, masa 

vascular confluente y alteración de la perfusión o la presencia de una 

comunicación arteriovenosa o portovenosa, según el informe realizado 

siempre por los mismos observadores, especializados en HHT; también 

se incluye como grupo diferenciado la existencia de variantes 

anatómicas de la normalidad sin otras alteraciones acompañantes a 

nivel del nacimiento de la arteria hepática y sus ramas. 1. Patológico; 2. 

Normal; 3. No realizado; 4. Variantes anatómicas 

 Angiografía pulmonar :se realizó en la Unidad de radiología vascular del 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con una finalidad 

fundamentalmente terapéutica, a los pacientes con sospecha de MAVp 

observada en TAC y criterios de viabilidad de tratamiento: tamaño de 

arteria aferente de la lesión > 2 mm. Se consideró patológica si se 

confirma la presencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares, ya 

sean embolizables o no. 1. Patológico; 2. Normal; 3. No realizado 

 Resonancia magnética craneal (inicialmente se realizaba en el Instituto 

Radiológico Cántabro, pero desde la instalación de un equipo de 1,5 T 

en el Hospital Sierrallana en el año 2008, se realiza en el este centro 

hospitalario aplicando los mismos protocolos). Se consideró patológica 

la presencia de malformaciones vasculares de cualquier tipo, excluyendo 

las variaciones anatómicas. Además de lo anterior, también se considera 
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la presencia o ausencia de alteraciones de la señal a nivel de ganglios 

de la base. 1. Patológico; 2. Normal; 3. No realizado 

 Ecocardiografía con contraste: se realizó una ecocardiografía basal y 

posteriormente otra tras la administración de contraste según protocolo 

(suero salino fisiológico agitado: SSF) en una vena antecubital. En 

condiciones normales, las microburbujas inyectadas para la exploración, 

no pasan a la circulación 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 administración del 

contraste y se procede a la graduación de dicho paso según 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 0; 3. grado 1; 4. grado 2; 5. 

grado 3; 6. grado 4 

 

Se realizó también un test de Valsalva para evaluar la posibilidad de 

shunt intracardiaco, en caso de ser positivo se consideró grado 0 el 

ecocardiograma con contraste (negativo para shunt extracardiaco). 

 

e) Otras pruebas: 

 Gastroscopia: evidencia de telangiectasias en estudio endoscópico alto 

en informes de estudios realizados externamente o bien en el Hospital 

Sierrallana en casos de sospecha de afectación gastrointestinal. 

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

 Colonoscopia: evidencia de telangiectasias en estudio endoscópico bajo 

en informes de estudios realizados externamente o bien en el Hospital 

Sierrallana en casos de sospecha de afectación gastrointestinal baja. 

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

 Estudio digestivo con videocápsula: evidencia de telangiectasias en 

estudio endoscópico bajo en informes de estudios realizados 
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externamente o bien en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 

en casos de sospecha de afectación de tracto intestinal medio/terminal. 

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

 Pulsioximetría basal: variable continua cuantitativa tomada en situación 

basal en bipe/sedestación. 

 

f) Estudio genético: 

Inicialmente el estudio por secuenciación clásica se realizaba en el 

Centro de Investigaciones Biológicas de Madrid; desde el 2005 se 

realiza en la unidad de Genética molecular del Hospital Universitario 

Marqués de Valdecilla (Dres. Fernández Luna y Fontalba). Dadas las 

referencias sobre la mayor prevalencia de mutaciones en ACVRL1 en el 

área mediterránea, se comienza secuenciando el gen ACVRL1, si su 

estudio no observa la presencia de mutaciones potencialmente 

causativas y se continúa analizando el gen de la endoglina. En casos 

con criterios clínicos evidentes para Curaçao con secuenciación 

negativa para ACVRL1 y ENG, se procede a secuenciar el gen de 

Smad4 y si continúa 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 o si eran nuevas. Las variables en la 

base de datos se codificaron por tanto: 

 Endoglina: 1. Sí; 2. No 

 ALK1: 1. Sí; 2. No 

 Smad4: 1. Sí; 2. No 

 

g) Afectación orgánica: 

Se consideró como afectación 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 torácica. 

Se consideró afectación cerebral como la presencia de cualquier MAVc ó 

venosa en la angioRM cerebral o en la TAC craneal. 
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Se consideró como afectación hepática la presencia de una lesión 

sugestiva de MAVh, telangiectasia, masa vascular confluente y 

alteración de la perfusión o la presencia de una comunicación 

arteriovenosa o portovenosa tanto en la TAC abdominal como en la 

Ecografía abdominal doppler. 

Finalmente se consideró afectación 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 

videocápsula. 

 

3.5.4 Escalas de calidad de vida 

No existe por el momento ninguna escala de calidad de vida validada 

específicamente para la HHT. Dada su sencillez, desde el año 2005 se aplica 

bajo autorización del Euroqol Group (www.euroqol.org), la escala Euroqol-5D-

3L [269]. Esta herramienta constituye un instrumento genérico y estandarizado 

elaborado a nivel internacional desde el año 1990 para describir y valorar la 

calidad de vida autopercibida relacionada con la salud.  El Euroqol 5D consta 

de dos partes: la primera es un sistema descriptivo del estado de salud, que 

otorga un código numérico de cinco dígitos cada uno de los cuales oscila de 1 

a 3 (sin problemas, algún problema e importantes problemas respectivamente) 

evaluando las dimensiones de movilidad, cuidado personal, actividades 

cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresión (anexo 8). En la Unidad HHT 

se usa la versión de 3 niveles que era la única disponible en el momento de 

comienzo del registro, aunque desde el 2009 existe una versión de 5 niveles. 

De este sistema descriptivo se puede obtener un valor o tarifa, aplicando una 

fórmula calculada según estudios individuales para cada la población de cada 

país ó región donde el mejor estado de salud estaría definido por una 

puntuación de 1= salud completa y el peor de 0=muerte (tabla 8).  

El segundo es una escala visual analógica (EVA ó termómetro Euroqol) que se 

auto-asigna el paciente de 0 a 100 (donde 0 es el peor estado de salud 

imaginable y 100 el mejor) en una barra vertical indicando una puntuación para 

su calidad de vida percibida (anexo 9). Ambas encuestas se realizan el primer 

día de atención 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: 

 Euroqol código (variable descriptiva numérica cualitativa) 

 Tarifa Euroqol (variable continua cuantitativa) 

 Euroqol termómetro (variable continua cuantitativa) 

    Tabla 8. Modelo para la obtención de la tarifa social de valores para España. 

PARÁMETROS COEFICIENTES ERROR ESTÁNDAR VALOR DE 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 depresión -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 dimensión, que en este caso serían 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 dimensión; en ese caso además se debe restar 0,21. El cálculo final sería por tanto 1-
0,15-0,06-0,12-0,21=0,46 

 

3.6   ASPECTOS TÉCNICOS   

 

3.6.1. Determinaciones analíticas   

La obtención de las muestras de sangre se llevó a cabo  en el hospital por 

parte del personal de enfermería. Todas las determinaciones bioquímicas se 

realizaron en el Laboratorio del Hospital Sierrallana. 

 El hemograma utiliza mediciones por el sistema Coulter, empleándose 

Analizadores Coulter LH 750 y LH 780 Analizer de Beckman Coulter. 

(IZASA/IL), con los valores de referencia indicados en el mismo. 

 La bioquímica sérica se realiza con el analizador automático ARCHITEC 

c8000 usando los valores de referencia del mismo. 

 La actividad de protrombina se realiza con el analizador automático ACL 

Top500 de Izasa (IL). 

 El elemental y sedimento de orina se realiza con el analizar automático 

URISYS 2400 de Roche. 
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3.6.2  Pruebas de radiodiagnóstico y cardiológicas 

 Protocolo de estudio de radiodiagnóstico:  

 Radiografía de tórax: radiografía postero-anterior de tórax y lateral 

en aquellos pacientes con proyección postero-anterior patológica 

o pacientes con edad superior a 40 años. Para su realización se 

dispone de varios equipos incluyendo uno digital en el que 

siempre que sea posible se efectuó el estudio. En cada caso los 

Kv y mA se adaptaron a la constitución física del paciente. 

 
 Ecografía Doppler abdominal: siguiendo el protocolo establecido, 

se realizó inicialmente un estudio rutinario de los distintos órganos 

intraabdominales y posteriormente otro dirigido a valorar la 

presencia de MAVh, que incluyó una medición del diámetro de la 

arteria hepática común y sus ramas y la porta y sus ramas. 

Finalmente se estudió la vascularización hepática mediante un 

estudio Doppler (morfología del flujo de la porta e índice de 

resistencia de la arteria hepática). Se dispone en estos momentos 

de dos equipos: Sequoia 512, Acuson; Issaquah, WA, USA y 

Philips iU22, Koninklijke Philips electronics, N.V. 

 

 TAC torácica: hasta la fecha, los estudios realizados incluyen 

exploraciones realizadas sin y tras administración 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 caracterización de las MAVps. Para su realización 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 

torácica. Hasta el año 2008, incluía un estudio hepático en 3 

fases tras la administración de contraste iodado por vía 

endovenosa (120 cc; 4 ml/seg) con técnica de bolus tracking®: 

fase arterial precoz, fase arterial tardía y fase portal y un estudio 
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de todo el abdomen aprovechando la fase portal hepática. Desde 

el año 2008 solo se realizan, como consecuencia del análisis de 

los datos obtenidos hasta esta fecha, fase arterial precoz y portal 

con el objeto de disminuir la dosis de radiación al paciente. El 

grosor de corte/reconstrucción de las imágenes a fin de aumentar 

el rendimiento diagnóstico es siempre inferior a 2 mm. 

 

 RM craneal: hasta el año 2008 se realiza en el Instituto 

Radiológico Cántabro 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 

actuación. 

 

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

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

1 Cortes en el plano sagital potenciados en T1.  

2 Cortes en el plano axial potenciados en T1. 

3 Cortes en el plano axial potenciados en T2. 

4 Cortes en el plano coronal FLAIR. 

5 Secuencia de difusión en el plano axial (Bo 800). 

6 Vascular TOF 3D. 

7 Vascular 3D PC (20 cm/seg) 

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

 
 

 Protocolo de estudio con  ecocardiografía transtorácica con contraste: se 

realizó en el Hospital Sierrallana en un ecocardiógrafo Philips Y33. 

Consiste en: 

 
 ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO CONVENCIONAL 

o Valoración del tamaño y función cavidades 
 Tamaño y función sistólica y diastólica de VI 
 Tamaño AI 
 Tamaño VD 

o Valoración anatómica y funcional de válvulas AV y sigmoideas 
o Valoración de SIA  
o Determinación de PPs si IT, y de la PAD media según 

características de la VCI 
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 EXCLUSIÓN SHUNT CON BURBUJAS 

o Basal 
o Con maniobra de Valsalva 
En ambos casos: 

 En DLI 
 Desde apical 4 cámaras 
 Inyección de SSF agitado (10 mL) mediante llave de 3 vías 

y dos jeringas 
 Inyección de gelafundina agitada (10 mL) mediante llave 

de 3 vías y dos jeringas 
 Desde vena periférica 
 

      (VI=ventrículo izquierdo, AI= aurícula izquierda, VD= ventrículo derecho,  
      AV= aurículoventriculares, SIA= septo interauricular, PPs= presiones Pulmonares, 
      IT= insuficiencia tricuspídea, PAD= presión en aurícula derecha, VCI= vena cava inferior,  
      DLI= decúbito lateral izquierdo, SSF= suero salino fisiológico)   
 
 
3.6.3  Capilaroscopia 

La capilaroscopia se realizó siempre por el mismo observador, en este caso el 

autor del proyecto, con un microscopio digital de 100x conectado a ordenador 

(programa de visión de imágenes Avid Liquid©), a nivel del lecho ungueal del 

3er y 4º dedos de la mano derecha. 

 

3.6.4  Estudio genético para identificación de mutaciones 

Realizado en secuenciador capilar ABI 3730 de Applied Biosystems. 

 

3.6.5  Procesamiento de muestras sanguíneas en el CIB  

En el caso de las pacientes incluidas en el estudio de bacedoxifeno, se 

procedió al envío mediante mensajería 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 Biológicas de Madrid donde se 

realizó: 

 Extracción de RNA de células monocucleares: a partir de 5 ml. de 

sangre de paciente se aisló la fracción mononuclear en gradiente de 

Ficoll (Lymphocyte Separation Médium, Lonza) y se cultivó in vitro en 

plasma autólogo en proporción 1:1 durante 24 horas. Se aisló RNA de 

estas células mononucleares activadas mediante el kit de purificación 
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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 recuperó 

plasma de la parte superior del gradiente de Ficoll de las mismas 

muestras y se conservó a –80º hasta proceder a ulteriores análisis. 

 Análisis cuantitativo RT-PCR de RNA de ALK1, ENG y VEGF: para el 

análisis cuantitativo de transcriptores de ALK1, ENG y VEGF se tomó un 

microgramo de RNA total y se procedió a transcripción inversa usando el 

kit Reverse Transcriptase AMW cDNA Synthesis de Roche.  

 Determinación de niveles de VEGF en plasma: Se usó 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 empleó una línea de células inmortalizadas que 

expresa marcadores específicos 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 disolvió bacedoxifeno a diferentes concentraciones: 0; 

0,5; 0,1; 0,2; 0,5 y 1 nM y se incubó a las células con las mismas. 

 Citometría de flujo de ENG y ALK1 en células endoteliales tras 

tratamiento con bacedoxifeno: Se incubaron células no tratadas y 

tratadas con bacedoxifeno con anticuerpos monoclonales murinos anti-

endoglina (P4A4, DSHB, Iowa University) y anti-ALK1 (MAB370; R&D 

Systems) para posteriormente proceder a análisis mediante citometría 

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 incubó en placas matrigel p-24 (BD 

Biosciences) a 37ºC y se monitorizó la formación de túbulos durante 6 

horas. 

 Estudio de reparación de heridas: Se crearon líneas 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 monitorizó y fotografiaron las placas con el área denudada a 

diferentes tiempos. 

 

3.7  ANÁLISIS ESTADÍSTICO   

 

Estudio descriptivo de la muestra: para las variables discretas se estimaron 

proporciones con sus correspondientes intervalos de confianza al 95%, según 

el método de Wilson, utilizando la prueba ji-cuadrado de Pearson para realizar 

comparaciones, o alternativamente el test exacto de Fisher cuando más del 

20% de las casillas presentaron un número de casos esperados menor o igual 

a 5. Para las variables continuas se estimaron medias con su desviación 

estándar o medianas y rangos intercuartílicos en caso de distribuciones 

asimétricas. Se utilizaron los test de Student o ANOVA para analizar la relación 

entre variables cuantitativas y variables categóricas con 2 niveles, o variables 

categóricas con más de 2 niveles, respectivamente. Se comprobó previamente 

la condición de normalidad mediante la prueba de Saphiro-Wilk. Se realizó un 

análisis de la población global y otro restringido a Cantabria, así como un 

análisis de subgrupos en base a la CCAA de origen. 

Estimación de posibles asociaciones: se estimaron Odds ratios crudas (ORc) y 

ajustadas (ORa) junto con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%), 

mediante regresión logística no condicional y regresión multinomial. Estas 

asociaciones se estratificaron en función 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 estadístico de 

razón de probabilidades (likelihood ratio test statistic) con un grado de libertad. 

Estudio observacional pre-post administración de bacedoxifeno: los datos se 

sometieron a análisis estadístico y los resultados se mostraron en medias ± 

desviación estándar. Las diferencias en los valores de las medias se analizaron 

usando el test de Student, considerando valores de p<0,05 como 

estadísticamente significativos.  
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La depuración y análisis de los datos de la calidad diagnóstica de las distintas 

pruebas se realizó con el programa SPSS 22.0. 

 

3.8  ASPECTOS ÉTICOS 

 

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 declaración de Helsinki. La administración de bacedoxifeno a 

la subpoblación de mujeres menopáusicas se realizó en base a la indicación de 

prevención/tratamiento para osteoporosis, aún así se facilitó consentimiento 

informado para manejo de datos posterior (anexo 10).  Los pacientes reciben 

un código que facilita el manejo anónimo de la información y que  indica en los 

primeros dígitos el número de familia, en los siguientes el número de individuo 

dentro de la familia y en los finales, los dos últimos dígitos del año en que 

realizó la primera visita a la Unidad (000/00/00). La base de datos utilizada está 

dentro de la intranet hospitalaria (visor de la intranet servicio cántabro de 

salud), con acceso bajo clave personal para el visor general y con clave 

específica individualizada para el área HHT (doble encriptado). El Comité de 

Ética e Investigación Clínica de Cantabria ha evaluado positivamente los 

proyectos de investigación desarrollados en la Unidad y recogidos en la tabla 

10, y en concreto el ensayo con bacedoxifeno (anexo 11). La realización de 

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

 

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

NOMBRE DEL PROYECTO  CONVOCATORIA  INVESTIGADOR 

“Bases  moleculares  de  la  Telangiectasia  Hemorrágica  Hereditaria.  Detección  y 

relevancia funcional de mutaciónes en el gen de la endoglina” 

FIS (PI10/20200)  IP: Luisa Botella 

IC: R. Zarrabeitia 

"Bases  moleculares  de  la  Telangiectasia  Hemorrágica  Hereditaria:  estudio 

mutacional y desarrollo de cultivos in vitro de células endoteliales BOEC” 

SAF (2004‐01390)  IP: Luisa Botella 

IC: R. Zarrabeitia 

“Estudio de modelo de terapia célulo‐génica en HHT en ratones” 
Fund.  Ramón 

Areces 2007 

IP: Luisa Botella 

IC:R. Zarrabeitia 

“Bases moleculares de  la patogenia de  la Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria 

(HHT). Desarrollo de terapias farmacológicas y célulo‐génicas” 

SAF 2011‐23475  IP: Luisa Botella 

IC: R. Zarrabeitia 

“Malformaciones  arteriovenosas  en  pacientes  con HHT:estudio  de  optimización 

de las técnicas de diagnóstico y seguimiento” 

FIS 

(PI11/02426) 

IP: Jose A. Parra 
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Anexo 1. Consentimiento informado para estudio genético.
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Anexo 2. Consentimiento informado para ecocardiograma contraste (anverso). 
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Anexo 3. Consentimiento informado para ecocardiograma contraste (reverso). 
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Anexo 4. Consentimiento informado para estudios radiológicos con contraste (anverso). 
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Anexo 5. Consentimiento informado para estudios radiológicos con contraste (reverso). 
 
 
 
 



Pacientes y métodos 
 

 
85 

 

 
 
 Anexo 6. Consentimiento informado para resonancia magnética nuclear. 
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   Anexo 7. Consentimiento informado para arteriografía pulmonar. 
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   Anexo 8. Encuesta Euroqol 5D-3L, descriptiva de estado de salud. 
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Anexo 9. Encuesta visual analógica de Euroqol 5D-3L. 
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Anexo 10. Consentimiento informado para estudio con bacedoxifeno.
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Anexo 11. Aprobación por parte del Comité ético de investigación clínica de Cantabria  para 
el estudio con bacedoxifeno.  
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4. RESULTADOS 

 

4.1  POBLACIÓN A ESTUDIO 

 

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

4.2 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y GENÉTICAS 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 procedían del territorio nacional español y 9 de otros países (4 

casos de Portugal y 1 de Argentina, Guatemala, Venezuela, Francia y Alemania 

respectivamente). 

Se confirmó el diagnóstico de HHT según criterios clínicos de Curaçao y/o 

presencia de test genético positivo en 449 casos (67,32%). En la tabla 11 se 

muestran las características demográficas de ambas poblaciones (total y 

confirmada).  

