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Puntos clave

® La telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o
enfermedad de Rendu-Osler-Weber es una enfermedad
genética con herencia autosémica dominante, cuya
prevalencia oscila entre 1:5000 y 1:8000.

® Se han identificado tres genes implicados en las
malformaciones vasculares tipicas de la enfermedad. La
HHT tipo 1, resultado de la mutacion del gen ENG, en el
cromosoma 9. La HHT tipo 2, resultado de la mutacién del
gen ACVRL1, en el cromosoma 12. Y existe una minoria
que presentan la mutacién en el gen MADH 4, en el
cromosoma 18.

® E| diagnostico se establece mediante los criterios clinicos
de Curacao o bien por la identificacion de la mutacion
causativa de la enfermedad.

® Como manifestaciones tipicas de la enfermedad nos
encontramos con la epistaxis y las telangiectasias
comunmente localizadas en labios, palmas de las manos,
pabellones auriculares, lecho ungueal, paladar, lengua 'y
cara.

® Existen otras expresiones de la enfermedad, menos
comunes y mas graves, como son las fistulas arteriovenosas
en diversas localizaciones como en el aparato digestivo,
pulmonar o sistema nervioso.

No existe tratamiento curativo, pero se pueden afrontar los
sintomas mas frecuentes de forma ambulatoria, ya sea con
taponamientos para las epistaxis o con suplementos para
los trastornos anémicos.

Con sintomatologia més grave se puede optar por otros
tratamientos multidisciplinares, ya sean inmunospuresores,
antiangiogénicos, antioxidantes, hormonales,
embolizaciones, quirdrgicos o de uso compasivo.

Debemos estar atentos en situaciones especiales como el
embarazo, situacién hiperdinamica para las fistulas
arteriovenosas; o en pediatria, donde se ha encontrado un
sindrome combinado con HHT y la poliposis juvenil
hereditaria.

Se recomienda que cuando nos encontremos con un
paciente sospechoso de HHT, este debe ser atendido al
menos una vez en una unidad de referencia especializada.

La Asociacion espafiola de pacientes con HHT ofrece apoyo
para los pacientes desde distintos frentes.

LRI TIRE W Telangiectasia hemorragica hereditaria © HHT e Rendu-Osler-Weber.

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria (HHT) o enferme- tenezcan a la misma familia, y los sintomas suelen aparecer
dad de Rendu-Osler-Weber es una enfermedad genética con progresivamente con la edad.

herencia autosémica dominante. La penetrancia es variable: Se engloba dentro de las enfermedades raras o minorita-
no todos los pacientes presentan clinica similar aunque per- rias, ya que tiene una prevalencia de entre 1:5000 y 1:80002.
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Considerada inicialmente una enfermedad benigna, en los
primeros casos descritos por Henry Gawen Sutton® y Benja-
min Guy Babington* en 1864 y 1865 fue descrita como un
tipo de hemofilia con telangiectasias mucocutdneas®. Fue
Henry Rendu quien la reconocié como una enfermedad con
entidad propia en 1896, donde postulé como etiologia la
existencia de una alteracion a nivel de la pared de los capila-
res®. Posteriormente, William Bart Osler en 190178 y Frede-
rick Parkes Weber en 1907° publicaron las primeras series
de casos. En 1909, Frederic Hanes le dio el nombre de telan-
giectasia hemorrdgica hereditaria'?.

La fragilidad de la pared vascular puede dar lugar a telan-
giectasias mucocutaneas o a auténticas malformaciones arte-
riovenosas y fistulas, sobre todo en pulmones, higado, siste-
ma nervioso central (SNC) y tracto gastrointestinal (la
afectacion orgdnica asociada a la enfermedad se comenz6 a
describir a partir de 1940)'!.

Estas malformaciones son las responsables de la principal
sintomatologia asociada a la enfermedad: el sangrado; el
sintoma mads frecuente y precoz son las epistaxis, que se ob-
servan en mds del 90% de los pacientes con HHT!>13, Las
telangiectasias suelen aparecer a partir de la segunda década
de la vida y tienen caracteristicas y localizaciones especifi-
cas!*. Dado que las epistaxis son un motivo frecuente de
consulta en atencién primaria (hasta el 60% de personas pre-
sentan epistaxis a lo largo de su vida)'> y que existe un 2%
de la poblacion general con epistaxis y telangiectasias aso-
ciadas'®, el médico de familia puede ser fundamental para
detectar esta rara enfermedad.

Bases genéticas
de la enfermedad

Se han identificado tres genes implicados en el desarrollo de
la enfermedad (tabla 1). La HHT tipo 1 (HHT1) es el resul-
tado de la mutacién del gen ENG, localizado en el cromoso-
ma 9 (9933-q34), que codifica la proteina endoglina!’, la
cual tiene un papel clave en la vasculogénesis y en la dife-

renciacion arterial y venosa en los embriones, asi como en la
angiogénesis y la neovascularizacién y remodelado en el
adulto'8.

La HHT tipo 2 (HHT2) es el resultado de la mutacién del
gen ACVRLI', localizado en el cromosoma 12 (12q11-q14)
y que codifica la proteina ALK, receptor implicado en la
activacién de la angiogénesis?’.

Existe una minoria de afectados que tienen la mutacién
en el gen MADH 4, localizado en el cromosoma 18, que
presentan un sindrome combinado de HHT y poliposis ju-
venil hereditaria, con un alto riesgo de aparicién de tumo-
res malignos en el tracto gastrointestinal a edades preco-
ces2!:22.

Se han identificado otros dos locus, uno localizado en el
cromosoma 523 y otro en el cromosoma 724, potencialmente
implicados en la génesis de la enfermedad, aunque todavia
no se han identificado los genes causantes.

Recientemente se ha descrito un nuevo sindrome (sindro-
me de malformaciones capilares-malformaciones arteriove-
nosas) con fenotipo familiar al de la HHT, causados por mu-
taciones del gen BMP9 (factor de crecimiento de la familia
TGF-f que se fija directamente a ALK1 y endoglina y man-
tiene la estabilidad del endotelio)?>-20.

Los pacientes con HHT1 parecen tener mds riesgo de pre-
sentar malformaciones vasculares a nivel pulmonar y del
SNC, mientras que los pacientes con HHT?2 presentan mayor
afectacion a nivel hepético y gastrointestinal?’-28,

En la base de datos internacional, la mutaciéon ENG es
mads frecuente (61%) que la ACVRLI (37%) y la SMAD4
(2%)%?; sin embargo, en nuestro medio y en el drea medite-
rranea en general es mds frecuente la HHT?2.

Diagnéstico clinico
y molecular

El diagndstico se establece mediante los criterios clinicos de
Curagao (tabla 2) o bien por la identificacién de la mutacién
causativa de la enfermedad3-33,

TABLA 1. Genes implicados en el desarrollo de telangiectasia hemorragica hereditaria

HHT Omim Cromosoma Gen Proteina
HHT1 #187300 ENG Endoglina
THH2 #600376 ACVRLI ALK1
HTJP #175050 MADH4 Smad 4
THH3?
HHTA4?
SMCMA BMP9 (GDF2) BMP9

HHT: telangiectasia hemorragica hereditaria; SMCMA: San Mateo County Medical Associates.
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TABLA 2. Criterios clinicos de Curacao para el diagndstico de telangiectasia hemorragica hereditaria

Epistaxis

Espontaneas y recurrentes

Telangiectasias cutaneomucosas

Mdultiples y en localizaciones caracteristicas (labios, cavidad oral, dedos, nariz)

Herencia familiar autosémica
dominante

Historia familiar o un pariente en primer grado con HHT (los parientes afectados deberan presentar
al menos dos de los sintomas resefados)

Lesiones viscerales

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

1 criterio: diagnéstico incierto; 2 criterios: diagnostico; 3 o 4 criterios: diagnéstico seguro.

Manifestaciones clinicas
Epistaxis

Es el sintoma mds frecuente, referido por mds del 90% de
los pacientes. Suele iniciarse a edades tempranas: el 46%
a los 10 afios, el 70% a los 20 afios y el 100% a los 40 afios>*.
Suelen aumentar en frecuencia e intensidad con la edad, y se
relacionan también con la pubertad y el embarazo3>3¢. Los
episodios de epistaxis pueden ser muy recurrentes e importan-
tes y llegar a producir anemias ferropénicas graves®’.

La zona mds afectada por las malformaciones vasculares
a nivel nasal suele ser el drea de Kiesselbach, y se ha rela-
cionado la intensidad de los sangrados nasales con la morfo-
logfa de las telangiectasias y su localizacién en dreas poste-
riores de las fosas38.

Existen escalas para estimar la gravedad de las epistaxis;
las més difundidas son la HHT-ESS (HHT epistaxis severity
score) (tabla 3), desarrollada por la Universidad de Drexel
para la HHT Foundation International®® con acceso online:
http://www?2.drexelmed.edu/hht-ess/, y la de Bergler Sadick
(tabla 4)%0.

Telangiectasias mucocuténeas

Afectan a un 75% de los pacientes con HHT!!, suelen apare-
cer a partir de la segunda década de la vida y tienden a au-
mentar en niimero con la edad. Se trata de lesiones sobreele-
vadas, redondeadas, de milimetros de didmetro y que
desaparecen con la vitropresion. Las localizaciones mas fre-
cuentes son los labios, palmas de las manos, pabellones auri-
culares, lecho ungueal, paladar, lengua y cara (fig. 1)!4. De-
ben existir al menos tres de estas lesiones para que se
puedan contabilizar como criterio clinico para el diagnésti-
co*l. Se han descrito casos de alteraciones microscépicas en
la capilaroscopia del lecho ungueal en pacientes HHT sin te-
langiectasias visibles, lo que puede suponer una herramienta

de ayuda, sobre todo en nifios, para el diagnéstico clinico32.