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

667 

 
PACIENTES ESTUDIADOS NO HHT 

218 

PACIENTES CON DIAGNÓSTICO CLÍNICO O 
GENÉTICO DE HHT  

449 

PACIENTES HHT ATENDIDOS EN RÉGIMEN 
DE CONSULTA 

144 

PACIENTES HHT ATENDIDOS SÓLO PARA 
ESTUDIO GENÉTICO 

96

PACIENTES HHT ATENDIDOS EN RÉGIMEN 
INGRESO 

209 

 
*ESTUDIOS DE 
  PREVALENCIA N=449 

 
* VARIABLES CLÍNICAS Y 
   ANALÍTICAS            N= 353 
* CALIDAD DE VIDA N=187 
* CAPILAROSCOPIA  N= 195 
* OFTALMOLOGÍA    N= 243 
*  BACEDOXIFENO  N=5 
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El número total de familias que acudieron en el periodo fue de 289, 

confirmándose el diagnóstico al menos en el paciente índice (miembro del 

sistema familiar con sintomatología clínica evidente en el que se inicia el 

estudio) en 209 casos. 

La distribución de pacientes según edad y sexo en la subpoblación 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 índice 

diagnosticado. 

 

Tabla 11. Distribución de pacientes por edad y sexo (total). 
 
VARIABLES  PACIENTES TOTALES 

(n=667) 
Media(DS)/rango 

 

PACIENTES CONFIRMADOS 
 (n= 449) 

Media(DS)/rango 

Edad (años) 
 
Mujeres 
Hombres 

39,60 (21,02) / (0‐85) 
 

40,33 (20,60) / (0‐85) 
38,78 (21,49) / (0‐84) 

42,24 (19,52) / (0‐85) 
 

41,69 (19,19) / (1‐85) 
42,92 (19,96) / (0‐80) 

Sexo 
 
Mujeres (%) 
Hombres (%) 

 
 

355 (53,22) 
312 (46,77) 

 
 

245 (54,57) 
204 (45,43) 

 
 

Tabla 12. Distribución de pacientes por edad y sexo (Cantabria). 
 
VARIABLES  PACIENTES TOTALES 

(n=193) 
Media(DS)/rango 

 

PACIENTES CONFIRMADOS 
 (n= 102) 

Media(DS)/rango 

Edad (años) 
 
Mujeres 
Hombres 

42,08 (23,14) / (0‐85) 
 

43,08 (21,99) / (2‐85) 
41,16 (24,24) / (0‐84) 

43,43 (22,01) / (0‐85) 
 

42,10 (22,31) / (2‐85) 
44,71 (21,86) / (0‐80) 

Sexo 
 
Mujeres (%) 
Hombres (%) 

 
 

93 (48,19) 
100 (51,81) 

 
 

50 (49,02) 
52 (50,98) 

 

 

4.2.1  Modalidad de estudio, distribución geográfica y evolución temporal 

de la atención 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 distribución de pacientes por 

comunidad de origen y el tipo de atención recibida tanto en la población general 

como en los casos confirmados. 

 

Tabla 13. Distribución de pacientes por CCAA y atención. 
 
COMUNIDAD  CONSULTA  INGRESO  GENETICA  TOTAL  CONFIRMADOS 
ANDALUCÍA  4  18  11  33  27 

ARAGÓN  3  11  22  36  18 

ASTURIAS  3  4  0  7  7 

BALEARES  0  0  0  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 

CATALUÑA  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  4 

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 

 
 

 
 
Figura 28. Distribución del número de pacientes nuevos totales por CCAA. 
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Como se puede observar en dicha tabla y figura, el mayor número de pacientes 

procedía de Cantabria y CCAA limítrofes, así como de aquellas de mayor 

población absoluta  (Andalucía, Cataluña, Madrid). La única comunidad que no 

remitió casos fue la de Baleares. En la figura 29 se detalla el número de 

pacientes según la modalidad de atención recibida en los diferentes años. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
     Figura 29. Distribución del número de pacientes nuevos totales por tipo de atención/año.          
 
Como se observa en la gráfica, es evidente una actividad creciente que en el 

caso del estudio genético aislado alcanzó su pico máximo en el año 2010.  

En la figura 30 se muestran los mismos datos pero referidos a la población 

cántabra. De los 193 pacientes cántabros 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 geográfica, predominó la atención 

en régimen de consulta, observándose como el número de pacientes nuevos 

por año permaneció estable o incluso aumentó ligeramente en los últimos años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Distribución del número de pacientes cántabros nuevos, por tipo de atención/año 
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Resumen: En el periodo a análisis se estudió a 667 personas pertenecientes a 

289 familias, confirmándose el diagnóstico en 449 pacientes. Las tres 

modalidades de atención ofrecidas presentaron un número de casos similar 

aunque se objetivó una progresiva y creciente demanda de estudio genético 

aislado. Las principales CCAA de origen fueron la de Cantabria y sus limítrofes 

así como las de mayor población absoluta. En Cantabria se diagnosticó a 102 

pacientes sobre 193 estudiados pertenecientes a 69 familias distintas. 

 

4.2.2  Estimación de la prevalencia de la enfermedad y la tasa de letalidad. 

Si se considera a la población cántabra como estudiada en su práctica 

totalidad, con un margen de error escaso debido a la centralización completa 

de la atención en la Unidad, en esta CCAA  de los 193 casos pertenecientes a 

29 familias, se confirmó el diagnóstico clínica o genéticamente en 102 

pacientes. En la base de datos de la unidad constan 3 fallecidos, por tanto a 31 

de diciembre de 2013 había 99 pacientes diagnosticados de HHT en la región. 

Tomando como referencia el padrón poblacional de Cantabria publicado por el 

Instituto Nacional de Estadística (INE) a fecha de 1 de enero de 2014 donde la 

población regional es de 587.686 personas, la prevalencia de la HHT en la 

comunidad de Cantabria sería de 1:5936 personas. Si se considera una 

distribución uniforme a nivel nacional sin áreas de agregación de prevalencia, 

en una población estimada en 46.507.760 según el INE a 1 de enero de 2014, 

el número de afectados por HHT en España sería aproximadamente de 7835 

personas (3841 mujeres y 3994 varones). La estimación de casos por CCAA  y 

la tasa de cobertura de atención en la Unidad  (número de casos atendidos 

sobre el total de la población HHT) se muestra en la tabla 14 y figura 31. 

La tasa de letalidad (número de fallecidos por HHT sobre el total de la 

población afecta estudiada) estimada para el periodo estudiado fue de 1,78% 

(acumulada), con un 0,16% anual.  

 

Resumen: Se estimó una prevalencia de HHT en España de 1:5936, 

calculándose una población total afecta de 7835 personas. La tasa de letalidad 

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

REGION  ESTIMACIÓN 
DE CASOS 

PACIENTES 
ATENDIDOS 

CONFIRMADOS 

TASA DE 
COBERTURA 

% 
ANDALUCIA  1404  27  1,92 

ARAGÓN  218  18  8,26 

ASTURIAS  179  7  3,91 

BALEARES  186  0  0 

CANARIAS  349  6  1,72 

CANTABRIA  102  102  100 

C.  LA MANCHA  350  11  3,14 

CASTILLA Y LEÓN  420  44  10,48 

CATALUÑA  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 

 

 

  Figura 31. Tasa de cobertura de la unidad HHT para la población HHT por CCAA. 
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4.2.3  Análisis de la distribución genotípica. 

Del total de pacientes con diagnóstico confirmado, la HHT tipo 2 causada por 

mutaciones en el gen ACVRL1 fue la más prevalente con 229 casos (51,00%) 

seguida por la HHT tipo 1 (mutación en el gen ENG) con 192 enfermos 

(42,76%). Únicamente 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 secuenciación 

habituales se diagnosticó molecularmente al 89,53% de pacientes, mientras 

que a través de técnicas MLPa se diagnosticó a 22 pacientes (4,90%). La tasa 

de cobertura de identificación genética de los casos estudiados fue por tanto 

del 94,43%. 

De las 240 familias estudiadas, se confirmó el diagnóstico 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 ACVRL1, en 2 casos (0,96%) 

en Smad4 y 22 (10,58%) fueron negativas  (tabla 15). 

 

Tabla 15. Características demográficas y genética de la población a estudio. 

Variables 
Pacientes totales 

(n=667) 
Pacientes confirmados 

(n=449) 
Familias 

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 tenían algún 

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 distribución de casos totales 

según resultados de estudio genético en las distintas comunidades autónomas 

mientras que en la figura 32 se muestra el predominio de tipo de mutación 

también por CCAA, observándose un predominio de HHT2 en las regiones con 

mayor número de pacientes atendidos. 

 



Resultados 
 

 
100 

Tabla 16. Características demográficas de la población cántabra analizada. 

Variables 
Pacientes totales 

(n=193) 
Pacientes confirmados 

(n=102) 
Familias 
(n=29) 

n%  n%  % 

Genética 
     

HHT 1  37  (19,17)  37  (36,27)  11   (37,93) 
HHT 2  61  (31,60)  61  (59,80)  15  (51,72) 
Smad4  0  (0,00)  0  (0.00)  0    (0.00) 
No filiada  95  (49,22)  4  (3,92)  3  (10,34) 

 

Tabla 17. Resultados de genética según CCAA. 

REGION  PACIENTES ENG  PACIENTES ALK  PACIENTES SMAD 4 
CONFIRMADOS  
SIN GENÉTICA 

ANDALUCIA  15  12  0  0 

ARAGÓN  7  9  0  2 

ASTURIAS  3  2  0  2 

CANARIAS  2  4  0  0 

CANTABRIA  37  61  0  4 
C.  LA MANCHA  6  5  0  0 

CASTILLA/LEÓN  12  32  0  0 

CATALUÑA  18  14  0  3 

EXTRANJERO  4  2  0  2 

EXTREMADURA  5  6  0  0 

GALICIA  7  5  0  4 

LA RIOJA  2  18  1  0 

MADRID  28  19  0  5 

MURCIA  1  3  0  0 

NAVARRA  1  5  0  0 

PAIS VASCO  30  25  2  1 

VALENCIA  14  7  0  2 

TOTAL  192  229  3  25 

   

 

             Figura 32. Tipo de mutación predominante según 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 contribución de nuestro grupo de estudio al total de 

mutaciones registradas para HHT fue del 10,35%). La mayoría 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 distribución en número de casos de las distintas 

mutaciones según la localización (exón/intrón) se muestra en la (fig. 34), en la 

cual se observa un claro predominio de alteraciones en las áreas codificantes 

exónicas y un mínimo porcentaje en intrónicas. En el caso de ENG se 

observaron también dos casos de mutaciones a nivel del promotor (sección de 

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

 
Tabla 18. Listado de mutaciones halladas en la población y referencia en las descritas. 
 
GEN  EX / INT  MUTDNA  MUTPROT  TIPOMUT  REFERENCIA 

ENG  EX 4  c.511C>T  p.R171X  Nonsense  Shovlin, 1997 

ALK1  EX 8  c.1120C>T  p.R374W  Missense  Berg, 1997 

ENG  INT 11  c.1686+5G>C  r.spl  Missense  Nueva 

ENG  EX 7  c.967_968delGT  p.V323 fs  Deletion  Nueva 

ALK1  EX 7  c.983 A>C  p.H328P   Missense  Nueva 

ALK1  EX 4  c.434 del G  p.R145 fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 4  c.392 C>T  p.P131L  Missense  Cymerman, 2003 

ALK1  EX 3  c.202 G>T  p.G68C  Missense  Nueva 

ALK1  EX 8  c.1129 G>A  p.A377T  Missense  Nueva 

ALK1  EX 7  c.890 A>G  p.H297R  Missense  Nueva 

ENG  EX 6  c.772 del T  p.Y258fs  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 8  c.1127 T>C  p.M376T  Missense  Nueva 

ALK1  EX 3  c.107 G>A  p.C36Y  Missense  Nueva 

ENG  EX 1  MLPA  del ex1  No protein  Nueva 

ALK1  EX 3  c.244_246 del ACC  p.T82del  Missense  Nueva 

ENG  EX 7   c.834_837del CTTC  p.F279 fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 7  c.834dupC  p.F279 fs  Duplication  Nueva 

ALK1  EX 3  c.140 G>C  p.R47P  Missense  Nueva 

ENG  EX 8  c.1088G>A  p.C363Y  missense  Paquet, 2001 

ALK1  INT 6  c.773‐2A>G  r.spl  Missense  Lesca, 2004 

ENG  EX 5  c.646 A>G  p.K216Q  Missense  Nueva 

ALK1  INT 4  c.525+1G>C  r.spl  Missense  Nueva 

ALK1  EX 10  c.1450 C>T  p.R484W  Missense  Nueva 

ALK1  EX 9  c.1261 T>G  p.Y421D  Missense  Nueva 
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ENG  INT 11  c.1686+1delG  r.spl  Deletion  Nueva 

ALK1  EX 10  c.567delG  p.G189 fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 6  c.812 T>A  p.I271N  Missense  Nueva 

ALK1  EX 8  c. 1205 G>A   p.G402D  Missense  Nueva 

ENG  EX 10  c.1414C>T  pQ472X  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 8  c.1232 G>A   p. R411Q  Missense  Johnson, 1996 

ENG  EX 6   c.771dupC  Y258fs  Nonsense  Nueva 

ALK1  INT 7  c.1048+5G>T      r.spl  Nonsense   Nueva 

ENG  EX 4  c.392 C>T  p. P131L  Missense  Cymerman et al. 2003 

ALK1  EX 6  c.663 G>A  p.W221X  Missense  Nueva 

ALK1  EX 4  c.353_360dupAGCTGGCC  p.L121fs  Nonsense  Nueva (Canarias) 

ENG  EX 2  c.212_219delTCCCAACG      r.spl  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 9  c.1346C>T  P449T  Missense  Nayernia, 2006 

ALK1  EX 7   c.921_927dup  L310fs  Nonsense                  Berg, 1997 

ALK1  EX 8  c.1135G>A  E379K  Missense  Nueva 

ENG  EX11  c.1510G>A  V504M  Missense  Lesca et al. 2004 

ALK1  EX 8  c.1121G>A  R374Q  Missense  Abdalla et al. 2003 

ENG  EX 9a  c.1167 C>T  W390X  Nonsense  Nueva 

ALK1  INT 9  c.1378‐1G>T  r.spl  Nonsense  Nueva 

ENG  INTRON 11  c.1689 A>G  r.spl  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 9b  c.1311C>G  A425G  Missense  Nueva 

ALK1  EX 6  s225fs/c.673_674delAG  p.S225fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 11  c.1431_1432insA  R478fs  Nonsense  Nueva 

ENG  del P, ex 1‐3  MLPa  no proteína de ese al       Nonsense  Nueva 

ENG  EX 10  c.1361_1362dupT  p.Y455X  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 3   c.144_145insG  p. A49fs  Nonsense  Klaus 1998 

ENG  EX 7  MLPa  no proteína  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 10  c.1436G>A  R479X  Nonsense  Bayrak‐Toydemir, 2006 

ENG  EX1      F71 fs  Nonsense  Bayrak‐Toydemir, 2011 

ENG  EX 1  c.14C>T  p.T5M  Missense  Nueva 

ENG  EX 7  c.931_932delGT   V311fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 2     L69L   significado incierto   Nueva 

ALK1  INT 8  c.1247‐15A>G  p.sp1  Nonsense  Nueva 

ALK1  INT 4  c.525+1G>A   p.sp1  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 5  c.659T>A  I220N  Missense  Nueva 

ENG  EX 4   c.454delG  E152fs  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 7   c.841G>T  E281X  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 7   c.1025T>C  L342P  Missense  Nueva 

ALK1   EX7 / 8  MLPA delección ex 7 / 8  no proteína  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 4  c.494C>T  p.P165L  Missense  Cymerman et al. 2003 

ALK1  EX 7  c.988G>T  p. D330Y  Missense   Lenato et al., 2004 

ALK1  EX 9   c.1270C>A  P424T  Missense  Nueva 

ALK1  EX 10    c.1440delC  L480fs  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 7  c.1030 T>C  C344R  Missense  Bayrak‐Toydemir, 2006 
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ENG  EX 7  c.820A>C  T274P   Missense  Nueva 

ALK1  EX 7   c.889delC  H297fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 7    c.887delC  P296fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 3  c.277C>T    R93X  Nonsense  Cymerman et al. 2003 

ALK1  EX 10   c.1415G>A  W472X  Nonsense  Nueva 

ALK1  INT 6  c773‐2A>G          

ENG  EX 8  c.1088G>A    C363Y  Missense  Paquet, 2001 

ALK1  EX 7   c.968>T   K323I  Missense   Nueva 

ENG  INT 11  c.1686+2T>G   r.spl1  Nonsense  Nueva 

ENG  EX3 / 8  c.572G>A  G191D; D366H  Missenses  Lastella, 2003 

ALK1  EX 3   c.152G>A  C51Y  Missense  Klaus 1998 

ENG  EX 9A   c.1235G>A  C412Y  Missense  Gedge, 2007 

ALK1  EX 6   C.709 C>T   Q237X  Nonsense  Nueva 

SMAD4  EX 4  c.533C>A  S178X   Nonsense  Roth, 1999 

ENG  EX 4   c.457delA  R153GfsX9  Nonsense  Lab Edinburgh 2013 

ALK1  EX 8  c.1231C>T  R411W   Missense  Trembath, 2001 

ALK1  INT 3  c.314‐2A>G   r.spl  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 3  c.241A>C   T81P   Missense  Nueva 

ENG  EX 7  c.967_968delGT  V323fs        

ALK1  INT 5  c.625+2T>G   r.spl1  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 7   c.982C>A  H328P  Missense  Nueva 

ALK1  EX 10  c.1415G>A  W472X  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 9A  c.1248_1260del13  V416fs   Nonsense  Nueva 

ENG  EX 8   c.1092_1093delCG  A364fs394X  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 7   c.904_905insG  E302fs  Nonsense  Nueva 

ALK1  10  c.1435C>T  R479X  Nonsense  Lesca et al. 2004 

ALK1  INT 9  c.1377+2dupT  r.spl  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 5   c.646A>G   K216E  Missense  Nueva 

ENG  EX 9A   c.1258A>G  M420V  Missense  Nueva 

ENG  EX 8   c.1087T>G   C363G  Missense  Nueva 

ALK1  EX 9  c.1270C>T   P424S  Missense  Abdalla et al. 2005 

ENG  INT 7  c.992‐2A>G  r.spl  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 7  c.1046_1047delTG    L349fs    Nonsense  Nueva 

ENG  EX 3  c.338delG   L112fsX147   Nonsense  Nueva 

ENG  INT 9A  c.1272+2_3insT   r.spl  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 7   c.892_920del29  G298fs  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 3   c.277C>T  R93X  Nonsense  Cymerman et al. 2000 

ALK1  EX 3  c.200G>A  R67Q  Missense  Berg, 1997 

ALK1  EX 4  c.365delT   p.l122fs  Nonsense  Nueva 

ENG  INT 5  c.689+1insG   r.spl  Nonsense   Nueva 

ENG  EX 8   c.1134G>A   A378A  No patogénica  Polimorfismo 

ALK1  EX 3   c.244C>A   p.T82P  Missense  Nueva 

ALK1  EX 4   c.430C>T  R144X  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 2   c.145G>T   V49F  Missense    
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ALK1  EX 7   c.926G>A  G309D  Missense  Nueva 

ENG  EX 2  c.219G>A   T73T   No patogénica  Polimorfismo 

ALK1  EX 7  c.889delC  H297fs   Nonsense  Nueva 

ENG  EX 10  c.1342_1343delCT   S449fsX490)   Nonsense  Cymerman et al., 2003 

ALK1  EX 7  c.929 T>C   L310P       

ALK1  INT 7  c.1048+5G>A   r.spl  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 9  c.1271C>G  P424R   Missense  Letteboer et al. 2005 

ENG  EX 8  c.1003C>T  Q335X       

ENG  EX 12  c.1687dupG  r.spl  Nonsense  Nueva 

ENG  INT 3  c.361‐2A>G          

ENG  EX 9B   c.1311G>A  R437R       

ENG  EX 6   c.774C>A  Y258X       

ALK1  EX 6  c.698C>T  S233L        

ALK1  EX 7  c.925G>C  p.G309R     Nueva 

ALK1  EX 3  dup c.144_145dupG  pA49GfsX       

ENG  EX 2  c.157delT  p.C53fsX27   Nonsense  Nueva 

ENG  EX 6   c.715G>T  p.E239X  Nonsense  Abdalla 2005 

ALK1  EX 7  c.1040C>A   p.A347D  Missense  Nishida 2012 

ENG  EX 2   c.166C>T  p.Q56X  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 9  c.1227C>G  pTyr409stop       

ALK1  EX 7  c.821G>A   p.W274X  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 7     p.C344T  Missense  Abdalla et al. 2000 

ENG  EX 4   c.523G>A   p.A175T  Missense  Bossler 2006 

ENG  EX 8   c.1024c>T   p.Q342X  Nonsense  Nueva 

ENG  EX 9  c.1181G>A  p.C394Y   Missense    

ALK1  EX 10  c.1436G>C  p.R479P  Missense  ARUP LABORATORIES 

ENG  EX 6  c.787_789delATC  I263del   Missense  Nueva 

ENG  EX 6   c.758>C  L253P  Missense  Nueva 

ENG  INT 7  c.992‐2>T   r.spl  Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 6  c.772_773dupC      p.Y258LfsX76    Nonsense  Nueva 

ALK1  EX 10  c.1450C>T  R484W   Missense  Trembath, 2001 

ENG  EX 5  c.594delG    R199VfsX23  Nonsense    

SMAD4  EXON 11    c.1157G>A  G386D  Missense  Burger 2002 

ENG  PROM  58 G>A  menos proteína  Regulación Prom  Nueva 

 
 
La mayoría de familias presentan su propia mutación aunque se observaron 

varios casos de mutaciones repetidas en áreas no cercanas (tabla 19). 