Afectacién pulmonar
Se calcula que un 25-30% de pacientes con HHT presenta
malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVp), mien-

tras que hasta un 90% de pacientes con MAVp son enfermos
con HHT*.
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Estas lesiones provocan una comunicacién directa entre la
circulacién pulmonar y la sistémica y de este modo pueden
condicionar hipoxemia, rotura con hemotérax secundario (ra-
ra pero mds habitual en mujeres con HHT durante el embara-
z0)®, ictus paradéjicos por el shunt derecha-izquierda***, e
infecciones del SNC en el contexto de bacteriemias con em-
bolias sépticas paradéjicas*®+’. También se ha descrito la po-
tencial relacién de la migrafia con la presencia de MAVp*8-49,

Unicamente la tercera parte de los pacientes con MAVp
presenta sintomatologia (cianosis, platipnea o acropaquias)>©
incluso a pesar de padecer hipoxemia crénica’’.

Se ha descrito la asociacién de la hipertensién pulmonar
primaria en pacientes con mutaciones en ACVRLI y BMP9.
Por este motivo, es conveniente estimar la presién pulmonar
cuando se realice el ecocardiograma en pacientes HHT co-

mo prueba de deteccién2.

Afectacion gastrointestinal

La afectacion gastrointestinal secundaria a la HHT se diag-
nostica por la presencia de anemia ferropénica no justificada
por la cuantia de las epistaxis (ausentes o moderadas), junto
a la visualizacién de telangiectasias en el tracto digestivo’>.
Aproximadamente del 13% al 33% de los pacientes con
HHT presentan hemorragia digestiva; la mas habitual es el
sangrado crénico. Las telangiectasias se localizan en cual-
quier parte del tubo digestivo aunque con mas frecuencia en
estdmago y duodeno, y suelen ser multiples. La intensidad
de la anemia guarda relacién con el nimero de estas malfor-
maciones. A veces es dificil distinguir la causa de la anemia,
ya que con las epistaxis se deglute la sangre, lo que altera la
prueba de la sangre oculta en heces. Por ello es necesario
hacer una correcta anamnesis para aclarar la relaciéon tempo-
ral de las epistaxis y la alteracién de la prueba®-°.

Afectacion hepdtica
Hasta el 84% de los pacientes con HHT presentaran afecta-
cién hepdtica, normalmente asintomadtica y caracterizada por
la presencia de telangiectasias o masas vasculares confluen-
tes]4.55,57.58

En casos de compromiso hepdtico importante (8%)° se
pueden presentar complicaciones secundarias al desarrollo
de distintos tipos de comunicaciones arteriovenosas o ve-



Robaina Cabrera DM, et al. Telangiectasia hemorragica hereditaria: enfermedad de Rendu-Osler-Weber

TABLA 3. Escala HHT-ESS (Escala de gravedad de epistaxis de HHT)

a.

;Con qué frecuencia le sangra la nariz?
Menos de una vez al mes =0

Una a tres veces al mes = 1

Una vez por semana = 2

Varios dias a la semana =3
Unavezaldia=4

Varias veces al dia =5

o

;Cuanto tiempo le dura el sangrado?
Menos de 1 minuto =0

Entre 1 y 5 minutos = 1

Entre 6y 15 minutos = 2

Entre 16 y 30 minutos = 3

Més de 30 minutos = 4

. ;Cémo describe la intensidad del sangrado?

No es continuo o a borbotones = 0
Sies continuo y a borbotones = 1

(Suma denominador)

d. ;Ha requerido atencion médica para combatir el sangrado?
No=0
Si=1
e. ;Padece anemia actualmente?
No=0
Si=1
f. ;/Alguna vez ha necesitado una transfusion sanguinea a causa del sangrado?
No=0
Si=1
Pregunta Respuesta Multiplicado por coeficiente Resultado
a) 0 0,14
1 (0,70 denominador)
2
3
4
5
b) 0 0,25
1 (1,00 denominador)
2
3
4
c) 0 0,25
1 (0,25 denominador)
d) 0 0,30
1 (0,30 denominador)
e) 0 0,20
1 (0,20 denominador)
f) 0 0,31
1 (0,31 denominador)
Total Denominador Suma del célculo

Férmula HHT-ESS normalizada = [

Suma del célculo
Suma del denominador (2,71)

]xlO

ingus
0 1 2 3 4 5

I

6

8 9 10
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TABLA 4. escala de Bergler-Sadick para epistaxis

Criterios de Bergler-Sadick

Grado | Grado Il Grado 111
Frecuencia Menos de 1 vez a la semana Varias veces a la semana Més de una vez al dia
Cantidad Pafiuelo con restos Pafiuelo empapado Precisa uso de recipiente

noportales que, segin la clasificacion® realizada por Garcia-
Tsao, pueden ser:

* Tipo 1: la més habitual (63%), con shunts arteriosistémicos/
arteriohepaticos entre arteria hepatica y venas suprahepaticas
que condicionan insuficiencia cardfaca de alto gasto®!-62,

* Tipo 2: shunts arterioportales entre arteria hepdtica y vena
porta, con cirrosis hepética e hipertensién portal® o bien hi-
pertension portal secundaria a hiperplasia nodular regenera-
tiva®?.

* Tipo 3: en caso de shunt arteriosistémico o arterioportal
grave se puede producir isquemia biliar con estenosis de
conductos biliares y necrosis con formacién de biliomas, co-
lostasis y ocasionalmente colangitis®.

Malformaciones vasculares en el sistema
nervioso central

Un 10-20% de pacientes presenta malformaciones arterio-
venosas cerebrales o en médula espinal. El prondstico de-
pende del tipo y localizacién de la lesion®. Las manifesta-
ciones clinicas son varias: cefalea, epilepsia y accidentes
vasculares isquémicos o hemorragicos, aunque la mayoria
de los pacientes estdn asintomaticos®’. El riesgo de sangra-
do de las lesiones sin sangrado previo parece ligeramente
inferior al de la poblacién general®®. Las fistulas piales de

alto flujo, mas frecuentes en la edad pedidtrica, tienen una
mayor tasa de sangrado® que las telangiectasias capilares,
el drenaje venoso anémalo y las malformaciones caverno-
matosas®70,

A nivel espinal, las lesiones tienen sobre todo origen en el
componente venoso de la malformacién; los sangrados mas
habituales son en edad pedidtrica y de tipo hemorragia suba-
racnoidea, salvo cuando se afecta la vena espinal anterior,
que es de localizacién subpial, lo que provoca en este caso
hematomielia’!. La clinica depende de la existencia de afec-
taciéon medular, y puede llegar a cursar con cuadros graves
de paraplejia aguda’2.

Cribado de pacientes con
telangiectasia hemorragica
hereditaria

Las guias internacionales de Toronto para el diagndstico y
manejo de la enfermedad, publicadas en 2011, recomiendan
la realizacién de un protocolo de cribado para la deteccion
de malformaciones arteriovenosas en érganos internos. Las
pruebas que se realizan en la Unidad HHT del Hospital Sie-
rrallana de Torrelavega (Cantabria) y basadas en dichas re-
comendaciones se muestran en la tabla 5.

Figura 1. Telangiectasias en zonas tipicas (labios y lengua).
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TABLA 5. Protocolos de cribado. Unidad HHT Hospital Sierrallana (basados en las guias internacionales)

Adultos Edad pediatrica

Analitica de rutina Analitica de rutina

Estudio de hipercoagulabilidad Estudio genético/consejo genético

Estudio genético/consejo genético Pulsioximetria

Pulsioximetria Angio-RM craneal

*kk

Radiografia de térax Ecocardiograma con contraste

Ecografia abdominal Doppler Angio-TC toracoabdominal*

Angio-RM craneal Capilaroscopia

Angio-RM espinal**** Exploracion ORL

Ecocardiograma con contraste

Angio-TC toracoabdominal*

Angiografia pumonar**

Capilaroscopia

Exploracién ORL

Exploracién oftalmolégica

Escala de QOL (EuroQol 5D)

Densitrometria 6sea talon™****

perimenopausica/menopausica.

*Si ecocardiograma con shunt > 2; **Si angio-TC con MAVp candidatas a tratamiento; ***Si paciente sintomaético; ****Si mujer en edad fértil; *****Si mujer

ORL: otorrinolaringolégica; QoL:_quality of life; TC: tomografia computarizada; MAVp: malformacién arteriovenosa pulmonar.

Tratamientos

No existe tratamiento definitivo, y en el manejo del paciente
se persigue atenuar los sintomas y mejorar la calidad de vi-
da, enfocdndose sobre todo a tratar la anemia ferropénica,
los episodios de epistaxis y la prevenciéon de complicacio-

IICS73.

Epistaxis

Ademads de recomendar el uso de pomadas de base grasa y
evitar taponamientos traumdticos agresivos (mejor reabsorbi-
bles o neumaticos), el manejo farmacoldgico de las epistaxis
nasales se basa en tres mecanismos: mejorar la coagulacion,
producir endoglina y ALK1, y disminuir la angiogénesis pato-
16gica’:

1. Antifibrinoliticos: dcido épsilon-aminocaproico y dcido
tranexamico’>, que inhiben la fibrindlisis a nivel sistémico y
también a nivel local estabilizando el codgulo. Aumentan los
niveles de endoglina asi como la induccién de la transcripcion
de ARNm de ENG y ALK17° y disminuyen la frecuencia y
cantidad de sangrados nasales’’. Se pueden usar tanto por via
sistémica como tépica’® sin una mayor tasa de eventos trom-
béticos”®.