 

En la figura 35 se muestra el ejemplo de mutaciones coincidentes en familias 

consideradas inicialmente distintas y con paciente índice de localizaciones 

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

 

 

ACVRL1

36

29

1
6

missense

nonsense

grandes delecc.

sign. Incierto

 

ENG

24

36

3
2
1

7 2 missense

nonsense

grandes delecc.

delecciones

duplicación

sign. Incierto

no patog.

 

 Figura 33. Distribución del tipo de mutaciones. 

Fam  CCAA  Fam  CCAA  Fam CCAA  Fam  CCAA  Fam  CCAA  MUT DNA 

1  Cantabria  205  Canarias                    c.511C>T 

2  Cantabria  146  La Rioja  226 Cataluña  88  Argentina        c.1120C>T 

3  Cantabria  31  Cantabria  33  Cantabria  206  Cantabria  272Madrid  c.1686+5G>C 

7  Pais Vasco  147  Aragón                    c.967_968delGT 

9  Cantabria  19  Cantabria                    c.983 A>C 

17  Cantabria  34  Cantabria  48  Cantabria              c.107 G>A 

29  Galicia  150  Andalucía  167 Galicia              c.773‐2A>G 

49  C y León  275  Pais Vasco                    Y258fs (c.771dupC) 

73  C y León  119  C Valencia                    c.1361_1362dupT 

69  La Rioja  59  C Valencia                    s225fs/c.673_674delAG 

74  Madrid  102  Aragón                    A49fs (c.144_145insG) 

46  Cataluña  114  Galicia  154 Andalucía  217  Andalucía        R411Q 

51  Extremadura  129  Andalucía  140 C Valencia  170  Pais Vasco        P131L 

52  C y LM  157  Extremadura                    W221X 

53  Canarias  152  Canarias                    c.353_360dupAGCTGGCC 

77  Pais Vasco  163  Andalucía  223 Extremadura  177  Madrid        R479X 

57  Aragón  175  Cataluña                    E379K 

56  Navarra  128  Navarra  135 Navarra  255  Navarra        L310fs (c.921_927dup) 

85  Andalucía  142  Cataluña                    L69L (Varios Polimorfismos) 

87  C y León  144  Murcia                    c.525+1G>A  

91  Pais Vasco  214  Pais vasco                    E281X (c.841G>T) 

92  Portugal  98  C Valencia                    L342P (c.1025T>C) 

136  Andalucía  138  Madrid                    R411W (c.1231C>T) 

180  Navarra  213  Madrid                    R93X (c.277C>T) 

181  Italia  132  C y León                    R67Q(c.200G>A) 

193  C y LM  253  Cantabria                    R144X (c.430C>T) 

218  Madrid  220  Madrid                    c.1687dupG 

234  C y León  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  Andalucía  268  Pais Vasco                    Cys344Tyr (c.1031G>A) 
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Figura 34. Número de mutaciones según localización exónica o intrónica. 
 
 

 

Figura 35. Casos de familias de localización geográfica dispersa, con mutación coincidente 
(A: mutación c.1120C>T en exón 8 de ALK1; B: mutación c.773-2A>G en intrón 6 de ALK1; C: 
mutación c.392C>T en exón 4 de ENG; D: mutación c1232G>A en exón 8 de ALK1). 
 
 
 

ACVR1 ENG  
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Resumen: Se observó una mayor prevalencia de HHT 2  a nivel  nacional y en 

Cantabria, tanto considerando el número de casos totales como el de familias. 

La tasa de cobertura de diagnóstico molecular fue del 94,43% (de ella el 4,90% 

fue por estudio con técnicas MLPa), identificándose 147 mutaciones distintas 

(93 de ellas descritas de novo), la mayoría de tipo missense o nonsense y 

localizadas en zonas codificantes exónicas. La mayor parte de familias 

presentó una mutación propia. 

 

 

4.3 ANÁLISIS DE LOS HALLAZGOS CLÍNICOS, RADIOLÓGICOS, DE 

LABORATORIO Y DE CAPILAROSCOPIA EN LA POBLACIÓN 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 límite de la significación con mayor afectación de varones) 

(tabla 20). 

 

Tabla 20. Características epidemiológicas de los pacientes con epistaxis. 
 

 
Epistaxis 
n=342 

p 

%   96,88   

Sexo %    0,064 

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

HHT 1        (137)  134 (39,18)   
HHT 2        (195)  188 (54,97)   
Smad4       (1)  1     (0,29)   
No fil.        (20)  19   (5,56)   

 

 

Se analizó la media de edad de inicio de las epistaxis nasales que fue de 15,56 

años, similar en mujeres y varones y significativamente mayor en pacientes con 

HHT2 (tabla 21). Se observó un aumento también significativo en la edad de 
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comienzo según el grupo de edad analizado: a mayor edad de los enfermos 

más tardío inicio de los síntomas 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 

año y superiores en hombres. El número de ingresos por año se elevó con la 

edad sin diferencia por sexos en cada rango estudiado salvo en el caso de 

pacientes entre 51 y 65 años donde los varones precisaron un mayor número 

de ingresos que las mujeres (p=0,01). No hubo diferencias significativas por 

tipo de genética, aunque los pacientes con HHT2 ingresaron en más 

ocasiones.  

 

Tabla 21. Edad de inicio de epistaxis e ingresos por año según edad, sexo y genética. 
 

Epistaxis 
Variables 

Edad de inicio 
 (n=330) 

n/media años(DS) 

p  Ingresos/año 
(n=342) 

n/media(DS) 

p 

       
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 
Mujeres 
Hombres 

62 
33 
29 

10,50 
11,09 
9,83 

 
 

0,626 

69 
37 
32 

0,07 
0,00 
0,16 

 
 

0,28 
31‐50 
Mujeres 
Hombres 

130 
77 
53 

13,01 
13,84 
11,81 

 
 

0,285 

131 
78 
53 

0,43 
0,63 
0,13 

 
 

0,48 
51‐65 
Mujeres 
Hombres 

97 
48 
49 

18,30 
18,12 
18,47 

 
 

0,911 

99 
49 
50 

0,61 
0,14 
1,08 

 
 

0,01 
>65 
Mujeres 
Hombres 

41 
18 
23 

24,83 
22,05 
27 

 
 

0,429 

43 
19 
24 

1,25 
0,89 
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 hematíes recibidas hasta el momento de la evaluación fueron 

de 5,79 de media, significativamente mayores en varones que en mujeres y 

también superiores en pacientes con HHT2 (tabla 22). El número 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 HHT1. 

Se observó 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 años. 

En los pacientes con HHT2 y en los que no tienen mutación identificada se 

observaron niveles inferiores de Hb pero sin significación estadística. 

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

 

Epistaxis 
Variables 

Transfusiones previas (nº) 
(n=342) 

p  Niveles Hb 
(g/dl) 
(n=299) 

p 

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 
Mujeres 
Hombres 

69 
37 
32 

0,91 
0,62 
1,25 

0,55  45 
23 
22 

14,55 
13,38 
15,78 

 
 

<0,0001 
31‐50 
Mujeres 
Hombres 

131 
78 
53 

0,58 
0,69 
0,41 

0,52  118 
70 
48 

13,44 
12,68 
14,54 

 
 

<0,0001 
51‐65 
Mujeres 
Hombres 

99 
59 
50 

13,88 
7,14 
19,06 

0,11  94 
46 
48 

11,54 
11,37 
11,70 

 
 

0,54 
>65 
Mujeres 
Hombres 

43 
19 
24 

12,54 
9,21 
15,17 

0,44  42 
19 
23 

11,49 
12,11 
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 

según 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. 

 

 
Figura 36. Necesidades transfusionales (A) y niveles de Hb (B) según edad y sexo. 
 
 
En la tabla 23 se muestra la distribución de pacientes según la clasificación 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 más 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 únicamente para 

cantidad (p=0,029) y estratificando por rangos de edad en el grupo de varones 

entre 0 y 30 años. 

Se observó 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 

estadísticamente significativas. 

Los hallazgos en cuanto a las características morfológicas de las 

telangiectasias objetivadas en la exploración nasal por rinoscopia, se muestran 

en la tabla 24. 

 

 

 

 

A B 
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       Tabla 23. Distribución de pacientes según criterios de Bergler-Sadick para epistaxis. 
 

Epistaxis 
Variables 
(n=342) 

FRECUENCIA  
     1            2            3 

p  CANTIDAD  
    1            2            3 

p 

Total 
% 

103 
30,12 

112 
32,75 

127 
37,13 

  137 
40,05 

136 
39,77 

69 
20,18 

 

Sexo 
  0,084    0,029 

Mujeres (n=183) 
% 

63 
34,43 

57 
31,15 

63 
34,43 

  84 
45,90 

65 
35,52 

34 
18,58 

 

Hombres (n=159) 
% 

40 
25,16 

55 
34,59 

64 
40,25 

  53 
33,33 

71 
44,65 

35 
22,01 

 

Edad 
  <0,0001    <0,0001 

0‐30   (n=69) 
Mujeres 
Hombres 

41 
24 
17 

20 
10 
10 

8 
3 
5 

 
 

0,50 

49 
30 
19 

19 
6 
13 

1 
1 
0 

 
 

0,028 
31‐50 (n=131) 
Mujeres 
Hombres 

38 
26 
12 

44 
21 
23 

49 
31 
18 

 
 

0,12 

55 
36 
19 

62 
33 
29 

14 
9 
5 

 
 

0,35 
51‐65 (n=99) 
Mujeres 
Hombres 

17 
8 
9 

33 
20 
13 

49 
21 
28 

 
 

0,26 

26 
14 
12 

40 
18 
22 

33 
17 
16 

 
 

0,35 
>65    (n=43) 
Mujeres 
Hombres 

7 
5 
2 

15 
6 
9 

21 
8 
13 

 
 

0,38 

7 
4 
3 

15 
8 
7 

21 
7 
14 

 
 

0,41 

Genética    0,79    0,19 

HHT 1      (n=136)  41  43  52    57  58  21   
HHT 2      (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 mayoría de pacientes, tanto mujeres como hombres, presentaban 

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

observaron diferencias significativas considerando el tipo de genética. Sin 

embargo si se observó una significativa tendencia al desarrollo de 

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

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

entre 31 y 50 años). 

Se procedió a analizar la percepción 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. Distribución de pacientes según características macroscópicas de las 
telangiectasias nasales. 
 

Tipo de telangiectasias 
(n=342) 

0 
 

I 
 

II 
 

III 
 

 IVa 
 

IVb 

p 

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) 
Mujeres 
Hombres 

18 
8 
10 

38 
22 
16 

5 
2 
3 

6 
3 
3 

2 
2 
0 

0 
0 
0 

 
 

0,68 
31‐50 (n=131) 
Mujeres 
Hombres 

14 
12 
2 

40 
21 
19 

47 
22 
25 

17 
13 
4 

8 
7 
1 

5 
3 
2 

 
 

0,009 
51‐65 (n=99) 
Mujeres 
Hombres 

13 
7 
6 

17 
11 
6 

31 
14 
17 

17 
8 
9 

12 
8 
4 

9 
1 
8 

 
 

0,069 
>65    (n=43) 
Mujeres 
Hombres 

5 
4 
1 

6 
3 
3 

20 
7 
13 

4 
2 
2 

6 
1 
5 

2 
2 
0 

 
 

0,18 

Genética    0,24 

HHT 1      (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   
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Figura 37. Percepción 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  percepción subjetiva peor de sus 

epistaxis, respecto a los pacientes con HHT1 (fig. 39). 
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Figura 38. Percepción subjetiva de gravedad por rangos de edad en varones (%). 
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Figura 39. Percepción subjetiva de gravedad por sexo (global) y tipo de genética (%). 
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Resumen: El 96,88% de pacientes atendidos presencialmente presentó 

epistaxis nasales, sin diferencias significativas por sexo ni genética. Los 

pacientes HHT2 referían comienzo de la clínica nasal en edades 

significativamente superiores a la media de inicio de 15,66 años. Los varones, 

los pacientes de mayor edad y los pacientes HHT2 precisaron ingreso 

hospitalario en un mayor número de ocasiones. Los varones presentaron más 

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 mutación no identificada. Según 

la escala de Bergler-Sadick, la edad condicionó 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 más complejas con la edad y en mujeres.  

 

 

4.3.2  Telangiectasias 

Un total de 336 pacientes (95,18%) de los 353 estudiados presentó 

telangiectasias típicas en localizaciones características, sin observarse 

prácticamente diferencias por sexo ni genética (tabla 25). 

 
Tabla 25. Distribución de pacientes según presencia de telangiectasias por sexo y genética 

 

 
Telangiectasias 

n=336 

%   95,18 

Sexo %   

Mujeres  (192)  182 (54,17) 
Hombres (161)  154 (45,83) 
Genética %   

HHT 1       (137)  131 (38,99) 
HHT 2       (195)  184 (54,76) 
Smad4      (1)  1     (0,30) 
No fil.        (20)  20   (5,95) 

 

La presencia de telangiectasias mucocutáneas según localización se analiza en 

la tablas 26 y 27. Las localizaciones más habituales tanto en varones como en 

mujeres fueron las labiales y las linguales/orales. Las faciales fueron más 

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 último tramo de edad. No se observaron diferencias significativas entre 

pacientes HHT1 y HHT2. En la figura 40 se muestra la distribución de pacientes 

considerando el grupo de edad y la localización de las lesiones. 

        Tabla 26. Distribución de pacientes según localización de las telangiectasias (I). 
 

(n=353) 

TELANGIECTASIAS 
MUCOCUTÁNEAS 

n 
       SI               NO     

p  TELANGIECTASIAS 
LABIALES 

n/% 
      SI               NO      

p 

Global 
 

336  17    278  75 
 

Sexo 
     

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. Distribución de pacientes según localización de las telangiectasias (II) 

 

(n=353) 

TELANGIECTASIAS 
LINGUALES/ORAL 

n 
SI                       NO 

p  TELANGIECTASIAS 
PULPEJOS DEDOS 

n 
SI                         NO 

p  TELANGIECTASIAS 
FACIALES 

n 
SI                     NO 

p 

Global  254  99  
 

204  149 
 

179  174 
 

Sexo 
         

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    
16‐30         (n=43)  17   26     14   29     6   37    
31‐50        (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    

Genética 
     

0,25 
     

0,84 
     

0,33 
HHT 1       (n=137)  106   31     79   58     64   73   
HHT 2       (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 según localización y edad. 
 

 

Resumen: Un 95,18% de los pacientes presentó telangiectactasias 

mucocutáneas en zonas características. Las localizaciones más habituales 

fueron las labiales y las linguales/orales, sin diferencias significativas por sexo 

ni genética salvo las faciales (más frecuentes en varones). El porcentaje de 

pacientes con telangiectasias aumentó 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 realizó un ECC y en 269 (76,20%) una TAC torácica. El ECC fue 

positivo en 222 pacientes (71,15%) mientras que en el TAC se encontraron 

imágenes 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 alteración tanto en ECC como en TAC 

fueron significativamente más jóvenes que los no afectados. 
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Tabla 28. Distribución de pacientes según hallazgos en screening de MAVp. 
 

 
Shunt en ECC 

n=222 
p  MAVp en 

TAC torácico 
n=76 

p 

%  
Media edad (DS) 
Rango                

71,15 
44,21 (15,96) 

(5‐85) 

<0,0001  28,25 
41,63 (15,97) 

(6‐85) 

0,08 

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 3 y 22 (9,91%) grado 4. 

De los 76 pacientes en los que se objetivaron MAVps en el TAC, en 33 

(43,42%) se detectó sólo una malformación, mientras que en los 43 restantes 

(56,58%) se observaron MAVp múltiples. La distribución de pacientes por 

número de MAVps se muestra en la figura 41), con un total de 186 lesiones 

identificadas.  

Por lóbulos (fig. 42), la localización más frecuente fue lóbulo inferior derecho, 

seguido de lóbulo superior derecho e inferior izquierdo. El lóbulo medio y la 

língula fueron por este orden, las ubicaciones menos frecuentes. Ciento seis 

MAVp (56,99%) se localizaron en lóbulos inferiores y 80 (43,01%) en lóbulos 

superiores.  En el momento del diagnóstico (fig. 42), 118 lesiones (63,44%) 

presentaban una arteria aferente con un diámetro inferior a los 2 mm, 27 

(14,52%) entre 2 y 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 recanalización fue del 

39,40% (13 del total de tratadas). 

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

tenían paso grado 1 en ECC, 4 grado 2, 3  grado 3 y  3 casos con grado 4.  
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Doce pacientes de este mismo grupo (4,92%) tenían historial de accidente 

cerebrovascular isquémico y 5 (2,05%) habían cursado con absceso cerebral. 

Dos pacientes (uno HHT1 y otro HHT2) precisaron cirugía por aneurisma de la 

aorta torácica ascendente, debutando en un caso con disección. 
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Figura 41. Distribución de pacientes según número de MAVp visibles en TAC. 
 

TAMAÑO AFERENTE

< 2mm

2‐3mm

> 3mm

 

Figura 42. Localización de MAVp y distribución según tamaño de arteria aferente. 
 

Resumen: El porcentaje de pacientes con afectación pulmonar varió entre el 

71,15 y el 28,25% según el método diagnóstico utilizado (ECC/TAC). En ambos 

casos, la presencia de MAVp fue más frecuente en mujeres y pacientes HHT1. 