2. Antiangiogénicos: los factores de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) son mitégenos especificos para las célu-

las endoteliales en los procesos de angiogénesis y linfangio-
génesis en la mayorfa de procesos fisioldgicos y patolégicos.
Se han observado niveles elevados de VEGF en pacientes
con HHT808! postulandose la determinacién de sus niveles
como un potencial indicador de diagndstico y/o de evolucién
tras tratamiento2. El bevacizumab es un anticuerpo mono-
clonal antiligando de VEGF-A, que puede administrarse tan-
to de manera tépica como sistémica. Aunque su efecto es
dosis-dependiente y no sostenido en el tiempo tras su retira-
da®3 puede ser ttil en el caso de afectacion hepitica grave,
biliar y en afectacioén gastrointestinal con potencial disminu-
cién de sangrados®4-86, aunque se precisan ensayos adiciona-
les que apoyen la indicacién. El efecto a nivel pulmonar, ce-
rebral y nasal no muestra eficacia, aunque en este ultimo si
presenta buena tolerancia por via tépica sin apenas absor-
cién sistémica®’. En el caso de administracién parenteral se
deben considerar los efectos secundarios habituales: hiper-
tension, proteinuria, perforaciéon de viscera hueca y fenéme-
nos tromboembdlicos.

Otra alternativa que ha mostrado eficacia es la talidomida,
supresor de varias citocinas y factores angiogénicos (VEGF,
TNF-f e interleucina 6)%8, aunque tiene efectos secundarios
(polineuropatia, molestias digestivas).

3. Inmunosupresores: sirolimus y tacrolimus parecen es-
tar implicados en la mejoria de los sangrados; este resultado
se ha observado en pacientes que han recibido dicho trata-
miento por otra patologia®®. Este efecto parece dependiente
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de un incremento de la actividad de un promotor NFAT (fac-
tor nuclear de células T activadas) independiente y depen-
diente de la cascada TGF-f con aumento de la expresion de
ENG y ALK1%.

4. Antioxidantes: La N-acetilcisteina parece disminuir
la frecuencia y duracién de las epistaxis nasales, debido a la
disminucion del efecto de radicales libres sobre los capilares
y la inhibicién de la cascada inflamatoria que puede estar
implicada en el desarrollo de telangiectasias en estos pacien-
tes”!. También el resveratrol tiene resultados beneficiosos en
algunos casos debido a su potencial efecto antioxidante y
antiangiogénico.

5. Tratamiento hormonal: las epistaxis nasales parecen
agravarse en mujeres menopdusicas debido a los cambios
hormonales, y adicionalmente se ha observado una disminu-
cién de receptores de estrégenos a nivel nasal (sobre todo
beta) en estas pacientes®?%3. Varios estudios han demostrado
que la terapia hormonal con etinilestradiol (solo o en combi-
nacién con progesterona), parece actuar reforzando el epite-
lio nasal aumentando el espesor de su mucosa®, mejoran-
do ademés el proceso de coagulacién a través de la elevacion
de niveles de factores de la cascada, como el factor VIII y el
factor Von Willebrand®’, y aumentando la expresion de en-
doglina y ALK1%® atenuando la clinica de sangrados nasales
y gastrointestinales. El danazol parece también util en pobla-
cién masculina®-1% con la ventaja de la ausencia de efectos
feminizantes.

Otros farmacos muy utilizados son los moduladores selecti-
vos de los receptores de estrégenos (SERM); el mds utilizado
es el raloxifeno, que junto con el bacedoxifeno son los tnicos
farmacos huérfanos para el tratamiento de la HHT reconoci-
dos por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)?’.

6. Betabloqueantes: el propranolol (actualmente utiliza-
do en los hemangiomas infantiles), posee un efecto anti-
VEGEF, apoptético y paraddjicamente ligeramente profibri-
nolitico. También hay casos de aplicacién topica de timolol,
aunque se han comunicado casos de bradicardia e hipoten-
si6n en metabolizadores lentos de timolol en administracion
topica, por lo que seria interesante considerar la viabilidad
de estudiar la farmacogenémica individual 0!,

Debemos considerar el riesgo-beneficio de estos trata-
mientos, habitualmente de uso compasivo, ya que la mayoria
de los mencionados tiene un potencial efecto protrombético
(antifibrinoliticos, terapia hormonal, antiangiogénicos)!%2.

No existe contraindicacién absoluta, sino relativa, para la
anticoagulacion en pacientes con HHT ante situaciones que
precisen de ella (p. ej., pacientes con prétesis valvulares car-
diacas metdlicas). No existen estudios amplios en este senti-
do, aunque parece que la antiagregacién con salicilatos o clo-
pidogrel podria provocar incluso mayores tasas de sangrado
nasal que los anticoagulantes dicumarinicos. No existen da-
tos sobre los nuevos anticoagulantes en pacientes con HHT.
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La opcién del cierre de orejuela en casos de fibrilacion
auricular para evitar la anticoagulacién indefinida podria ser
una opcién a considerar, aunque se debe tener en cuenta la
necesidad posterior de antiagregacion.

Tratamiento quirdrgico de las epistaxis
El tratamiento quirdrgico puede ser:

1. De tipo “menor”: electrocoagulacién de las lesiones
con argén plasma! 3, escleroterapia nasal con etoxisclerol'%4,

2. De tipo “mayor’’: septodermoplastia (reemplazos de la
mucosa nasal mediante injertos cutdneos) que plantea como
principal efecto secundario el mal olor por la sequedad y
formacién de costras!03, y la oclusién nasal con técnica de
Young, que presenta tasas aceptables de éxito, aunque se-
cundariamente puede provocar la aparicién de apneas del
suefio!%. La embolizacién supraselectiva de ramas maxila-
res se reserva para casos de sangrado incoercible, ya que su
efecto es poco duradero.

La eleccion de tratamiento médico, quirdrgico o de una
combinacién se basa en la propia experiencia y en la situacion
clinica del paciente, ya que no existe un consenso al respecto.

Afectacion gastrointestinal

El tratamiento farmacoldgico es similar al de las epistaxis,
afladiendo ademads el manejo cldsico del sangrado por varices
esofdgicas en hipertension portal, en el caso de afectacion he-
pética grave, y el uso de los andlogos de la somatostatina, los
cuales presentan una actividad antiangiogénica ademads de dis-
minuir el flujo local por las lesiones y favorecer la agregacién
plaquetaria'?’. El interferén alfa y la lenalidomida también se
han ensayado en estos pacientes, con resultados variables!%8.
El tratamiento endoscOpico repetido con electrocoagulacion
de las telangiectasias solamente estd indicado en casos de san-
grado activo!®, y pueden llegar a precisar cirugia en caso de
resultar incoercible. La embolizacién por radiologia interven-
cionista de malformaciones de la pared gastrointestinal puede

ser una opcién en algunos casos’>.

Afectacion hepdtica

La afectacién hepdtica grave tiene como Unica alternativa te-
rapéutica el trasplante hepdtico, con tasas de supervivencia
de hasta el 82,5% a los 10 afios y baja posibilidad de recai-
da'!%11 aunque el uso de antiangiogénicos como el bevaci-
zumab parece mejorar la sintomatologia, por lo que constitu-
ye una alternativa en pacientes no candidatos a trasplante! 2.
En los pacientes con HHT y afectacion hepdtica estd contra-
indicada la realizacién de biopsias debido al alto riesgo de
sangrado, y también se desaconseja la realizacién de trata-
miento mediante embolizacién por el alto riesgo de isque-
mia y elevada mortalidad'%.
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Afectacién pulmonar

En adultos con HHT se recomienda la embolizacién de las
MAV accesibles, ya sea con coils o bien con mecanismos ti-
po Amplatzer, debido al alto riesgo de ictus y embolias sép-
ticas paradéjicas**. Es preciso realizar un seguimiento tras
el procedimiento para detectar recanalizaciéon de las lesio-
nes tratadas®. En poblacién pediitrica, el riesgo de ictus es
menor y la posibilidad de desarrollo de nuevas MAV o la
repermeabilizacion de las potencialmente tratadas es mayor,
debido a la etapa de crecimiento corporal, por lo que es pre-
ferible demorar el tratamiento hasta la adolescencia, siem-
pre que el paciente esté asintomdtico. Todos los pacientes
con MAVp, tratadas o no, deben recibir profilaxis antibi6ti-
ca, antes y después, en caso de procedimientos con riesgo
de bacteriemia (sobre todo del drea bucodental) (fig. 2). La
exéresis de lesiones se deja como ultimo recurso. La hiper-
tension arterial pulmonar que aparece en ocasiones ligada a
mutaciones en ALK, es, sin embargo, en la mayoria de ca-
sos secundaria a afectacion hepdtica/cardiaca y se debe ma-
nejar de manera cldsica'!2.

Afectacion del sistema nervioso central

El tratamiento es similar al de los pacientes sin HHT y se
basa en la clasificacién de Spetzler-Martin, que considera ta-
maifio, localizacién y tipo de drenaje venoso. Consiste en ra-
diocirugia, cirugia convencional y embolizacién o bien una
combinacién de las anteriores, aunque en muchos casos la
actitud es conservadora y de control periédico*0-8.

Alteraciones de la coagulacién

Aunque se ha postulado la existencia de un riesgo protrom-
bético elevado en pacientes con HHT, debido sobre todo a la
elevacion del factor VIII y/o V Leyden, no estd claro si es

'ﬁmn HHT
u . HOSPITAL DE SIERRALLANA :

— . 2mSC

Nombre:

Apellidos: 10z

Este paciente tiene una alteracion pulmonar que le
predispone al absceso cerebral. Por esto en las situaciones
indicadas atras, hay que realizar profilaxis antibiética.

En caso de duda contactar con:

Dr:

Servicio de Medicina Interna. Hospital de Sierrallana.
39300.Torrelavega.Cantabria. Telf: 942 84 74 00

U o
1’1“

una condicioén intrinseca a la patologia o si es secundaria a la
clinica derivada de esta (anemia crénica)!®*. En todo caso,
aunque no estd protocolizada la necesidad de hacer un estu-
dio de hipercoagulabilidad a todos los pacientes con HHT, si
se recomienda tener en cuenta esta circunstancia ante inter-
venciones farmacolégicas con firmacos de potencial efecto
protrombético (antifibrinoliticos, tratamiento hormonal, an-
tiangiogénicos etc.) y siempre intentar mantener una adecua-
da correccidn de la anemia en caso de que esté presente.