En el 56,6% de los pacientes, las MAVp fueron múltiples y en la mayoría de los 

casos (57%) se localizaron en lóbulos inferiores. El 36,56% de las MAVp tenían 

un diámetro de arteria aferente superior a 2 mm. y por tanto susceptibles de 

embolización. La tasa de recanalización fue del 39,40%. 
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4.3.3.1 Estudio comparativo de hallazgos en TAC torácico y ECC 

De los 353 pacientes atendidos en la modalidad de ingreso y ambulatoria, 205 

(59,42%) tenían un estudio con ECC y TAC con un intervalo entre ambos 

estudios inferior o igual a 180 días. En la tabla 29 se muestran las principales 

características de esta población y en la tabla 30 la correlación entre los 

hallazgos del ECC y el TAC.  

 

Tabla 29. Características de pacientes a los que se aplicó el protocolo diagnóstico torácico. 
 

Variables 
ECC+TAC  (n=205) 

 
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        (3,9) 
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) 

 

Únicamente 59 de los 142 pacientes con ECC positivo presentaron MAVp en la 

TAC. Ninguno de los pacientes con grado 0 presentó MAVp en la TAC (un 

paciente en este grupo tenía una MAVp previamente embolizada sin evidencia 

de revascularización), sólo 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 observó 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 según el grado de paso de contraste hasta 

representar la totalidad de los casos con paso grado 4. También se encontró 

una mayor frecuencia de pacientes con MAVp múltiples en los pacientes con 

mayor paso de contraste. En este último caso, aunque no hubo diferencias 

significativas entre únicas y múltiples sí se observó una tendencia lineal 

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

 

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

Grado ECC 
  
Nº PACIENTES % 

Nº PACIENTES 
CON MAVp  en 
TAC (%) 

Nº DE MAVp 
U (%) / M (%) 

Nº DE MAVp 
Media, DS 

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 única; M= MAVp múltiples; **= previamente embolizado 

 

En la tabla 31 aparecen las características demográficas y el genotipo de cada 

grado ECC. Los pacientes con paso grado 4 fueron más jóvenes 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 más enfermos HHT1, sobretodo en el 4 (90,5%) 

(p<0.0001). 

 

Tabla 31. Características demográficas y genotípicas de la población. 
 

Grado ECC 
          EDAD 

(media, DS, 
rango) 

MUJER/HOMBRE(%)       HHT1 (%)  HHT2 (%)  SMAD4 (%)  OTROS (%) 

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 

síntomas neurológicos al momento de la primera entrevista en la Unidad: tres 

pacientes presentaron MAVc complicadas (con sangrado o fenómenos 

isquémicos asociados), 4 pacientes tuvieron accidentes isquémicos transitorios 

(uno de ellos indistinguible de migraña acompañada), 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 migraña 

acompañada y otro con absceso cerebral (en este último paciente un TAC 

realizado a posteriori a los 3 años del evento mostró una MAVp en el lóbulo 

pulmonar superior derecho). 

 

Resumen: El grado de shunt derecha-izquierda se correlaciona con el hallazgo 

macroscópico de MAVp en el TAC torácico y con la indicación de embolización 

(a mayor grado, mayor probabilidad de MAVp y de que estas sean subsidiarias 

de embolización). Los pacientes con shunt grado 2 a 4 fueron con mayor 

frecuencia HHT1. La tasa de revascularización de las MAVp tratadas fue 

cercana al 30%. El 10,5% de los pacientes con ECC positivo habían 

presentado sintomatología neurológica (7,24% ACVA isquémico, 2,63% 

absceso cerebral). 

 

  

4.3.4  Hallazgos abdominales 

Se realizó una TAC abdominal a 245 pacientes, observándose MAVh en 177 

casos (72,24 %). En la tabla 32 se muestran las principales características 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 más frecuente en 

mujeres y pacientes HHT2. En este último caso, esta diferencia fue significativa 

(p<0,001). 

Si se considera la ecografía abdominal como screening, ésta se realizó a 279 

pacientes, de los cuales en 80 (28,67%) se observaron hallazgos patológicos 

compatibles con HHT, predominando el aumento del perímetro de la arteria 

hepática o la tortuosidad de la misma. 
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Tabla 32. Hallazgos en screening para afectación hepática. 

 
MAVh en TAC 
abdominal 
n=177 

p 

(%) 
Media edad (DS) 

72,24 
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 distribución de las distintas MAVh, predominando 

la presencia de telangiectasias y masas vasculares confluentes. 
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Figura 43. Distribución del tipo de lesiones en pacientes afectos según TAC abdominal. 
 
 
De los 64 pacientes que presentaron fístulas hepáticas, 41 (62,69%) tenían 

fístulas arterioportales, 19 (31,34%) fístulas arteriosistémicas y 3 (5,97%) 

fístulas porto-hepáticas; 1 paciente presentó  fístulas arterioportales y 

arteriosistémicas simultáneamente (tabla 33).  
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Tabla 33. Distribución de las características de fístulas hepáticas por tipo, sexo y genética. 

 
Fístulas hepáticas 
(nº pacientes) 

n=64 

Fístulas 
Arterioportales 
n/%  fístulas 

Fístulas 
arteriosistémicas 

n/% fístulas 

Fístulas 
portohepáticas 
n/% fístulas 

%  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   
No ID 

39  (60,93) 
9    (14,06) 

22 (52,38) 
5   (11,90) 

16 (80,00) 
4 (20,00) 

2 (66,67) 
0 

 

 

En el 35,10% de pacientes (86 casos) se observó la presencia de variantes 

anatómicas vasculares de la normalidad mientras que en 6 casos (2,45%) se 

observaron imágenes compatibles con focos de hiperplasia nodular focal. 

Se detectaron 15 casos de pacientes con malformaciones vasculares 

pancreáticas (6,12%), cuyas características se detallan en la tabla 34. 

 

Tabla 34. Hallazgos MAV pancreáticas. 

 
MAV páncreas 

n=15 

% 
 

6,12% 

 
Sexo %   

Mujeres   10  (66,67) 
Hombres          5  (33,33) 
  
Genética %   

HHT 1    2   (13,33) 
HHT 2        13  (86,67) 

 

 

Además se observaron 5 casos con malformaciones esplénicas (2,04%), 1 con 

malformación arteriovenosa renal, 1 en pared gástrica y 1 en pared de ciego 

(fig. 44). 
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Figura 43. Telangiectasias pancreáticas (izda.) y en fundus gástrico (dcha). 

 

Se registró un único caso de una paciente de 45 años de edad con HHT2 y 

MAVh con fístulas hepático-hepáticas e insuficiencia cardiaca de alto gasto que 

precisó trasplante ortotópico hepático, realizado en el HUMV en el año 2005, 

permaneciendo a fecha de diciembre de 2013 sin síntomas cardio-respiratorios. 

La afectación del tracto gastrointestinal se registró como positiva en caso de 

que el paciente presentase historial previo de pruebas  endoscópicas/ 

videocápsula con hallazgo de telangiectasias locales o bien si por cualquier 

motivo éstas pruebas se realizaron a petición de la Unidad (donde no se 

incluye screening digestivo de rutina) y mostraron igualmente la presencia de 

telangiectasias. Según estos datos, de 83 pacientes con estudio digestivo, 57  

(68,67%) tenían afectación 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 específicamente para estudio digestivo y 

seguimiento en sus centros de origen. 

En los 76 pacientes a los que se realizó endoscopia digestiva alta, se observó 

la presencia de telangiectasias en 48 casos (63,16%). Dieciséis enfermos 

tenían estudio de videocápsula, de los cuales 15 (93,75%) presentaban 

telangiectasias en intestino delgado (todos ellos coincidían con la presencia de 

telangiectasias gástricas salvo en 2 casos en los que no se disponía de  

gastroscopia). Finalmente, se practicó colonoscopia a 34 pacientes, de los 

cuales 11 (32,35%) tenían telangiectasias colónicas (fig.45). 
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Tabla 35. Hallazgos de afectación gastrointestinal (no screening). 

 

Telangiectasias en 
Endoscopia/ 
videocápsula 

n=57 

p 

(%) 
Media edad (DS) 

68,67 
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 farmacológicos en uso compasivo, una paciente 

HHT1 con afectación extensa gastrointestinal recibió tratamiento con talidomida 

(100 mgrs/día) con estabilización de las cifras de Hb y disminución de las 

necesidades transfusionales, precisando retirada del fármaco por intolerancia 

(polineuropatía). En otro paciente HHT2 con afectación gastrointestinal severa 

y hepática con fístula arteriosistémica e insuficiencia cardiaca de alto gasto se 

le administró bevacizumab (5mgrs/kg.) cada 15 días durante 6 ciclos, con 

importante respuesta inicial y buena tolerancia, con recaida tras el cese de 

administración. Al mismo paciente se le suministraron anólogos de 

somatostatina de liberación retardada (lanreótido) 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 patológicos según prueba diagnóstica abdominal. 
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Resumen: La afectación hepática detectada por TAC abdominal fue del 

72,24%, predominando mujeres y HHT2 (significativo), observándose 

sobretodo telangiectasias y masas vasculares confluentes mientras que las 

fístulas estaban presentes en 64 pacientes, predominando las arterioportales. 

La presencia de malformaciones pancreáticas y esplénicas fue del 6,12 y 

2,04% respectivamente. La tasa de afectación gastrointestinal total fue del 

71,43%; el 63,16% de los pacientes tenían afectación en tracto alto observada 

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

 

 

4.3.5  Hallazgos cerebrales 

Se realizó estudio con angioRMN craneal a 201 pacientes, con una media de 

edad de 47 años (SD: 15,5), de los cuales el 54,7% eran mujeres y el 45,3% 

varones. La distribución por genotipo fue de 73 pacientes con HHT1, 114 con 

HHT2 y 14 sin mutación identificada (tabla 36).  

 

Tabla 36. Características epidemiológicas de los pacientes con MAVc. 

 
MAVc 
n=13 

p 

 (%)  
Media edad (DS) 

6,5 
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 

además la presencia de otras alteraciones no vasculares a nivel cerebral 

(hiperintensidad de ganglios de la base por depósitos de manganeso; 

hiperseñales de sustancia blanca asociadas potencialmente a edema local, 

desmielinización o gliosis reactiva; polimicrogiria como exceso de pliegues 
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corticales y disminución de la profundidad de los surcos y finalmente 

encefalopatía isquémica) con el porcentaje que resulta respecto a la población 

inicialmente sometida a screening.  

Se observó 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 hiperseñal 

múltiples en sustancia blanca, fueron mayores en pacientes HHT2. Las 

lesiones fueron más 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 distribución por sexo y genética. 

AFECTACIÓN CEREBRAL 
n=70 

n  % 
 

♀/♂  HHT1/HHT2 

MAV clásicas (n=5) 
Anomalías venosas (n=7) 
Cavernomas (n=1) 

5 
7 
1 

2,49 
3,48 
0,50 

3/2 
6/1 
1 

4/1 
3/3 /1 no ID 

1/0 
Total MAVc  13  6,5  7/6  9/4 
Hiperintensidad ganglios base  24  11,94  15/9  4/20 
Encefalopatía isquémica  4  1,99  3/1  2/2 
Polimicrogiria  2  0,99  1/1  2/0 
Hiperseñal sust. blanca  27  13,43  14/13  11/16 
Total otras alteraciones  57  28,35  33/24  19/38 

 

 

   

Figura 46. Malformación arteriovenosa intracraneal, cortical y supratentorial hallada en 
paciente de 44 años de edad. 
 

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

observarse en ningún caso afectación local. 
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Resumen: La tasa de afectación cerebral por MAVc fue del 6,5, 

significativamente mayor en pacientes con HHT1. Otro hallazgo prevalente fue 

la hiperintensidad en ganglios de la base (11,94%) y la hiperseñal en sustancia 

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

 

 

4.3.6  Hallazgos oftalmológicos 

Se recogieron datos de 243 pacientes diagnosticados clínica y/o 

molecularmente de HHT, en la modalidad de ingreso, a los que se les realizó 

un examen del área ocular que incluyó conjuntivas, iris y oftalmoscopia directa 

tras dilatación pupilar, con lámpara de hendidura y lente sin contacto, con el 

objetivo de describir los hallazgos a nivel del área de oftalmología. 

Los hallazgos se muestran en la tabla 38 con 140  pacientes (57,61%) que 

mostraron alteraciones a nivel oftalmológico, sin diferencias significativas por 

sexo y consistentes en todos los casos en la presencia de telangiectasias 

conjuntivales (aisladas o múltiples) (fig. 47) sin afectación retiniana en ninguno 

de los enfermos. 

 

Tabla 38. Características epidemiológicas de los pacientes con afectación oftalmológica. 

 

Telangiectasias 
en exploración 
oftalmológica 

n=140 

p 

(%)  
Media edad (DS) 

57,61 
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 observó un aumento significativo de la prevalencia de lesiones con la edad 

(tabla 39) (28,57% de afectados en pacientes menores de 31 años, 55,67% en 
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el rango de 31-50 años, 67,90% entre 51 y 65 años y 70,00% en mayores de 

65 años (p=0.001). Los pacientes con HHT 1 tenían una prevalencia de 

lesiones oculares significativamente mayor que los HHT 2 (p=0.017).  

 

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

RANGO DE EDAD  TELANGIECTASIAS OCULARES 

       SI                        NO 

TOTAL  p 

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

 

 

 

0,001 

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 

 

 

 

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

 

Cuatro pacientes refirieron historia de sangrado ocular. Se detectó un caso de 

endoftalmitis por Staphilococcus aureus en una paciente con HHT2 con 

evolución tórpida que precisó enucleación. 
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Resumen: La afectación en el área oftalmológica con telangiectasias locales 

se observó en el 57,61% de pacientes evaluados y aumentó significativamente 

con la edad. Los pacientes con HHT1 presentaron mayor prevalencia de 

afectación a este nivel (p=0,017) que consistió en todos los casos en 

telangiectasias en conjuntiva palpebral mientras que ningún paciente presentó 

afectación retiniana. 

 

 

4.3.7  Hallazgos en laboratorio 

En el estudio realizado considerando los resultados de las principales variables 

analíticas cuyos resultados se muestran en la tabla 40 se observó un aumento 

progresivo en la media de cifras de GGT con la edad así como un descenso de 

los niveles de bilirrubina total. No se apreciaron variaciones apreciables la 

oximetría por pulsioximetro mientras que en lo referente a la microhematuría, 

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

 

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

 
GAMMA GLUT. 
TRANSPEPTID. 
mg/dl          n=300 

 BILIRRUBINA 
       TOTAL 
mg/dl         n=297 

HEMATURIA 
n=197 

SI           NO 

OXIMETRÍA 
BIPE. 
%             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 

afectación hepática diagnosticada en la TAC observándose que había una 

diferencia estadísticamente 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 y 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 

afectación hepática 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 estadísiticamente significativas con los valores 

de GGT (tabla 41). 

 

                                 Tabla 41. Resultados de GGT y bilirrubina total según afectación hepática. 

 
NIVELES GGT 

AFECTACIÓN HEPÁTICA 
  SI (n=170)     NO (n=130) 

p  NIVELES BIL. TOTAL 
AFECTACIÓN HEPÁTICA 

  SI  (n=170)    NO (n=130) 

p 

Media 
 
Desviación 
típica 
 
IC 
 
Mínimo 
 
Máximo 
 

37,94 
 
 

74,10 
 

26,72‐49,16 
 

6,00 
 

767,00 
 

37,19 
 
 

40,22 
 

30,21‐44,17 
 

8,00 
 

244,00 

0,92  0,69 
 
 

0,39 
 

0,63‐0,75 
 

0,10 
 

2,10 

0,59 
 
 

0,31 
 

0,54‐0,65 
 

0,00 
 

1,50 

0,027 

 

 

Resumen: Los niveles de GGT aumentaron y los de bilirrubina total 

disminuyeron con la edad. Hubo una buena correlación entre niveles alterados 

de bilirrubina total y presencia de afectación hepática detectada por TAC. Las 

mujeres presentaron microhematuria más frecuentemente que los varones. No 

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

 

 

4.3.8  Hallazgos en capilaroscopia. 

Durante el periodo de estudio se evaluaron 195 pacientes, de los cuales 105 

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

principales características de la población se se muestran en la tabla 42.   
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Dentro del grupo con capilaroscopia patológica, la proporción de mujeres fue 

ligeramente superior a la de varones (54,29% frente al 45,71%) sin diferencias 

significativas y se observó una tendencia a mayor incidencia de capilaroscopias 

positivas en pacientes de mayor edad (no significativa estadísticamente si se 

estratificaba la población en 5 grupos con p=0,14 pero significativa si se dividía 

la población en menores o iguales de 50 años y mayores de esa edad con 

p=0.011). Considerando el tipo genético, se observó una  mayor prevalencia de 

anomalías capilaroscópicas en pacientes con HHT1 sobre los enfermos con 

HHT2 (p<0.001).  

Se analizó 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 patológica; p=0.017). 

 

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

Variables 
Pacientes totales  
(n=195) n/% 

Capilaroscopia patológica 
(n=105) n% 

p 

     
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 
Edad 
0‐50 
>51 

23 
 

111 
84 

(11,79) 
 

(56,92) 
(43,08) 

16           (15,24) 
 

51          (48,57) 
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 anomalía más habitual fue la presencia de megacapilares (80 casos), en la 

figura 48 se muestra la distribución del tipo de hallazgo en la exploración y en 

la figura 49 se incluyen imágenes de los distintos tipos de alteraciones 

observados. 
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Figura 48. Distribución de pacientes según el tipo de alteraciones en capilaroscopia 

 

 

 

Figura 49. Hallazgos en capilaroscopia de pacientes atendidos en la Unidad (de izquierda a 
derecha comenzando por fila superior: capilaroscopia normal, patrón “en peces”, loopings, 
microhemorragias, dos ejemplos de megacapilares) 
 

Comparando hallazgos en capilaroscopia y afectación de órganos internos 

(tabla 43), únicamente hubo correlación estadísticamente significativa en la 

afectación pulmonar (tanto en la población total como dividida por sexos), así el 
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80,33% de pacientes con afectación pulmonar por TAC presentaron anomalías 

en capilaroscopia frente al 31,28% con test normal (p<0.0001). Por grupos de 

edad, esta relación afectación pulmonar-capilaroscopia patológica permaneció 

estadísticamente significativa  en el grupo de edad de 16 a 65 años así como 

en pacientes HHT1 (p=0,016).  

Según 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 

tenían hallazgos patológicos en capilares por lo que la presencia de un shunt 

superior a grado 2 en el ecocardio se correlacionó significativamente con el 

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

 

Tabla 43. Resultados globales de capilaroscopia por sexo, genética y afectación orgánica. 

Variables 

Pacientes 
totales (n=195) 

Afectación 
pulmonar 
(n=61) 

p  Afectación 
cerebral 
(n=11) 

Afectación 
hepática 
(n=111) 

Afectación 
digestiva 
(n=29) 

n / %  %         
p       <0,0001  0,20  0,95  0,80 
Sexo 
Mujeres p 
Hombres p 

 
 

 
 

 
<0,0001 
0,006 

 
0,76 
0,14 

 
0,90 
1,00 

 
0,42 
0,21 

Mujeres 
Cap. Patol. 

107 
57 

(54,87) 
(53,27) 

35 
29 

(32,71) 
(82,86) 

  5 
3 

  (4,67) 
(60,00) 

67 
36 

(62,62) 
(53,73) 

16 
10 

(14,95) 
(62,50) 

Varones 
Cap. Patol. 

88 
48 

(45,13) 
(54,55) 

26 
20 

(29,55) 
(76,92) 

  6 
5 

  (6,82) 
(83,33) 

44 
24 

(50,00) 
(54,55) 

13 
5 

(14,77) 
(38,46) 

Total 
Cap. Patol. 

195 
105 

(100,0) 
(53,85) 

61 
49 

(31,28) 
(80,33) 

  11 
8 

  (5,64) 
(72,73) 

111 
60 

(56,92) 
(54,05) 

29 
15 

(14,87) 
(51,72) 

Edad 
           

0‐15 
Cap. Patol. 

12 
6 

  (6,15) 
(50,00) 

2 
0 

(16,67) 
(0,00) 

  3 
1 

(25,00) 
(33,33) 

1 
0 

  (8,33) 
  (0,00) 

1 
1 

  (8,33) 
(100,0) 

16‐30 
Cap. Patol. 

23 
11 

(11,79) 
(47,83) 

9 
7 

(39,13) 
(77,78) 

0,021  1 
0 

  (4,35) 
  (0,00) 

9 
4 

(39,13) 
(44,44) 

1 
1 

  (4,35) 
(100,0) 

31‐50 
Cap. Patol. 

76 
34 

(38,97) 
(44,74) 

25 
21 

(32,89) 
(84,00) 

<0,0001  2 
2 

  (2,63) 
(100,0) 

46 
19 

(60,53) 
(41,30) 

5 
1 

  (6,58) 
(20,00) 

51‐65 
Cap. Patol. 

61 
38 

(31,28) 
(62,30) 

17 
14 

(27,87) 
(82,35) 

0,045  4 
4 

  (6,65) 
(100,0) 

44 
28 

(72,13) 
(63,64) 

16 
8 

(26,23) 
(50,00) 

>65 
Cap. Patol. 

23 
16 

(24,21) 
(69,57) 

8 
7 

(34,78) 
(87,50) 

  1 
1 

  (4,35) 
(100,0) 

11 
9 

(47,83) 
(81,82) 

6 
4 

(26,09) 
(66,67) 

Genética 
   

 
       

HHT 1 
Cap. Patol. 

75 
61 

(38,46) 
(81,33) 

43 
39 

(57,33) 
(90,70) 

0,016  7 
6 

  (9,33) 
(85,71) 

32 
26 

(42,67) 
(81,25) 

8 
7 

(10,67) 
(87,50) 

HHT 2 
Cap. Patol. 

109 
40 

(55,90) 
(36,70) 

16 
8 

(14,68) 
(50,00) 

0,232  4 
2 

  (3,67) 
(50,00) 

74 
31 

(67,89) 
(41,89) 

18 
8 

(16,51) 
(44,44) 

Smad4 
Cap. Patol. 

1 
1 

  (0,51) 
(100,0) 

1 
1 

(100,0) 
(100,0) 

  0 
0 

  (0,00) 
  (0,00) 

1 
1 

(100,0) 
(100,0) 

0 
0 

  (0,00) 
  (0,00) 

No filiado 
Cap. Patol. 

10 
3 

  (5,13) 
(30,00) 

1 
1 

(10,00) 
(100,0) 

0,11  0 
0 

  (0,00) 
  (0,00) 

4 
2 

(40,00) 
(50,00) 

3 
0 

(30,00) 
  (0,00) 
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De igual modo partiendo de una capilaroscopia patológica (figura 50) se analizó 

la concordancia con la presencia de ECC positivo (en cualquier grado) que 

resultó significativa aunque baja (K=0,32 con IC95 de 0,2-0,4).  

La sensibilidad de una capilaroscopia patológica para la detección de MAVp en 

la TAC fue de 85,41% (IC 95: 0,71-0,94), con una especificidad del 54,54% 

(IC95:0,46-0,62), VPP del 33,33% (IC95:0,24-0,43) y VPN del 93,3% 

(IC95:0,86-0,97). 

 

 

Figura 50. Distribución de pacientes según capilaroscopia y hallazgos pulmonares.  

 

Se estudió el subgrupo de niños entre 0 y 15 años, donde la tasa de afectación 

en capilaroscopia era del 50%, sin observarse claras diferencias en la 

distribución genotípica (de los 6 casos con capilaroscopìa patológica, 4 eran 

HHT1 y 2 HHT2), destacando únicamente que el grupo de afectos tenía una 

media de edad ligeramente inferior (8,33±3,01 frente a 10±3,41). Entre los 

pacientes pediátricos con capilaroscopia anómala y HHT1 se observó la 

presencia de megacapilares en 3 casos y en el restante se observaron 

microhemorragias aisladas mientras que  en los dos casos con HHT2 se apreció 

un caso con megacapilares y otro con capilares tortuosos en loopings. 
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Resumen: La capilaroscopia mostró hallazgos patológicos consistentes 

sobretodo en la presencia de megacapilares, en el 53,85% de pacientes. El 

porcentaje de alteraciones se elevó con la edad (significativamente en mayores 

de 50 años) y genéticamente la población HHT1 mostró una tasa más elevada 

de afectación (p<0.0001). Considerando la correlación con la existencia de 

telangiectasias mucocutáneas a otros niveles, la capilaroscopia patológica 

únicamente se asoció con la presencia de telangiectasias labiales. En cuanto a 

la relación entre anomalías capilaroscópicas y afectación de órganos internos, 

hubo una asociación significativa entre ambas en el caso de afectación pulmonar 

por TAC  tanto en población total como diferenciada por sexos, en el rango de 16 

a 65 años y en pacientes HHT1.  La presencia de un ECC con paso grado 3-4 se 

asoció significativamente con la capilarosocopia patológica. La sensibilidad de la 

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

 

 

4.3.9  Estudio del cumplimiento de los criterios clínicos de Curaçao en 

función 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 clínicos y 

analíticos), 235 (66,57%) cumplían los 4 criterios clínicos de Curaçao, 99 

(28,05%) satisfacían 3 criterios, 16 (4,53%) 2 criterios y en 3 casos (0,85%) 1 

criterio. De los 333 pacientes en los que se identificó mutación causativa, 3 

presentaban únicamente 1 criterio clínico de Curaçao, 15 casos tenían 2 

criterios, 89 tres criterios y 226 casos cuatro criterios. La distribución de número 

de criterios por rango de edad se muestra en la figura 51. 

La sensibilidad de los criterios clínicos de Curaçao para el diagnóstico, 

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 según rango de edad, llegando a ser aproximadamente del 

100% en los pacientes más ancianos. 
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Tabla 44. Distribución del número de criterios por rango de edad y genética. 
 

RANGO DE 
EDAD  0‐15  0‐15  16‐30  16‐30  31‐50  31.50  51‐65  51‐65  >65  >65 

Nº 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. 
 IC95 (%) 

 
68,97 

49,17‐84,72 

 
90,70 

77,86‐97,41 

 
96,85 

92,13‐99,14 

 
100 

96,27‐100 

 
97,30 

85,84‐99,93 
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Figura 51. Distribución (%) de número de criterios de Curaçao según rango de edad. 

 

 
Resumen: La sensibilidad de los criterios clínicos de Curaçao para el 

diagnóstico de HHT fue del 94,59%. En edades precoces esta sensibilidad fue 

inferior (68,97%) y prácticamente del 100% en edades avanzadas. 
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4.4  EVALUACIÓN 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 analógica (EQ-VAS) de la herramienta 

Euroqol 5D-3L. La media de edad fue de 48,75 años (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 

identificó mutación en 12 ocasiones (6,42%) y un único enfermo portaba 

mutación en Smad 4 (0,53%). La distribución por rango de edad y sexo se 

muestra en la figura 52. 

 

MUJERES VARONES

18‐29 8 10

30‐39 26 12

40‐49 18 18

50‐59 22 23

60‐69 15 17
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Figura 52. Distribución de la población por rango de edad y sexo. 
 

4.4.1 Análisis descriptivo por dimensiones del estado de salud. 

Los resultados del perfil de salud considerando la proporción de pacientes en 

cada nivel de las cinco dimensiones analizadas y por subgrupos de edades, se 

muestran en la tabla 45. 

Las dimensiones más afectadas globalmente en los pacientes de HHT fueron la 

de dolor/malestar y ansiedad/depresión, mientras que el cuidado personal fue 

el menos alterado. Los pacientes en rangos de edad superiores a 70 años son 
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los que refirieron peores puntuaciones globales aunque en edades medias 

entre 40 y 69 hubo mayor alteración de las actividades cotidianas y 

dolor/malestar.  

 
Tabla 45. Población según nivel en cada dimensión del estado de salud por grupo de edad. 
 

EQ‐5D DIMENSION 
GRUPOS DE EDAD 

    18‐29        30‐39       40‐49       50‐59       60‐69        70+ 
TOTAL 

                                         Nivel 1 
MOVILIDAD                       Nivel 2 
                                         Nivel 3 

100%       97,4%       80,5%      73,3%       50,0%       44,4% 
0,0%        2,6%       19,4%      26,7%       50,0%       55,5% 
0,0%        0,0%         0,0%        0,0%          0,0%         0,0% 

75,4% 
24,6% 
0,0% 

                                                  Nivel 1 
CUIDADO PERSONAL            Nivel 2 
                                                  Nivel 3 

100%       97,4%       94,4%      93,3%       78,1%       94,4% 
0,0%        2,6%         5,5%        6,7%        21,9%         5,5% 
0,0%        0,0%         0,0%        0,0%          0,0%         0,0% 

92,0% 
8,0% 
0,0% 

ACTIVIDADES                     Nivel 1 
COTIDIANAS                      Nivel 2 
                                         Nivel 3 

94,4%      73,7%       83,3%      71,1%       62,5%       77,8% 
5,5%      26,3%       11,1%      20,0%       31,2%       22,2% 
0,0%         0,0%         5,5%        8,9%         6,2%         0,0% 

75,4% 
20,3% 
4,3% 

DOLOR/                             Nivel 1 
MALESTAR                        Nivel 2 
                                         Nivel 3 

77,8%      60,5%       50,0%      51,1%       40,6%       38,9% 
22,2%      36,8%       44,4%      46,7%       53,1%       61,1% 
0,0%        2,6%         5,5%         2,2%         6,2%         0,0% 

52,4% 
44,4% 
3,2% 

ANSIEDAD/                        Nivel 1 
DEPRESIÓN                        Nivel 2 
                                         Nivel 3 

77,8%      68,4%       58,3%      51,1%       40,6%       44,4% 
22,2%      28,9%       38,9%      46,7%       50,0%       44,4% 
0,0%        2,6%         2,8%         2,2%         9,4%       11,1% 

56,1% 
39,6% 
4,3% 

 

Si consideramos la dualidad presencia de problemas (niveles 2 y 3) vs. 

ausencia de problemas (nivel 1) en cada dimensión, se observaron igualmente 

mayores proporciones de alteración en ansiedad/depresión 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 según dimensión y edad. 
 

EQ‐5D DIMENSION 
GRUPOS DE EDAD 

    18‐29       30‐39       40‐49       50‐59      60‐69        70+ 
TOTAL 

                             No problema 
 MOVILIDAD          Problema 

     18            37             29             33             16             8                
       0              1               7              12             16           10 

141 
46 

 CUIDADO              No problema   
 PERSONAL               Problema                

     18            37             34             42             25           17 
       0              1               2                3               7             1 

173 
14 

 ACTIVIDADES        No problema            
 COTIDIANAS          Problema 

     17            28            30              32             20           14 
       1            10              6               13            12             4 

141 
46 

DOLOR/                 No problema 
MALESTAR             Problema 

     14            23            18              23             13             7 
       4            15            18              22             19            11 

98 
89 

ANSIEDAD/            No problema 
DEPRESIÓN            Problema 

     14            26            21              23             13             8 
       4            12            15              22             19            10 

105 
82 

 

En la figura 53 se muestra la distribución de presencia de problemas en alguna 

de las dimensiones por rango de edad y como se puede apreciar los pacientes 

mayores de 70 años fueron los que presentaron mayor deterioro en todas las 

dimensiones salvo en actividades cotidianas donde el rango de peor 
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puntuación correspondió a los grupos entre 50-59 y 60-69, así como en 

cuidado personal donde la población más afectada fue la de 60-69. 

 

MOVIL CUID. PERS. ACTI. COT. DOLOR/MAL. ANS./DE

18‐29 0 0 5,5 22,2 22,2

30‐39 2,6 2,6 26,3 39,5 31,5

40‐49 19,4 5,5 16,6 49,9 41,7

50‐59 26,7 6,7 28,9 49,9 48,9

60‐69 50 21,9 37,4 59,3 59,4
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Figura 53. Perfil de la población (% que refieren problemas). 

 
 

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

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

herramienta Euroqol 5D-5L sobre una población representativa de 26.502 

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

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

parámetros de ansiedad/depresión y dolor/malestar (fig. 54). 

 

 

Figura 54. Porcentaje de población que declara problemas en cada una de las dimensiones 
(A: encuesta nacional de salud de España; B: población HHT a estudio). 
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En la tabla 47 se muestra el análisis comparativo de los parámetros 

descriptivos de estado de salud, respecto a distintos estudios realizados en 

población española tanto general como de pacientes crónicos y críticos que 

aplicaron la herramienta EQ-5D-3L (Encuesta de salud de Cataluña, ESCA, 

1995 [270] y Encuesta de estado de salud de la población general de Navarra 

1995 [271].  Como se observa, la población HHT obtuvo resultados similares a 

la población de enfermos crónicos.  

 

Tabla 47. Comparación de la población HHT respecto a estudios españoles en población 
general, de pacientes crónicos y de enfermos críticos.. 
 

EQ‐5D  
POBLACIÓN GENERAL  PACIENTES (GENERAL)  PACIENTES 

HHT 

 
Cataluña 
(n=12.245) 

Navarra 
(n=300) 

Crónicos 
(n=120) 

Críticos 
(n=103) 

(n=187) 

MOVILIDAD  
1 
2 
3      

 
89,1 
10,7 
0,2 

 
85,3 
14,7 
0 

 
63,3 
36,7 
0 

 
13,6 
37,9 
48,5 

 
75,4 
24,6 
0 

CUIDADO PERSONAL   
1 
2 
3  

 
98,0 
1,8 
0,2 

 
96,6 
3,4 
0 

 
91,7 
8,3 
0 

 
22,3 
35,0 
42,7 

 
92,0 
8,0 
0,0 

ACTIVIDADES 
COTIDIANAS                      
1 
2                         
3 

 
 

93,6 
5,8 
0,6 

 
 

89,0 
9,7 
1,3 

 
 

85,8 
12,5 
1,7 

 
 

4,9 
14,6 
80,6 

 
 

75,4 
20,3 
4,3 

DOLOR/MALESTAR 
1 
2                 
3 

 
74,2 
21,1 
4,7 

 
70,6 
23,7 
5,7 

 
42,5 
49,2 
8,3 

 
38,8 
55,3 
5,8 

 
52,4 
44,4 
3,2 

ANSIEDAD/DEPRESIÓN   
1 
2                  
3 

 
86,3 
11,4 
2,3 

 
82,2 
14,1 
3,7 

 
62,5 
30,8 
6,7 

 
62,1 
29,1 
8,7 

 
56,1 
39,6 
4,3 

 

Resumen:  Las dimensiones del perfil de calidad de vida más alteradas en los 

pacientes con HHT son el dolor/malestar y la ansiedad/depresión 

observándose un aumento en la tasa de problemas con la edad. 

Comparativamente con la población general los enfermos HHT presentaron 

mayores porcentajes de problemas en las 5 dimensiones analizadas, con 

datos similares a series de enfermos crónicos. 
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4.4.2  Análisis de escala visual analógica. 

Considerando los valores en la escala analógica visual (rango de 0 a 100 de 

peor a mejor percepción 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 puntuación fue inferior en los pacientes con 

HHT2 y sin mutación identificada (en este último caso los valores fueron 

estadísticamente significativos) (tabla 48). 

 

Tabla 48. Valores en la escala analógica visual analógica por edad, sexo y genética. 
 

EQ VAS 
GRUPOS DE EDAD (MUJERES) 

  18‐29       30‐39      40‐49      50‐59     60‐69       70+ 
TOTAL  VALOR 

     P 
n       8             26            18            22           15           7  96   

Media 
‐DS 

   87,5        79,0        71,67       68,86     69,33      73,57 
   11,34     17,73      21,76       20,75     20,43      20,15 

74,10 
19,80 

0,16 

  GRUPOS DE EDAD (HOMBRES) 
  18‐29       30‐39      40‐49      50‐59     60‐69       70+ 

   

n       10             12            18           23          17            11  91   
Media 
‐DS 

   87,5        81,25       70,0         69,65     67,06     73,64 
   11,12     16,53       17,15       19,05     16,87     19,76 

73,20 
18,10 

0,03 

  GRUPOS DE EDAD (TOTAL) 
  18‐29       30‐39      40‐49      50‐59     60‐69       70+ 

   

n       18            38           36            45           32           18  187   
Media 
‐DS 

    87,5        79,71     70,83       69,27     68,12     73,61 
    10,88      17,17     19,33      19,68     18,35     19,31 

73,67 
18,95 

0,001 

Mediana 
‐25 
‐75 

    90            85          77,5         75           72,5       70 
    80            70          55            60           57,5       61,25 
    95            93,75    81,25       80           80          87,5 

80 
60 
90 

 

 

EQ VAS 
ENG  ALK1  SMAD4  NO ID  TOTAL  VALOR 

     P 
n  66  108  1  12  187   

Media 
‐DS 

75,66 
17,25 

73,68 
19,62 

20  67,08 
15,29 

73,67 
18,95 

0,016 

 

Comparando los datos de la serie HHT con otros históricos de poblaciones 

generales y de pacientes crónicos y críticos los pacientes con HHT otorgaron 

puntuaciones elevadas a su percepción de estado de salud (tabla 49), sin 

embargo tomando en consideración valores del EQ-VAS en la encuesta 

nacional de salud de España 2011/2012 y comparando ambas poblaciones por 

edades, los enfermos con HHT presentaron valores inferiores en todos los 

casos, más acusados en edades medias de la vida, salvo en pacientes de 75 

años o más.  
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El valor medio en el caso de la HHT también fue inferior al de la población 

general (fig. 55). 

 

Tabla 49. Comparación de la población HHT respecto a estudios españoles en población 
general, de pacientes crónicos y de enfermos críticos. 
 

EQ‐5D  
POBLACIÓN GENERAL  PACIENTES (GENERAL)  PACIENTES 

HHT 

 
Cataluña 
(n=12.245) 

Navarra 
(n=300) 

Crónicos 
(n=120) 

Críticos 
(n=103) 

(n=187) 

VAS media  71,3   71,6   63,9   53,0   73,67 

 

 

 
 
Figura 55. Comparativa de EQ VAS entre población HHT y resultados de la encuesta 
nacional de salud de España. 
 

 

Resumen: El valor cuantitativo asignado por los pacientes HHT al EQ-VAS fue 

generalmente inferior al de la población general sin observarse diferencias 

significativas considerando sexo. La puntuación empeoró con la edad en el 

grupo total y en varones de forma significativa. Los pacientes con HHT2 y 

aquellos en los que no se identificó la mutación otorgaron valores inferiores (en 

este último caso con significación estadística). 
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4.4.3  Análisis de tarifa social. 