El embarazo en la paciente con HHT debe considerarse de
alto riesgo, ya que supone un periodo de riesgo para el creci-
miento de las MAVp y complicaciones asociadas. Debido a
la situacién de circulacién hiperdindmica!!3!1# se ha obser-
vado riesgo de sangrado por MAVp con hemoptisis, hemot6-
rax, riesgo de ictus y de muerte materna, con una tasa de
abortos de hasta el 20%!'3, por lo que es recomendable tener
realizado un cribado pulmonar y cerebral previo a la gesta-
cién, ya que el abordaje quirdrgico se recomienda que sea
posparto. También puede aumentar la probabilidad de san-
grados nasales y orales debido a condicionantes hormonales
y a la hiperplasia gingival. El expulsivo puede ser por via va-
ginal, aunque se recomienda que el trabajo de parto no sea
prolongado. La tasa de afectacién vaginal/uterina por telan-
giectasias es muy escasa, por lo que los sangrados no tienen
por qué ser mds abundantes de lo habitual!'®. A la hora del
parto es deseable tomar una muestra sanguinea del cordén
umbilical para proceder al andlisis genético de los neonatos,
que no presentan una mayor tasa de anomalias que en la po-
blacién general, excluyendo la herencia de HHT'!7-118, En
las parejas con un miembro afectado de HHT, a la hora de
consejo genético se debe informar de la posibilidad de reali-

Esrecomendable hacer la profilaxis en los signientes procedimientos:
1°.- Dentales: extracciones, limpieza dental o cirugia periodontal.

2°.- Genitourinarios (sondajes), en orofaringe, gastrointestinales y
ginecoldgicos.

Enel 1° caso la pautarecomendada es:
- Amoxicilina: 2gr oral 1 hora antes del procedimientoy 1,5gr
6 horas después de la dosis inicial.

- Siesalérgico apenicilina: Eritromicina 1groral antes del
procedimiento y 500mg 6 horas después de la toma inicial.

Si el paciente no puede tomar abs orales o se le va a realizar un
procedimiento del grupo 2°, contactar con el teléfono indicado.

Figura 2. Profilaxis antibiética para manipulaciones invasivas.
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zar técnicas de seleccién embrionaria preimplantacional pa-
ra minimizar el riesgo de transmision de la dolencia.

Aunque la presencia de malformaciones vasculares espi-
nales en mujeres con HHT embarazadas pudiera hacer nece-
sario tomar precauciones en el momento de plantear una
anestesia epidural'!%, parece que las series refieren ausencia
de complicaciones en estos casos, por lo que la necesidad de
cribado con resonancia magnética espinal es discutible!!>.

[ ] ra
Pediatria

Aunque el primer sintoma de la dolencia en la edad pedidtri-
ca suelen ser las epistaxis, también puede haber afectacion
precoz neurolégica, pulmonar y hepatica’120. Se aconseja
la realizacion de estudios de deteccion de lesiones a nivel
cerebral, ya que existe mayor riesgo de sangrado que en eda-
des adultas!?!-122 y evaluacién de la situacion respiratoria en
nifios asintomadticos al menos con pulsioximetria periddica
y/o test de esfuerzo'?3. En nifios sintomdticos se precisa la
realizacién de ecocardiograma de contraste!?* y/o TC tor4ci-
ca, siempre intentando evitar radiacién innecesaria'?>. El
riesgo de sangrado en el caso de malformaciones arteriove-
nosas cerebrales y espinales parece mayor en esta edad que
en la adulta'??. También se recomienda ampliar el calenda-
rio vacunal infantil para cubrir situaciones especiales de
riesgo infeccioso en estos pacientes!20.

En los pacientes con mutaciones en MADH4 y sindrome
combinado HHT/poliposis juvenil familiar, ademas de los
sangrados gastrointestinales, el riesgo de malignizacion pre-
coz de las lesiones polipoideas asociadas obliga a un cribado
endoscoépico digestivo precoz y periédico®!-62:63,

Ab.ordc!ie inicial en atencién
primaria

1. Diagnéstico de sospecha: ante toda epistaxis recurrente
se debe interrogar sobre antecedentes familiares, dado que
suele ser el sintoma mds precoz y el principal motivo de
consulta.

2. Observar la presencia de telangiectasias en localizacio-
nes tipicas, teniendo en cuenta que no suelen aparecer hasta
la segunda década de la vida.

3. Es fundamental ser conscientes de que las epistaxis
pueden ser la “punta del iceberg” de las manifestaciones cli-
nicas asociadas a la HHT y de que estos pacientes tienen una
probabilidad cercana al 30% de presentar malformaciones
arteriovenosas pulmonares, un 20% en el caso de malforma-
ciones en el SNC, un 70% de malformaciones hepaticas y un
80% de lesiones gastrointestinales.

4. Es recomendable elaborar un arbol genealdgico de tres
generaciones para detectar casos sospechosos y observar si
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la prevalencia orienta a enfermedad con patrén de herencia
dominante.