Los resultados de la puntuación obtenida en la tarifa social (valor numérico 

obtenido basado en la puntuación asignada en el estudio descriptivo de 

dimensiones de salud y adapatado a la población española), 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 estadísticamente 

significativos en el caso de la población global y de varones aunque en estos 

últimos se observó una recuperación de la puntuación en pacientes de 70 años 

o superior. No se observaron diferencias significativas considerando el sexo 

(p=0,86) aunque si por genética con inferior puntuación de los pacientes con 

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

 

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

TARIFA 
GRUPOS DE EDAD (MUJERES) 

  18‐29       30‐39      40‐49      50‐59     60‐69       70+ 
TOTAL  VALOR 

     P 
n       8             26            18            22           15           7  96  0,017 

Media 
‐DS 

   0,92        0,81         0,77        0,74        0,69       0,63 
   0,11        0,16         0,23        0,18        0,15       0,19  

0,76 
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 
‐DS 

   0,92        0,89         0,80        0,74        0,61       0,75 
   0,13        0,15         0,17        0,20        0,24       0,14 

0,77 
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 
‐DS 

    0,92        0,83        0,79        0,74        0,65       0,70 
    0,12        0,16        0,2          0,19        0,20       0,17 

0,7 
0,19 

Mediana 
‐25 
‐75 

    1             0,79        0,79        0,74         0,7         0,72 
    0,8         0,74        0,73        0,68         0,59       0,66 
   1              1             1              0,8           0,79       0,79 

0,79 
0,69 
1 

 

TARIFA 
ENG  ALK1  SMAD4  NO ID  TOTAL  VALOR 

     P 
n  66  108  1  12  187   

Media 
‐DS 

0,78 
0,17 

0,76 
0,21 

0,11  0,73 
0,12 

0,77 
 

0,006 

 

En la tabla 51 se muestra la comparación entre los valores en poblaciones 

generales y de enfermos crónicos y críticos, respecto a pacientes HHT. Estos 

últimos presentaron una peor puntuación respecto a población general, 

equiparándose a series de pacientes crónicos y superando claramente a la 

obtenida por pacientes críticos. 
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Tabla 51. Valores de tarifa social en población HHT respecto a población española general, 
de crónicos y críticos. 
 

 
TARIFA PUNTUACIÓN 

media  mediana  mínimo  máximo 
Población general 
ESCA (n=12245) 
Navarra (n=300) 

 
         0,89                    1,0                        ‐0,08                      1 
         0,87                    1,0                         0,12                      1 

Usuarios generales 
Cornellá (n=294) 
Hospitalet (n=600) 

 
         0,84                    0,80                       0,32                      1 
         0,85                    1,0                         0,22                      1 

Pacientes 
Crónicos (n=120) 
Críticos   (n=103) 

 
         0,75                    0,78                       0,17                      1 
         0,27                    0,22                      ‐0,02                      1 

Pacientes HHT (n=187)           0,77                    0,79                       0,11                      1 

 

 

Resumen:  Considerando el índice de tarifa social, los pacientes con HHT 

presentaron una peor puntuación que la población general, con valores 

similares a series de pacientes crónicos. La puntuación disminuyó de manera 

significativa con la edad en el grupo total y en varones, sin observarse 

diferencias por sexo pero sí por genética donde los valores fueron inferiores en 

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

 

 

4.4.4 Análisis de impacto subjetivo de severidad de epistaxis sobre 

calidad de vida. 

La valoración subjetiva de los pacientes en cuanto a su percepción de calidad 

de vida referida a las epistaxis nasales se realizó también atendiendo a una 

escala que estratificó dicha afectación en leve/moderada/severa. Se analizaron 

datos de la población en la cual se disponía 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 años en su totalidad, tanto hombres 

como mujeres, refirieron afectación leve, mientras que el porcentaje de 

afectación moderada y severa fue aumentando con la edad en ambos sexos, 

con valores estadísticamente significativos en el caso de las mujeres. 

Considerando la genética no se observaron diferencias estadísticamente 

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

  GRUPOS DE EDAD (MUJERES) 
  18‐29       30‐39      40‐49      50‐59     60‐69       70+ 

TOTAL  VALOR 
     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) 
  18‐29       30‐39      40‐49      50‐59     60‐69       70+ 

TOTAL   

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 

EPISTAXIS IMPACTO 
ENG  ALK1  SMAD4  NO ID  TOTAL  VALOR 

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 realizó además una comparación de las medias de edad en cada categoría 

de impacto por sexos, observándose un aumento significativo de la misma en 

todos los pacientes en los casos de afectación moderada y severa; es decir los 

enfermos con mayor grado subjetivo de afectación tenían más edad. 

Procediendo al análisis por sexos, esta diferencia fue también significativa en el 

caso de los varones  mientras que en el caso de las mujeres se situó en el 

límite de significación (tabla 53). 

 

 
Resumen:  Los pacientes HHT de mayor edad,  tanto mujeres como varones, 

percibieron la afectación de su calidad de vida en relación con las epistaxis 

nasales como más severa. Considerando esta escala no existieron diferencias 

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

 
 
 
 
4.4.5  Relación entre parámetros de calidad de vida e impacto subjetivo de 

severidad de epistaxis. 

Se realizó un análisis con intención de establecer el grado de correlación entre 

el impacto subjetivo que hacen los enfermos HHT sobre la severidad de sus 

epistaxis nasales y su repercusión sobre la calidad de vida, con los parámetros 

cuantitativos de las escalas de calidad de vida utilizadas (EQ VAS y tarifa social 

del Euroqol 5D-3L). Se observó una asociación estadísticamente significativa 

en ambos casos entre severidad percibida y valores asignados al EQ VAS e 

igualmente entre severidad pericibida y puntuación obtenida en la tarifa social 

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

 

 
Resumen: Se objetivó una asociación estadísticamente significativa entre los 

valores obtenidos para la población analizada en el EQ-VAS y en la tarifa social 

con la percepción subjetiva de severidad según la escala estratificada en 

leve/severa/moderada. 

 

MUJERES 
N  MEDIA 

EDAD 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  Valor 

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   

HOMBRES 
  MEDIA 

EDAD 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  Valor 

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   

GLOBAL 
N  MEDIA 

EDAD 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  Valor 

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   
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Tabla 54. Comparación de valores EQ-VAS y percepción de severidad de epistaxis. 

 

Tabla 55. Comparación de valores de tarifa social y percepción de severidad de epistaxis. 

 

 

EQ VAS 
MUJERES 

n  MEDIA 

 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  ANOVA 

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  96  74,10  19,80  2,02  70,09‐78,12  20  100   

EQ VAS 
HOMBRES 

N  MEDIA 

 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  ANOVA 

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   

EQ VAS 
GLOBAL 

N  MEDIA 

 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  ANOVA 

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   

TARIFA 
SOCIAL 
MUJERES 

n  MEDIA 

 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  ANOVA 

leve  50  0,80  0,18  0,02  0,75‐0,86  0,33  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  0,11  0,80   

Total  96  0,76  0,19  0,02  0,73‐0,80  0,11  1,00   
TARIFA 
SOCIAL 

HOMBRES 

N  MEDIA 

 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  ANOVA 

leve  48  0,84  15,19  0,02  0,79‐0,88  0,49  1,00  0,000 

moderado  23  0,76  21,72  0,04  0,66‐0,85  0,21  1,00   

grave  20  0,62  22,43  0,05  0,52‐0,73  0,17  1,00   

Total  91  0,77  20,39  0,02  0,73‐0,81  0,17  1,00   
TARIFA 
SOCIAL 
GLOBAL 

N  MEDIA 

 

DESVIACIÓN 

TÍPICA 

ERROR 

TÍPICO 

IC 95%  MÍN.  MÁX.  ANOVA 

leve  98  0,82  0,17  0,02  0,79‐0,85  0,33  1,00  0,000 

moderado  52  0,78  0,17  0,02  0,73‐0,83  0,21  1,00   

grave  37  0,61  0,22  0,04  0,53‐0,68  0,11  1,00   

Total  187  0,77  0,20  0,01  0,74‐0,80  0,11  1,00   
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4.5  EVALUACIÓN DEL IMPACTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE 

BACEDOXIFENO A UNA SUBPOBLACIÓN DE MUJERES MENOPÁUSICAS 

CON HHT DE LA MUESTRA. 

 

4.5.1 Evaluación de la efectividad y seguridad de la administración de 20 

mgrs./día de bacedoxifeno en cuanto a la evolución de los síntomas 

relacionados con la epistaxis, a los 180 días de seguimiento. 

En el año 2013 se realizó un estudio de intervención sobre una población de 

mujeres con HHT y osteoporosis que recibieron como tratamiento 20 mgrs/día 

de bacedoxifeno para evaluar respuesta sobre sangrados nasales. Se tomaron 

como variables pre-post la frecuencia y cantidad de epistaxis según la escala 

de Sadick y los niveles de hemoglobina. 

En el periodo citado, se incluyeron en el estudio 5 mujeres postmenopáusicas 

sin antecedentes de enfermedad tromboembólica previa y con estudio de 

hipercoagulabilidad normal (rango de edad 58-69) que recibieron una dosis de 

20 mgrs/día de bacedoxifeno vía oral. Todas las pacientes cumplimentaron el 

periodo de tratamiento del estudio y en ningún caso se observaron efectos 

secundarios clínicos ni en controles analíticos. De las 5 pacientes, 4 fueron 

HHT2 y 1 HHT1. Todas precisaban suplementos férricos orales antes del 

tratamiento.  

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

figura 55 y los resultados globales en la tabla 56. 
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  Figura 55. Escala de Sadick pre-post tratamiento con bacedoxifeno. 
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Tabla 56. Resultados globales del estudio observacional con bacedoxifeno. 

PACIENTE EDAD GENÉTICA MUTACIÓN 
SADICK 

PRE 

SADICK 

POST 

Hb. 

PRE 

Hb. 

POST 

CRITERIOS 

CLÍNICOS 

A 
61 HHT1 c.1686+5G>C 

intrón 11 
II/II I/I 10,2 13,8 

E, T, MAVPs, 

MAVh, GI 

B 
63 HHT2 c.841G>T 

exón 7 
III/II I/II 12,2 13,9 E, T, MAVp 

C 
57 HHT2 c.144_145dupG 

exón 3 
II/I I/I 12 12,5 E, T, MAVp 

D 
51 HHT2 c.983A>C 

exón 7 
III/III I/I 13,5 13,9 

E, T, MAVp, 

MAVh 

E 
67 HHT2 c.430C>T 

exón 4 
III/III I/II 13,8 13,5 E, T, MAVp 

Media 

DS 

 12,34 

1,43 

13,52 

0,59 
 

 

Tras 3 meses se observó un descenso de frecuencia y cantidad de al menos un 

grado en el 100% de las pacientes. Adicionalmente se observó un aumento de 

los niveles de hemoglobina del 10,84% de media, con descenso únicamente en 

un caso (-2,17%) (fig. 56). 
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Figura 56. Niveles de hemoglobina pre-post tratamiento con raloxifeno 
 
 
 
Resumen: el estudio piloto realizado sobre la población de mujeres 

menopáusicas con HHT mostró mejoría en los parámetros clínicos 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  Análisis del impacto del bacedoxifeno sobre la calidad de vida en la 

subpoblación estudiada.  

Los resultados de la evaluación de la calidad de vida en la herramienta Euroqol 

5D-3L se muestran en la tabla 57. Todas las pacientes presentaron mejoría en 

al menos alguno de los tres parámetros analizados. 

 

Tabla 57. Resultados globales del estudio observacional con bacedoxifeno. 

PACIENTE 
EUROQOL 

PRE 

EUROQOL 

POST 

TERMO 

PRE 

TERMO 

POST 

TARIFA 

PRE 

TARIFA 

 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 

DS 
  

73 

21,97 

85 

20,62 

0,85 

0,15 

0,88 

0,16 

 

Resumen: En todas las pacientes evaluadas se observó una mejoría en los 

parámetros de calidad del EuroQol 5D-3L tras la administración 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 medición de los 

niveles de mRNA de ENG y ALK1 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 

medición de mRNA VEGF, muestran una significativa reducción en los dos 

pacientes analizados (fig. 58). 

 
 Figura 57. Expresión de ENG, ALK1 pre y postratamiento con bacedoxifeno. 
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Figura 58. Expresión de VEGF pre y postratamiento con bacedoxifeno. 
 

Se realizaron estudios in vitro monitorizando los niveles de expresión de ENG y 

ALK1 en células HMEC-1 y BOECs tras su incubación con diferentes dosis de 

bacedoxifeno cuyos resultados se muestran en la figura 59, observándose un 

significativo aumento con dosis intermedias de entre 0,05 y 0,2 nM mientras 

que con dosis máximas de fármaco (1 nM) los niveles de expresión son 

similares a los registrados en no tratados.  

Además se procedió, como se muestra en el apartado E de la figura 59, a la 

cuantificación de la expresión de ALK1 y ENG en la superficie de BOECs HHT2 

y en controles, tratadas con diferentes dosis de bacedoxifeno. El resultado 

mostró  un marcado aumento de la expresión de ALK1 con dosis intermedias 

de bacedoxifeno (a partir de las 24 horas se logró un máximo con 0,1nM 

mientras que a partir de las 48 horas ese pico se presentó con dosis inferiores 

de 0,05 nM. Finalmente la expresión de ENG y ALK1 en células de donantes 

sanos no se modificó tras la exposición al bacedoxifeno. 
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Figura 59. Expresión de ENG, ALK1 en cultivos pre y postratamiento con bacedoxifeno. 
 
 
 
En la figura 60 se muestra como tras la disrupción realizada por pipeta en la 

matriz de cultivo, las células tratadas con bacedoxifeno proceden a una 

reparación más rápida que las no tratadas, efecto que es máximo con dosis de 

0,2 nM de bacedoxifeno. 
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Figura 60. Reparación tras disrupción de la matriz de cultivo. 

 

La observación de la formación de túbulos 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 comparación con células no tratadas. 
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Figura 61. Formación de estructuras tubulares pre y post tratamiento con bacedoxifeno. 

 

Resumen: A nivel molecular, en muestras in vivo en monocitos activados e in 

vitro en BOECs, se observó un aumento en la expresión de ENG y ALK1 y de 

sus mRNA promotores tras la exposición a bacedoxifeno. Adicionalmente in 

vivo se observó un descenso de los niveles de mRNA para VEGF. También se 

observó una mayor velocidad de reparación y una mayor tasa de formación de 

túbulos en células endoteliales tratadas con bacedoxifeno. 
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Los datos clínicos y de investigación 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) cumplía los criterios establecidos para la designación del mismo como 

fármaco huérfano, decisión ratificada por la Comisión Europea en noviembre 

del mismo año (fig. 62). 

 

 

 

 

Figura 62. Resolución positiva de la Comisión Europea sobre la recomendación de la EMA 
para la declaración de fármaco huérfano a bacedoxifeno. 
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5. DISCUSIÓN 

 

La condición de único centro español 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 atención y obtener datos de una 

muestra representativa de los pacientes HHT españoles. Esta serie constituye 

la primera con estas características analizada en España, tanto por el tamaño 

muestral (hay únicamente tres publicadas anteriormente con 12, 17 y 30 

pacientes respectivamente) [20,272,273] como por el número de variables 

consideradas y por la globalidad de los aspectos incluidos (fenotípicos, 

genotípicos, de diagnóstico, de calidad de vida y de tratamiento). Por el número 

de casos estudiados representa una de las mayores bases de datos europea 

junto con las series británica, franco-italiana, alemana y holandesa 

[23,16,22,26].   

El modelo de colaboración establecido entre la Unidad clínica y el CIB como 

centralizador de la investigación básica así como la estrecha relación con la 

Asociación HHT España de pacientes ha favorecido la fluidez en la 

investigación traslacional y la aplicación precoz sobre la población HHT de los 

nuevos avances en diagnóstico y tratamiento. Por último 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 prácticas clínicas en los 

distintos tipos de atención ofrecidos y minimizar los riesgos para los pacientes 

además de constituir el elemento catalizador de la mejora continua en la 

prestación.  

Dado que un alto porcentaje (61,63%) de los pacientes atendidos físicamente 

en las modalidades de ingreso hospitalario y consulta, acudieron procedentes 

de CCAA distintas a la cántabra, se diseñó una vía clínica para aquellos que 

requirieron ingreso hospitalario (216 en total) donde se monitorizaron 

parámetros de cobertura, efectividad, seguridad e incidencias, así como de 

satisfacción percibida por los pacientes, que permitieron posteriormente 

establecer planes de acción y de mejora. Dentro de estos planes se consiguió 

crear un circuito de evaluación clínica completa del paciente en un máximo de 
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48 horas de ingreso (inicialmente este ingreso era de hospitalización clásica 

aunque posteriormente se ofreció la posibilidad de manejo ambulatorio en 

hospital de día con pernocta en exterior).  

Aunque la Estrategia Nacional de Enfermedades Raras de España [274] prevé 

la creación de centros y unidades de referencia a nivel nacional para dichas 

patologías, su implantación está suponiendo un reto organizativo debido al 

número 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. 

 

Estimación de prevalencia 

Desde la creación de la Unidad se han recibido pacientes de todas las CCAA a 

través del sistema de información del fondo de cohesión (SIFCO). Se 

articularon actividades de concienciación y difusión para el conocimiento de la 

patología y del funcionamiento de la Unidad, lo que a nivel local de Cantabria 

ha supuesto una completa centralización de la atención en la Unidad que ha 

permitido estimar la prevalencia de la enfermedad de una manera fiable en 

1:5936. Esta cifra se sitúa en valores similares a las de las series europeas y 

americanas aunque lejos de las prevalencias máximas descritas en lugares de 

alta agregación como las Antillas Holandesas o la isla de Funen (Dinamarca) 

[19,4]. Hay que destacar el hecho del aumento en el número de casos respecto 

a la serie inicial presentada por Morales C. y cols [20] en el año 1997 que 

establecía para Cantabria una prevalencia de 1/12.200. Este aumento es una 

tónica habitual tras la apertura o creación de unidades de referencia que 

favorecen la detección de casos y es indicador del grado de retraso temporal e 

infradiagnóstico que sufre la misma en condiciones habituales [3,128].  

Si se presupone una distribución uniforme de los casos, la población nacional 

afecta de HHT sería 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]. 

Estaríamos por tanto ante una enfermedad de baja prevalencia pero más 

frecuente de lo habitualmente descrito y en todo caso en el límite del criterio 

definido para la rareza (1:2000), especialmente y como describe la literatura en 

poblaciones cerradas (islas, situaciones geográficas de aislamiento etc) [276].  

Lógicamente las CCAA más cercanas a Cantabria han sido las que más 
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pacientes remitieron, destacando entre ellas La Rioja y Pais Vasco, y también 

las de mayor población absoluta. Curiosamente no se atendió físicamente a 

ningún paciente de la otra CCAA insular española (Baleares), aunque sí consta 

la consulta a distancia sobre casos en esa provincia por parte de profesionales 

médicos a la Unidad HHT.  

Basándonos en estos datos de prevalencia nacional, el número de enfermos 

atendidos en la Unidad en los once años que comprende el estudio, supone un 

5,73% del total estimado de pacientes españoles. 

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 población general, estimada en unos 3 años inferior 

en el caso de la HHT con respecto a la media de la población no HHT [129,130] 

debido sobretodo a complicaciones neurológicas y gastrointestinales. Estudios 

recientes de comorbilidades en pacientes con HHT parecen además mostrar 

diferencias en los tipos de neoplasias que presentan estos enfermos (menor 

incidencia de pulmonar y mayor incidencia de mama) y en procesos infecciosos 

(más habituales en la enfermedad) por lo que es difícil evaluar la mortalidad 

asociada a la propia HHT [214,205]. 

 

Rasgos genotípicos 

Genotípicamente, la población española tuvo un mayor porcentaje de 

mutaciones en ACVRL1 que en ENG, tanto en número total de casos como por 

familias, coincidiendo con otras series de países del sur de Europa y 

sudamericanos que apuntan a esta mayor prevalencia de HHT2 en la zona 

mediterránea y en Latinoamérica, frente al mayor número de pacientes HHT1 

en el norte de Europa y países anglosajones [277-280]. Aunque la distribución 

genotípica por CCAA mostró un alto porcentaje de las mismas con mayor 

prevalencia de mutaciones en ENG, las regiones con superior cobertura de 

atención en la Unidad coinciden prácticamente con las que presentaron mayor 

prevalencia de HHT2 lo que sugiere que en nuestro medio a mayor  número 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 secuenciación de  mutaciones en dicho gen se puso en marcha 

en el 2007, por tanto con 4 años de retraso respecto a la de los genes 

principales. Los 3 pacientes identificados como portadores de mutación 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 síndrome de poliposis juvenil 

hereditaria. Recientemente se ha observado también una potencial asociación 

entre mutaciones en MADH4 y aneurismas de aorta torácica (sobretodo en  

raíz) [281]; sin embargo los dos pacientes de la Unidad que cursaron con 

aneurisma a ese nivel (uno precisó intervención quirúrgica de urgencia por 

disección) fueron HHT1 y HHT2 respectivamente. 

Destaca en los resultados la alta tasa de identificación de mutación causativa 

(90% en secuenciación clásica frente a cifras habituales en el entorno de 80% y 

cerca del 95% si se considera el estudio completo añadiendo técnicas para 

detección de grandes delecciones/inserciones frente a cifras del 90%) [65,66]. 

Esto se debe a la elevada sospecha y selección de los casos que se remiten 

para análisis y a la práctica sistemática de estudios moleculares en la Unidad 

tanto en el CIB como en la unidad de genética del HUMV, recomendándose su 

realización 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 

cumplía criterios clínicos de Curaçao para la dolencia, quedaron  sin filiación 

molecular y por tanto serían candidatos a portar alguna de las mutaciones 

asociadas a la enfermedad y aún no identificadas a pesar de la realización de 

múltiples estudios de agregación a nivel internacional. La identificación de un 

nuevo síndrome con fenotipo similar a la HHT y causado por mutaciones en 

BMP9 podría justificar un número de casos probablemente inferior al 1% 

debiéndose considerar su inclusión en el protocolo de estudio genético de los 

pacientes. Es de esperar que las nuevas técnicas de secuenciación masiva  

ayuden a completar el mapa genético de la dolencia aunque nuevas teorías 

como la posible intervención de microRNA en la génesis de la misma o la 

participación de ciertos polimorfismos en la modulación de distintos fenotipos 

dan idea de la complejidad de la investigación a este nivel [282,283]. 

La mayoría 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 más 

del 63% fueron descritas de novo, pasando a engrosar el registro internacional. 

A pesar del carácter monogénico de la HHT, al no existir mutaciones 

habituales, el diagnóstico se ve dificultado y más si se tiene en cuenta el no 

despreciable número de alteraciones existentes en intrones y promotor así 

como las grandes delecciones/inserciones de material genético [55,284].  

Dadas las referencias bibliográficas sobre genética en la población HHT, en la 

Unidad se estableció inicialmente una secuencia preferente para la realización 

de los estudios moleculares en pacientes índices de nuevas familias de tal 

modo que se comienza por secuenciación de ACVRL y si es negativa se 

secuencia ENG. A posteriori se introdujeron las técnicas de MLPa y la 

secuenciación de MADH4 y así en caso de negatividad de ENG y ACVRL1 en 

la secuenciación clásica, se realizan técnicas MLPa, primero en ACVRL1 y si 

es negativo en ENG. Finalmente si el paciente cumple criterios clínicos de HHT 

se realiza secuenciación de MADH4 y si es negativo estudio MLPa. En el caso 

de análisis de muestras de pacientes adultos, remitidas habitualmente por 

centros externos para colaborar en diagnóstico diferencial con otras patologías 

y que presentan únicamente 1 ó 2 criterios de Curaçao, se realiza únicamente 

la secuenciación de ACVR1 y ENG (si es negativa la primera). Basándonos en 

los nuevos datos recogidos en la literatura, sería conveniente valorar una 

actualización del protocolo de estudio para introducir el estudio de BMP9 y para 

comenzar el estudio por MADH4 en caso de antecedente de patología 

oncológica gastrointestinal precoz o afectación aneurismática de aorta torácica. 

Las técnicas de selección embrionaria preimplantacional (DGP) [285] para 

prevenir la transmisión 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 año 2008 y 

pertenece a una pareja de Cantabria remitida por la Unidad HHT que fue 

atendida en el centro concertado por el servicio cántabro de salud en aquel 

momento, el Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) en su sede del País Vasco. 
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Epistaxis 

Las epistaxis constituyen el síntoma más prevalente en la enfermedad, también 

en nuestra serie con una tasa de casi el 97% de afectación, similar a datos 

previamente publicados [131,133]. Hay que tener en cuenta de todos modos 

que hasta un 50% de la población general no HHT puede cursar con este 

síntoma y un 2% también de la población 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 síntomas fue de 15,56 años, elevada en comparación con datos de otras 

series que indican una media de inicio de 6-7 años [65, 287], debido en parte a 

las características de la Unidad y del Hospital Sierrallana ya que no recibe 

pacientes pediátricos excepto en los servicios de urgencias.  

En los pacientes con HHT2 el inicio de las epistaxis fue más tardío pero sin 

embargo necesitaron un mayor número de ingresos y tuvieron más 

requerimientos transfusionales que los pacientes con HHT1. Esto parece 

indicar una mayor severidad en la población con mutaciones en ACVRL1 que 

no se ha observado previamente salvo en una reciente comunicación que 

evaluó la puntuación en el HHT-ESS en una población de 183 pacientes 

observando más severidad en pacientes con HHT2 que además iniciaban las 

epistaxis de manera más tardía que los HHT1 y precisaban más suplementos 

de hierro y más intervenciones para paliar sus sangrados [288]. Además de lo 

anterior, encontramos que los pacientes varones necesitaron también más 

ingresos hospitalarios y más transfusiones de hemoderivados por lo que en 

conjunto se podría seleccionar a la población de varones con HHT2 como de 

especial riesgo de severidad de epistaxis nasales y ofrecer una atención 

preventiva o de seguimiento específica. 

Otro aspecto del estudio es la correlación entre las características 

macroscópicas de las telangiectasias nasales observadas en la exploración 

otrorrinolaringológica y el tipo de paciente, aunque sí que hay registrados 

intentos de establecer una puntuación o score de la situación nasal del 

paciente (incluyendo telangiectasias y tipología, costras etc) con el HHT-ESS 

[289]. La mayoría de nuestros pacientes presentaron telangiectasias aisladas 
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puntiformes y se observó una tendencia al desarrollo de lesiones más 

complejas con la edad y en mujeres. 

 

Telangiectasias 

Las telangiectasias típicas de la HHT (redondeadas y en localizaciones 

características) suelen aparecer a partir de la segunda década de la vida y 

están presentes en un 75% de la población [17]. La población analizada debido 

al sesgo de no análisis extensivo de la población pediátrica, presenta una tasa 

superior al 95%. Analizando la localización de las mismas, al igual que se 

refleja en otros estudios las más habituales fueron las labiales [290]. En nuestro 

caso las lesiones labiales fueron además las más frecuentes en edades 

precoces y hubo una clara tendencia al aumento de telangiectasias 

mucocutáneas con la edad. 

No hubo influencia significativa por sexo en la tasa de telangiectasias en 

ninguna de las localizaciones analizadas salvo las faciales más 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 número y cantidad de 

telangiectasias con la afectación gastrointestinal y hepática (más habituales en 

HHT2) [290], aunque en la serie analizada no hubo diferencias significativas 

por genética.  

Finalmente, es preciso hacer un diagnóstico diferencial en el caso de ciertas 

patologías que pueden cursar con lesiones de aspecto y localización 

indistinguible a las telangiectasias de la HHT (ej. síndrome CREST, síndrome 

de Klippel Trenaunay, cutis marmorata con telangiectasias congénitas) [291-

293]. Hay que tener en cuenta además el 2% de la población no HHT que 

puede presentar simultáneamente epistaxis y telangiectasias típicas [286]. 

 

Afectación pulmonar 

El diagnóstico de la presencia de shunt o cortocircuito derecha-izquierda 

pulmonar con ECC de suero salino agitado se describió por primera vez en el 

año 1976 por Shub et al. [294] aunque relacionado con MAV anatómicas, con 

el síndrome hepatopulmonar, con defectos cardiacos congénitos y con la 

anastomosis cavopulmonar.  
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Varios estudios en los últimos años han postulado la realización 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 realización [158], estableciendo una gradación que 

facilita el cálculo de la probabilidad de presentar MAVp de suficiente tamaño 

como para ser embolizadas [159]. Este screening es necesario debido a la alta 

prevalencia de MAVp en esta población y a los elevados riesgos de patología 

cerebral isquémica o infecciosa en las lesiones no tratadas [150]. Sin embargo 

existe un porcentaje de población 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 afectación pulmonar varía entre el 71,15% si se 

estima mediante ECC (incluyendo todos lo grados) y el 28,25% si se 

consideran los hallazgos anatómicos en TAC: probablemente el ECC induzca 

al sobrediagnóstico de afectación pulmonar en HHT (de hecho en la Unidad se 

suministra la tarjeta de profilaxis antibiótica para procedimientos con riesgo de 

bacteriemia a todos los pacientes con ECC positivo aunque probablemente no 

sería necesaria esa cobertura tan amplia) [142,160] y más con estudios 

recientes que apoyan ese menor riesgo de eventos neurológicos en pacientes 

con ECC positivo en grado 1 [155]. En los resultados que presentamos, si se 

consideran como positivos únicamente los ECC paso grado 2 o superior, el 

porcentaje de afectación pulmonar en la serie se reduciría al 45,94%; por otro 

lado van surgiendo evidencias sobre la capacidad de los nuevos equipos de 

TAC multidetector para identificar lesiones anatómicas del tal modo que ambos 

porcentajes (ECC grado 2 a 4 y detección de MAVp en TAC tenderán 

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 correlación entre el grado de 

paso de contraste y la posibilidad de hallagos en TAC estimándose necesario 

centrar el estudio en pacientes con paso grado 2-4 para investigar MAVp con 

métodos más sensibles (TAC o RM) [295]. 

Por lo demás nuestros resultados confirman el predominio de afectación 

pulmonar en pacientes con HHT1, el mayor número de lesiones en lóbulos 

inferiores pulmonares debido al efecto hemodinámico de aumento de presión 
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respecto a los superiores y un dato nuevo que es el superior número de 

varones jóvenes afectos sobretodo en el grado 4.  

La tasa de recanalización de las MAVp embolizadas (39,40%) es ligeramente 

superior a la de otras series debido quizás al uso exclusivo de coils de platino 

frente a otros centros que combinan mecanismos de balón con coils [296].  

La tasa de afectación neurológica recogida en nuestra serie es ligeramente 

inferior a otras previas (cercana al 6%) probablemente debido a la no recogida 

de eventos menores o subclínicos. La tasa de pacientes con migraña y ECC 

positivo en la serie fue superior al 6% en consonancia con publicaciones que 

relacionan esta clínica con la presencia de shunt derecha-izquierda [148]. 

 

Afectación abdominal 

La afectación hepática en pacientes con HHT es la más frecuente de las 

referidas a órganos internos y se observa hasta en un 41 al 84% de casos 

dependiendo del tipo de screening realizado (Ecografía abdominal o TAC 

abdominal) [105,106]. Aunque existe controversia sobre la conveniencia de 

realizar un screening para afectación hepática debido al bajo porcentaje de 

sintomatología asociada [15], recientes estudios prospectivos en población 

HHT mostraron tasas de morbimortalidad sustanciales (1,1 y 3,6% por año 

respectivamente), lo que aconseja tanto la realización del mismo como el 

establecimiento de un protocolo de seguimiento [190]. De este modo en la 

Unidad HHT se procedió desde el inicio a screening con Ecografía abdominal 

Doppler y angioTAC toraco- abdominal reducido desde el año 2010 a Ecografía 

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 torácico en este caso. De este modo en la serie a estudio se 

observó una prevalencia del 72,24% de alteraciones hepáticas con TAC, 

consistentes sobretodo en la presencia de telangiectasias, masas vasculares y 

alteraciones de la perfusión, mientras que llama la atención el alto porcentaje 

de fístulas (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 y 

arteriosistémicas. Esto se debe probablemente al tipo de población aunque 

también al hecho de que muchas de las lesiones fistulosas son difíciles de 

valorar con la TAC. De hecho en pacientes a los que se les ha repetido la 



Discusión 
 

 
168 

prueba recientemente en TAC con mayor capacidad de definición, se ha 

desechado la existencia de las mismas, por tanto este porcentaje es 

probablemente ligeramente superior al real.  

Los pacientes con malformaciones vasculares hepáticas 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.  

Además de en el hígado, en los pacientes con HHT es posible ver 

malformaciones vasculares en otros órganos como el páncreas (6,12% en 

nuestra serie aunque claramente inferior a otros estudios donde llegan a 

observarse en el 33-42% de casos [297,298] y más habituales en pacientes 

con HHT2. También es posible ver MAV en el bazo (2,04% en nuestra serie). 

Están descritas además 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 anatómicas de la normalidad 

fundamentalmente a nivel del nacimiento de la arteria hepática 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 alteración está presente hasta en el 16% [189].  

Se considera que el trasplante hepático es el tratamiento de elección para 

casos de afectación hepática severa no respondedora a tratamiento médico, 

con buenas tasas de respuesta y supervivencia [104,301] aunque hay casos 

descritos de revascularización anómala sobre injerto [302]. En la serie de la 

Unidad, únicamente una paciente de 45 años de edad con insuficiencia 

cardiaca de alto gasto precisó trasplante hepático realizado en el HUMV en el 

año 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 

sintomatología [232]. 

Se ha discutido la exclusión de la afectación telangiectásica gastrointestinal 

dentro de la afectación orgánica interna o cuarto criterio de Curaçao y su 
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consideración dentro del criterio de telangiectasias mucocutáneas, aunque 

todavía no se ha procedido a dicho cambio. Esta afectación del tracto 

gastrointestinal es también frecuente, observándose en hasta el 80% de 

pacientes aunque solamente un 25% suelen mostrar sintomatología de 

sangrado activo [57]. En la serie a estudio y considerando que no se realiza 

screening rutinario para afectación gastrointestinal, dentro de los pacientes que 

se sometieron a estudio endoscópico alto y/o bajo y/o a estudio por 

videocápsula, teniendo en cuenta el sesgo de sospecha de sangrado, se 

observó 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 endoscópicos y farmacológicos de 

mantenimiento en muchas ocasiones con fármacos en uso compasivo 

(antiangiogénicos como talidomida, lenalidomida o bevacizumab, o análogos de 

la somatostatina) [07,124].  

 

Afectación cerebral 

Según las dos mayores series publicadas hasta el momento (75 y 54 pacientes 

respectivamente) respecto a afectación cerebral en HHT [112,113], alrededor 

de un 10-20% de estos pacientes presentan MAVc y estas son más frecuentes 

en asociación 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 

realizó una angioRM cerebral con contraste tal como se incluye en el protocolo, 

sino que puede ser debido al tipo de población y a la menor proporción de 

pacientes HHT1 (en las series citadas la población era anglosajona, con 

predominio de mutaciones en ENG). Aún así en los 13 casos descritos en la 

Unidad también se observó un predominio de pacientes HHT1 en proporción 

2,3/1. De igual modo la tendencia observada en pacientes HHT para presentar 

MAVc múltiples (cercana al 40%) respecto al 1% de la población no HHT 

[114,167] se manifestó 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 hepatopatías, la participación de los depósitos 

de manganeso a nivel de los ganglios basales en la génesis de sintomatología 

neurológica asociada. Recientemente y tras observarse un alto porcentaje de 

pacientes (cercano al 35%) con HHT que muestran hiperseñal en secuencias 

T1 de RMN a este nivel se postula la asociación de MAVh con este hallazgo 

que 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 neurológicos fueron de este tipo y afectaron en mayor 

proporción a mujeres y con HHT2, en todos los casos con presencia de 

afectación hepática.  

En cuanto al elevado número de alteraciones tipo hiperseñal en sustancia 

blanca (cerca del 14% de los pacientes estudiados), éstas están habitualmente 

asociadas a pequeñas lesiones isquémicas con desmielinización, pérdida 

axonal y gliosis reactiva. De este modo podría haber un número considerable 

de casos con ictus subclínicos 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 afectación 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 oftalmológicos 

Existe poca información sobre la afectación ocular en la literatura con series 

que reflejan la afectación 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 afectación telangiectásica subconjuntival y mostrando como nuevo dato una 

mayor prevalencia de pacientes con HHT1 además del aumento en el número 

de lesiones con la edad (rasgo común con el resto de telangiectasias 

mucocutáneas salvo las faciales). No se observó en esta serie ningún caso de 

afectación 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 localización, que en nuestro caso 

afectó a un bajo porcentaje de pacientes (4 en total).  

Otro tipo de lesiones oftalmológicas descritas en pacientes HHT, de las cuales 

no se recogió ningún caso son las asociadas a MAV cerebrales en el área 

orbitaria o a complicaciones de tratamientos para el manejo de las epistaxis 

(escleroterapia o embolización de arterias maxilares) en el caso de 

taponamiento de ramas de la arteria oftálmica [307]. Sí consta en nuestra serie 

un caso de endoftalmitis por Staphilococcus aureus en una paciente con HHT2 

con mala evolución con tratamiento antibiótico que precisó enucleación 

quirúrgica. El rol de una supuesta inmunodeficiencia en los pacientes con HHT 

está en estudio así como la posibilidad de bacteriemias por gérmenes 

colonizadores nasales en el caso de epistaxis, que favorezcan el desarrollo de 

procesos infecciosos [207]. La afectación oftalmológica en la serie de pacientes 

de la Unidad está siendo objeto de un estudio individualizado más detallado.  

 

Hallazgos de laboratorio 

La anemia habitualmente asociada a los casos de sangrado nasal y/o 

gastrointestinal en pacientes con HHT fue progresivamente más acusada con 

la edad en concordancia con la mayor necesidad de requerimientos 

transfusionales observada en la población mayor de 50 años. Esta situación de 

anemia puede favorecer entre otros los fenómenos de tromboembolismo al 

alterar los parámetros de coagulación [211] y el depósito de manganeso de 

ganglios basales en sistema nervioso central [304], siendo necesario una 

corrección 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 hepáticas hasta 2/3 de los pacientes 

presentan en las series documentadas alteración de las mismas, sobretodo de 

GGT y fosfatasa alcalina [189]. En nuestra serie se observó un significativo 

aumento de los niveles de bilirrubina total en pacientes con afectación hepática 

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 pulsioximetría basal en decúbito tampoco 

mostró diferencias significativas por grupos de edad, sexo o genética. 

 

Capilaroscopia 

La capilaroscopia es una técnica no invasiva que permite mediante estudio 

microscópico de los capilares distales periungueales evaluar el estado de la 

vascularización distal en ciertas conectivopatías que afectan también a vasos 

sanguíneos (esclerodermia, Raynaud, dermatomiositis, enfermedad mixta del 

tejido conectivo (EMTC) o lupus entre otras) con distintos patrones de 

afectación capilar según el caso (disminución en número y presencia de 

capilares dilatados o megacapilares y microhemorragias en la esclerodermia y 

en la EMTC, capilares elongados en el Raynaud, disminución de capilares en la 

EMTC o elongación y superposición en el lupus). De igual modo permite 

descartar afectación sistémica en pacientes con fenómeno de Raynaud como 

síntoma aislado [312].  Existen datos sobre la participación de la familia TGFβ 

en el desarrollo de las conectivopatías, ya que regula la génesis de matriz 

extracelular además de la angiogénesis, de tal modo que el exceso de TGFβ-1 

puede contribuir a la génesis de la enfermedad, estando en desarrollo fármacos 

para disminuir su expresión [313]. Al igual que en la esclerodermia, la HHT se 

caracteriza por la presencia de telangiectasias mucocutáneas y por la 

implicación de la cascada TGFβ en su patogenia por lo que ya en el año 2000 

se comenzaron a realizar estudios de capilaroscopia en estos pacientes [314].   