5. Cuando se atiende en consulta a un paciente con HHT
diagnosticado ya sea clinica o genéticamente, se debe reco-
mendar el estudio de familiares de primer grado aunque no
tengan sintomas (la enfermedad puede pasar desapercibida
si la sintomatologia es escasa).

6. Hay que tener en cuenta que existe una gran variabili-
dad individual en los sintomas y la clinica, influidos, entre
otros factores, por la edad y el sexo y habitos de vida, inclu-
so entre miembros de la misma familia.

Manejo del paciente con
telangiectasia hemorragica
hereditaria en atencién
primaria

1. Las epistaxis serdn el motivo mas habitual de consulta: se
debe recomendar al paciente medidas de soporte con poma-
das de base grasa, limpieza nasal periddica con agua de mar
a presién baja y precauciéon con los alimentos que puedan
desencadenar los sangrados.

2. En caso de ser necesaria la realizaciéon de taponamien-
tos nasales se recomienda usar material reabsorbible o neu-
madtico para minimizar la posibilidad de resangrado tras su
retirada.

3. Hay que intentar “tocar la nariz lo menos posible du-
rante el mayor tiempo posible”. Sobre todo en lo referente a
la cauterizacion recurrente de lesiones nasales con nitrato de
plata, con la intencién de mantener la mucosa nasal indemne
para tratamientos sucesivos.

4. Es importante prevenir y tratar la anemia con suple-
mentos de hierro. Es recomendable realizar al menos una
analitica completa anual.

5. El test de sangre oculta en heces es de dificil interpreta-
cioén en estos pacientes por la presencia habitual de sangre
deglutida, por lo que estaria indicada la realizacién de colo-
noscopia cldsica o virtual para el cribado de neoplasia co-
l6nica.

6. Es necesario conocer la recomendacién de profilaxis
antibidtica ante procedimientos del drea bucodental o con
riesgo de bacteriemia, en pacientes con malformaciones ar-
teriovenosas pulmonares tratadas o no, o con shunt derecha-
izquierda en el ecocardiograma con contraste.

7. Los pacientes pedidtricos precisan una revision anual
habitual que incluya pulsioximetria y revisién otorrinolarin-
golégica si los sangrados son cuantiosos.

8. Los embarazos en mujeres con HHT deben ser maneja-
dos como de alto riesgo.

9. La antiagregacién/anticoagulacién no estd contraindi-
cada de forma absoluta, sino relativa.
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éCuando derivar al paciente
a atencién especializada?

1. Es recomendable que todo paciente diagnosticado de HHT
sea atendido al menos una vez en una unidad de referencia
especializada en el manejo de la patologia para proceder al
cribado y poder detectar afectacion de 6rganos internos y
continuar segtin su resultado con los controles adecuados.

2. En los pacientes pedidtricos es recomendable valorar la
realizacion de una angiorresonancia craneal. Se debe realizar
el seguimiento anual indicado y remitirlos al llegar a la ado-
lescencia a una unidad especializada para proceder al criba-
do. Si el paciente presenta sintomatologia (sobre todo respi-
ratoria o neuroldgica), el cribado se debe realizar en ese
momento.

3. Las embarazadas con HHT se deben remitir para segui-
miento a una unidad de alto riesgo obstétrico.

4. Si las epistaxis no son controlables, se valorard remitir
al otorrinolaring6logo, ya sea directamente o a través de la
unidad especializada en HHT, si procede.

Consejos para los pacientes

Ejercicio

El propio paciente es el que marca los limites de tolerancia
al esfuerzo; no estd contraindicada la practica de ningtn de-
porte, salvo el buceo debido al riesgo de embolia gaseosa
paraddjica en MAVp, por mala descompresion.

Tabaquismo

El tabaquismo puede acentuar la sintomatologia al propiciar
la sequedad de mucosas, la tos, las infecciones respiratorias
de vias aéreas superiores y el desarrollo a largo plazo de pa-
tologias respiratorias crénicas.

Vuelos

No existe contraindicacién formal para los pacientes con
HHT respecto a los vuelos en avién debido a la presuriza-
cién de las cabinas. Se debe tener en cuenta de todos modos
la situacién especial de baja humedad que pueda favorecer
las epistaxis nasales y la profilaxis antitrombdtica en vuelos
de largo recorrido en el caso de existir factores procoagulan-
tes intrinsecos o secundarios a tratamiento farmacoldgico.

Dieta

Se recomienda evitar el consumo en altas cantidades de ali-
mentos con efecto antiagregante (ajo, jengibre, ginseng,
Gingko-biloba) o con alto contenido en salicilatos!'?’
que la influencia de la dieta en la sintomatologia (sobre todo
la relacionada con las epistaxis nasales) es muy variable.

, aun-

Asociacion de pacientes

La Asociacién espaiiola de pacientes con HHT ofrece a tra-
vés de su pagina web (www.asociacionhht.org) apoyo para
los pacientes mediante el suministro de informacién clinica,
de recursos y foros, ademds de organizar reuniones y con-
gresos periddicos y participar en proyectos nacionales e in-
ternacionales en el dmbito de la HHT y en el dmbito de las
enfermedades raras.
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