En un estudio comparativo entre pacientes con esclerodermia y HHT (aunque 

en número escaso) no se observaron diferencias en el patrón de las 

alteraciones (básicamente predominio de dilataciones y megacapilares), sin 

relación significativa con la presencia de otras telangiectasias en distintas 

localizaciones [315].  Otro estudio realizado en el mismo año sobre una 

población de 54 pacientes con HHT comparada con otra sana, mostró la 

presencia de megacapilares en el 83% de casos con HHT con únicamente el 

13% de pacientes libres de alteraciones (otros 2 pacientes mostraron 

engrosamiento difuso del área de drenaje venoso), frente a la nula afectación 

en población general (referencia) y un dato importante de 7 de 9 pacientes con 

HHT pero sin telangiectasias mucocutáneas visibles con alteraciones en la 
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capilaroscopia (las lesiones a este nivel podrían preceder en el tiempo a las 

visibles macroscópicamente en áreas típicas) [314].  En el año 2005 Pasculli et 

al [315] presentaron un estudio con 88 pacientes en los que se realizó 

capilaroscopia del lecho ungueal y de dorso de la mano, observándose una 

significativa mayor prevalencia de alteraciones en esta última localización (91% 

frente al 7% de hallazgos en forma de megacapilares en la misma población).   

Finalmente en 2013, el grupo francés de Riviere et al. [316], observó un 100% 

de capilaroscopia patológica en 44 pacientes (70% de ellos con mutación 

identificada de los cuales 61% ENG y 39% ALK1). Estos hallazgos consisitieron 

en la observación de megacapilares en el 43%, telangiectasias microscópicas 

(70,5%) y zonas avasculares en el 54%.  

Se relacionó significativamente la presencia de afectación pulmonar con la 

capilaroscopia patológica. Los resultados observados en nuestra serie, van en 

línea 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 más 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 estadísticamente significativa la presencia de una 

capilaroscopia patológica con la afectación pulmonar así 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 detección de portadores 

de MAVp en TAC torácico es bastante buena (86%) así como el VPN. Dada la 

sencillez de la técnica, este último dato podría focalizar la realización de 

técnicas de cribado más dirigidas al despistaje de malformaciones pulmonares 

cuando no se disponga de estudios genéticos o haya recursos limitados, en el 

caso de obtener una capilaroscopia patológica. Debido al escaso número de 

pacientes con afectación cerebral, no se pudo establecer una relación 

significativa con la capilaroscopia patológica y esta tampoco existió en relación 

con la afectación hepática y gastrointestinal debido a la mayor tasa de 

afectación en estas localizaciones en pacientes con HHT2.  La mayoría 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 número de casos. 

 

Criterios de Curaçao 

El diagnóstico de la HHT se basa en los criterios clínicos de Curaçao siendo 

preciso desde el año 2000 tres o cuatro de los mismos para establecerlo como 

seguro [14] (hasta entonces se consideraban suficientes dos criterios clínicos) 

[17]. Sin embargo estos criterios de consenso no están validados y esto es  

complejo debido a la distinta penetrancia de los síntomas según la edad [24].  

La sistemática realización de estudios moleculares para identificar la mutación 

causativa permite estimar la sensibilidad de los criterios de Curaçao para el 

diagnóstico que en nuestro estudio llega al 94,59%, una cifra similar aunque 

ligeramente superior  comparada con estudios previos que consideran la 

presencia de mutación identificada como gold standard (72% según Richards-

Yutz et al [317] , 90,3% según Van Gent et al [318]) debido a la elevada tasa de 

éxito , a la realización sistemática de estudio genético en nuestra población y a 

la selección de pacientes remitidos con alta probabilidad de padecer la 

patología. También al realizarse screening sistemático en nuestra Unidad para 

descartar afectación pulmonar, hepática y cerebral, el cuarto criterio de 

Curaçao que define afectación orgánica puede haber contribuido a la mejora en 

el índice de sensibilidad. En cuanto a la sensibilidad de los criterios por grupos 

de edades,  las guías internacionales ya remarcan la conveniencia de realizar 

estudios moleculares en niños y jóvenes ya que el porcentaje de epistaxis y 

sobretodo de telangiectasias visibles, es inferior al de adultos. En nuestros 

resultados parece que el grupo que más se beneficiaría del estudio genético 

para el diagnóstico sería el de 0 a 15 años, ya que a partir de esa edad la 

sensibilidad de los criterios clínicos aislados aumenta hasta el 90-100%. Por lo 

tanto el hallazgo de MAVp o MAVc sobretodo si son múltiples, en edades 

pediátricas en pacientes sin antecedentes familiares de HHT, probablemente 

haría recomendable la realización de un estudio molecular completo, 

incluyendo gen de Smad4. La estimación de la especificidad de los criterios 

clínicos, no se puede realizar debido a que molecularmente no se puede 

diagnosticar al 100% de los pacientes [52,53], estando en investigación 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 aplicación de los 

criterios de Curaçao para el diagnóstico es un buen instrumento. 

 

Calidad de vida 

La calidad de vida de los pacientes con HHT parece claramente afectada y 

sobretodo en relación con las epistaxis nasales, el síntoma más prevalente, 

aunque también en el contexto de afectación hepática, afectación pulmonar y 

sangrado gastrointestinal. Existen estudios de intervención farmacológica o 

quirúrgica 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 descripción de los estados de salud y los parámetros generales de 

calidad de vida en pacientes HHT y en la mayoría de los publicados se aplica la 

escala SF-36 (clásica 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 afectación gastrointestinal y hepática en otra de ellas.  

A pesar de los intentos por crear escalas específicas de severidad para 

pacientes con HHT, no existen todavía herramientas consensuadas y 

únicamente el ESS parece ser un índice prometedor debido a su buena 

correlación con el SF-36, aunque sería válido únicamente como control de 

eficacia tras intervención [131]. En cuanto a escalas específicas para 

estimación de calidad de vida en pacientes con HHT y epistaxis, en el año 2011 

se publicó una específica con 13 items complementaria al SF-36 pero no está 

validada y su uso no se ha generalizado [324]. Debido a su sencillez y a su 

potencial aplicación para estudios de efectividad clínica tras intervención así 

como para cálculos de estimaciones de años de vida ajustados por calidad, en 

el año 2005 se comenzó a aplicar sobre pacientes adultos atendidos 

físicamente en la Unidad el cuestionario EQ-5D-3L, un instrumento genérico y 

estandarizado creado en el año 1990 [325]. Aunque en el año 2009 el grupo 

Euroqol lanzó una nueva versión de la herramienta (EQ-5D-5L) en nuestro 

estudio se utilizó la primera de las versiones para poder incluir los datos de los 
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pacientes atendidos entre los años 2005 y 2009. En el estudio descriptivo por 

dimensiones se observó como es habitual también en series de población 

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 población HHT declaró un nivel superior de problemas en todas las 

dimensiones tomando como referencia la media de la  Encuesta nacional de 

salud de España (ENSE) de 2011-12 [326], sobretodo y de manera destacada 

en el caso de ansiedad/depresión aunque también en dolor/malestar y 

movilidad por ese orden, mientras que el área menos afectada 

comparativamente fue el de las actividades cotidianas. Por tanto la esfera 

ansiedad/depresión en la población HHT aunque superada por la percepción 

de dolor/malestar, parece proprocionalmente la más elevada respecto a la 

población general. Existen en este sentido referencias a las altas tasas de 

clínica ansioso-depresiva en series de pacientes HHT, sobretodo en el caso de 

mujeres [327], y la necesidad de preveer un abordaje adecuado de prevención 

y tratamiento en esta esfera.  

Tras la introducción de la herramienta Euroqol 5D en nuestro país, se 

realizaron varios estudios en población general (se usó por ejemplo en la 

encuesta de salud de Cataluña y en Navarra en 1995) aunque también en 

subgrupos de enfermos crónicos y críticos. Si comparamos el porcentaje de 

problemas referidos por la población HHT analizada con los datos disponibles 

de esas poblaciones, tal como es esperable los datos se superponen 

prácticamente a los de series de pacientes crónicos, lo que se corresponde con 

las características de cronicidad y penetrancia de síntomas de la HHT. En el 

caso del EQ-VAS, no hay diferencias significativas por sexo, edad o genética 

dentro de la población HHT pero sí comparativamente con la general (3,86% 

inferior en HHT comparando con la ENSE); sin embargo esta puntuación es 

superior a la obtenida en población general, de crónicos y críticos de estudios 

previos pudiendo existir un sesgo debido a la selección de pacientes atendidos 

en la Unidad (capaces de trasladarse etc). De todos modos atendiendo a los 

resultados del último parámetro analizado, la tarifa social, esos valores en la 

población HHT vuelven a equipararse a los de pacientes crónicos; por tanto la 

tarifa social parece más fiable para establecer estudios comparativos. No se 

pudo comparar con la ENSE  2013 ya que el índice de tarifa se calcula con 
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distinta fórmula en el caso de EuroQol 5D-5L (empleado en esta encuesta). 

Según 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 

más su salud que las mujeres.  

Con el propósito de tener un índice adicional de percepción de calidad de vida 

en relación específicamente con la presencia de epistaxis, se solicitó a los 

pacientes que clasificaran el impacto de los sangrados nasales en 

leve/moderado o severo. En esta ocasión la edad fue de nuevo un 

condicionante principal aunque de nuevo en el caso de los varones fue 

significativamente más 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 repercusión en la calidad de vida de los pacientes HHT en 

relación a su síntoma principal y más invalidante, se observó que había una 

correlación significativa tanto para la población total como por sexos entre la 

severidad percibida (leve/moderada/severa), el EQ-VAS y la tarifa social, que 

de este modo se podrían considerar como válidos para estimar el estado de 

salud de esta población. La genética únicamente influyó en los resultados de 

calidad de vida en el caso de la tarifa social con peores puntuaciones en 

enfermos HHT2. En línea con la probable influencia genética existe un estudio 

previo (con escaso número de pacientes) que postula la posibilidad de 

diferenciación entre pacientes con HHT2 (mayor afectación en dimensiones 

físicas del SF36) y enfermos con HHT1 (mayor afectación en esfera mental) 

[328]. Se ha publicado recientemente una serie de 127 pacientes argentinos en 

los que se evaluó la calidad de vida usando EuroQol 5D-3L que tuvieron una 

puntuación media en EQ-VAS de 69 (ICR:20,3), inferior al de la población 

española motivado probablemente porque en su caso los pacientes referían 

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 farmacológicas como quirúrgicas un alivio de la 
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sintomatología, dentro de la cual las epistaxis constituyen la clínica más 

frecuente e invalidante. A nivel farmacológico existen tres estrategias de 

aproximación que son la potenciación de las cascadas de coagulación, la 

disminución de la vascularización anómala con antiangiogénicos y el aumento 

de la producción de las proteínas deficitarias en estos pacientes (endoglina y 

ALK-1). Actuando de este último modo intentando compensar la 

haploinsuficiencia de las proteínas citadas actúan los estrógenos, que además 

potencian el espesor de la mucosa y favorecen la coagulación [249]. Sin 

embargo la respuesta a su administración es variable según los datos 

publicados en los escasos estudios sobre población con HHT [245,246]. Los 

moduladores selectivos de los receptores de estrógenos entre los que se 

encuentran el tamoxifeno (primera generación), arzoxifeno, raloxifeno, 

lasofoxifeno, ospemifeno y el bacedoxifeno, son un grupo de fármacos con 

actividad agonista/antagonista sobre los distintos receptores estrogénicos y 

desarrollados con la indicación de prevención y tratamiento de la osteoporosis 

y prevención de cáncer 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 raíz de un caso de 

una paciente con esta dolencia y que recibió 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 

sintomatología. Además nuestra Unidad, en colaboración con el CIB, publicó 

los resultados obtenidos sobre una población de mujeres postmenopáusicas 

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 países está aprobado su uso para prevención del cáncer de mama) y 

sus efectos a nivel molecular donde se demostró el estímulo que realizaba 

sobre la transcripción de endoglina y ALK1, compensando parcialmente la 

haploinsuficiencia de dichas proteínas [250] . El CIB junto con la Unidad HHT 

apoyada por IDIVAL consiguió la acreditación para el raloxifeno de fármaco 

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 distinción 

en su patrón de actuación sobre receptores alfa y beta estrogénicos, en la 

Unidad se realizó un estudio piloto de eficacia tras la administración de la dosis 

habitualmente usada de 20 mgrs./día de bacedoxifeno (Combriza, Pfizer®), un 

SERM de tercera generación, a un grupo de cinco pacientes postmenopáusicas 

con HHT. El bacedoxifeno se une sobretodo a receptores estrogénicos alfa y 

aunque similar al raloxifeno en características farmacocinéticas, eliminación y 

eficacia sobre prevención de fracturas vertebrales en mujeres diagnosticadas 

de osteoporosis, parece inhibir de manera más eficaz la acción de los 

estrógenos sobre útero y mama [331], con una tasa de efectos adversos 

secundarios, sobretodo en relación con fenómenos tromboembólicos, similar 

(0,1-1%). Aunque el número de pacientes a las que se administró el fármaco 

fue escaso, todas ellas mejoraron clínicamente considerando 

frecuencia/cantidad de epistaxis según la escala de Bergler-Sadick y en calidad 

de vida evaluada por EuroQol 5D-3L y sus parámetros cuantitativos EQ-VAS y 

tarifa social, sin presentar efectos secundarios de ningún tipo durante el 

periodo de seguimiento. A nivel básico, el grupo del CIB efectuó varios ensayos 

in vivo sobre las muestras remitidas desde la Unidad donde tras la 

administración de bacedoxifeno se observó una elevación de los niveles de 

endoglina y ALK1 en monocitos activados de estos pacientes y una elevación 

de niveles de mRNA mensajero para estas dos proteínas al mes y a los 3 

meses de tratamiento con el fármaco. También en este caso se monitorizaron 

los niveles de VEGF, observándose una disminución 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 división y migración 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 

monitorización de niveles de VEGF podría ser útil para evaluar respuesta.  

Además se realizaron estudios in vitro de exposición a bacedoxifeno sobre 

células BOEC y HMEC-1 donde se observó el mismo resultado de elevación de 

niveles de ENG y ALK1 y de la expresión de sus mRNA mensajeros (en estos 
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casos la respuesta fue máxima frente a dosis intermedias del fármaco de 0,05-

0,2 nM). También en los estudios previos con raloxifeno se había observado 

una mejor respuesta a dosis intermedias aunque hay que considerar que la 

dosis in vivo  de raloxifeno es de 60 mgr/día frente a 20 mgr/día de 

bacedoxifeno. Finalmente en experimentos en placas de cultivo de BOECs y 

HMEC-1 se observó una mayor capacidad de reparación de las mismas y una 

mayor tasa de formación de túbulos en las tratadas con bacedoxifeno a dosis 

de 0,2 nM, lo que refrendaría a nivel funcional el potencial efecto reparador del 

bacedoxifeno sobre el endotelio. Con todo lo anterior, se sugiere que el 

bacedoxifeno podría mejorar la clínica de los pacientes mediante el aumento en 

la expresión de las proteínas haploinsuficientes y también contribuyendo con 

un probable efecto antiangiogénico al disminuir los niveles de VEGF. Estos 

datos fueron presentados en el año 2014 por parte del CIB a la EMA que 

concedió de nuevo la designación de fármaco huérfano al bacedoxifeno para el 

tratamiento de la HHT. Esta designación no implica la autorización directa para 

comercializar el fármaco con esta nueva indicación sino que en la práctica lo 

que hace es favorecer e instar al desarrollo de la investigación con el producto 

mediante ventajas para la realización de ensayos aleatorizados con varias 

dosis y monitorizando efectividad y seguridad. Sin embargo, el desarrollo de 

ensayos clínicos 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 número suficiente de 

pacientes. 

 

Limitaciones del estudio y control de sesgos 

Probables sesgos de selección: 

 El número de pacientes pediátricos es reducido en comparación con la 

población adulta debido a las características del centro hospitalario 

donde se ubica la Unidad. 

 Aunque en la población están representados enfermos de prácticamente 

todo el territorio nacional, la mayoría de ellos proceden de Cantabria y 

comunidades limítrofes.  
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 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 información: 

 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. 

 La técnica de MLPa y la secuenciación del gen de Smad 4 no estuvieron 

disponibles desde el inicio del estudio. 

 Las características técnicas del aparataje de radiodiagnóstico varió 

durante el estudio sobretodo en lo referido a la TAC, realizándose 

inicialmente el screening toraco-abdominal con 2 detectores y 

posteriormente con 32. 

 El screening abdominal en pacientes con ECC grado 0-1, se realizó 

únicamente con ecografía a partir del año 2010. 

 La escala Euroqol 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 pediátricas.  

 

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

sus características globales nos parecen suficientemente representativas, sin 

existir sesgos de observador apreciables ya que en la mayoría 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 confusión 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 España hasta la fecha. En 

ella, la población española con HHT muestra predominio de las 

mutaciones en el gen de ACVRL1 sobre las de ENG. La mayoría de las 

familias presentaron su propia mutación. 

 

2. La prevalencia de la HHT en España se estima en 1:5936, por lo que el 

total de población afecta en nuestro país sería de 7835 personas. 

 
3. Clínicamente los pacientes con HHT presentan con más frecuencia 

afectación nasal y telangiectasias, síntomas que empeoran con la edad.  

Los pacientes con HHT1 tienen mayor probabilidad de presentar 

afectación pulmonar, cerebral y oftálmica mientras que los pacientes con 

HHT2 comienzan con epistaxis de manera más tardía, tienen mayor 

probabilidad de presentar afectación hepática y ésta se relaciona 

significativamente con los niveles de bilirrubina total. Los varones 

presentan más cantidad de sangrados nasales y precisan más 

transfusiones de hemoderivados mientras las mujeres presentan 

mayores tasas de afectación hepática. 

 

4. La capilaroscopia permite  detectar la presencia de alteraciones en lecho 

ungueal principalmente del tipo megacapilar, más frecuentes en 

pacientes con HHT1 y en casos con afectación pulmonar. La correlación 

entre capilaroscopia patológica con shunt grado 3-4 en ECC es 

significativa y la sensibilidad de la prueba para la estimación de la 

presencia de MAVp es alta por lo que parece un instrumento útil en 

casos de dificultad para estudio genético o por limitación de recursos. 

 

5. Considerando como gold standard la genética positiva, la sensibilidad de 

los criterios de Curaçao para el diagnóstico de HHT fue muy alta (90,7- 

100%) en los grupos de edad a partir de los 16 años. En la edad 

pediátrica 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 está alterada en todas las dimensiones, 

asemejándose a los valores otorgados a otras dolencias crónicas. Los 

pacientes de mayor edad, los varones y los portadores de mutación en 

ACVRL1 tienen en general peores puntuaciones en las escalas. 

El EQ-VAS y sobretodo la tarifa social son índices que se correlacionan 

de manera eficaz con la severidad de la clínica asociada principalmente 

a epistaxis. 

 
7. El estudio piloto realizado con bacedoxifeno muestra a nivel clínico un 

potencial efecto beneficioso sobre la frecuencia, cantidad de epistaxis y 

calidad de vida en la población de mujeres postmenopáusicas 

seleccionada, que se puede justificar a nivel molecular por el aumento 

en la expresión de ENG y ALK1, el descenso de los niveles de VEGF y 

funcionalmente por la mayor velocidad de reparación y mayor tasa de 

formación de túbulos en las células endoteliales tratadas con 

bacedoxifeno. 
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