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Abstract

Relevance: Epistaxis is the most common
clinical manifestation within patients with
Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia
(HHT). It alters their quality of life, and a
cost-effective, long term treatment is yet to
be found. To this date, no studies about this

disease have been published in Uruguay.

Objectives: To describe the baseline
characteristics of the patients enrolled in the
clinical trial "Effects of intranasal Timolol
in the treatment of patients with Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia in Uruguay”,
from July to October 2017 in Montevideo,
Uruguay.

Clinical trial objective: To evaluate the
efficacy and safety of intranasal Timolol in
the treatment of epistaxis in patients with

HHT in Uruguay.

Materials and Methods: To describe the
baseline characteristics and the severity of
the epistaxis of the 18 patients diagnosed
with HHT, who were included in an open,
randomized, two-arm clinical trial in the
period within July and October 2017 in
Montevideo, Uruguay. The Epistaxis
Severity Score (ESS) was used to assess the
severity of epistaxis in the previous three
months. The points evaluated by the score
are frequency, intensity, duration, presence
of anemia, need for medical assistance and

transfusions.

Results: Of the 18 who were randomized in
this study, 11 of them (61.1%) were men
and 7 of them (38.9%) were women, with a
median age of 53. Epistaxis was classified
as mild in 50% of the patients, moderate in
22.2% and severe in 27.8%. Regarding the
frequency of epistaxis episodes, 44.4% of
patients bleeds more than once per day, of
which 27.7% bleeds within 6 to 15 minutes.
61.1% presented anaemia and 27.7%

required red blood cell transfusions.

Key words: HHT, Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia, epistaxis, Rendu Osler

Weber, Timolol.



Resumen

Importancia: La  epistaxis es la
manifestacion mas frecuente en los
pacientes con Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (HHT de sus siglas en inglés),
altera en forma significativa la calidad de
vida de los pacientes y no existe hasta el
momento un tratamiento econémico, seguro
y efectivo. En Uruguay no existen estudios

publicados en ésta patologia.

Objetivos: Describir las caracteristicas
basales de los pacientes incluidos en el
ensayo clinico: “Efecto del timolol
intranasal en el tratamiento de la epistaxis
en pacientes con Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria en Uruguay™ de
julio a octubre de 2017 en Montevideo,
Uruguay.

Objetivos del estudio: Evaluar la eficacia y
la seguridad del timolol intranasal en el

tratamiento de la epistaxis en los pacientes

con HHT en Uruguay.

Materiales y métodos: Analisis descriptivo
de las caracteristicas basales y de la
epistaxis de los pacientes con diagnostico
de HHT incluidos entre julio y octubre de
2017 en el ensayo clinico cruzado, abierto,
aleatorizado en Montevideo, Uruguay. El
score de severidad de la epistaxis (ESS de
sus siglas en inglés) se utilizd para valorar

la severidad de la misma en los ultimos tres

meses. Este evalta: frecuencia, intensidad,
duracion, presencia de anemia, necesidad
de asistencia médica y necesidad de

transfusiones.

Resultados: De los 18 pacientes analizados
61.1% (11) fueron hombres y 38.9% (7)
fueron mujeres, con una mediana de edad
de 53. La epistaxis se clasifico como leve
en un 50% de los pacientes, moderada en
un 22.2% vy severa en un 27.8%. 44.4% de
los pacientes sangra mas de una vez por
dia, de los cuales un 27.7% lo hace con una
duracioén de sangrado de 6 a 15 minutos. Un
61.1% present6 anemia y un 27.7% requirio

transfusiones sanguineas.

Palabras clave: HHT, Telangiectasia
hemorragica hereditaria, epistaxis, Rendu

Osler Weber, Timolol.



Introduccion

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
(Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia, en
adelante HHT), también conocida como
Sindrome de Rendu Osler Weber, es una
displasia vascular de herencia autosémica
dominante caracterizada por la presencia de
epistaxis, telangiectasias cutineo-mucosas,
y malformaciones arteriovenosas (MAV) en
pulmoén, cerebro, tubo digestivo e higado,
principalmente '. Las complicaciones mads
frecuentes son el sangrado y la anemia
ferropénica, y las mas graves son la
complicacion de las MAVs sistémicas que
determinan una elevada morbimortalidad.
Tiene repercusiones importantes en la
calidad de wvida de los pacientes,
principalmente ligada a la epistaxis, la
manifestacion mas frecuente y precoz de la

enfermedad 2.

El diagndstico se realiza por los criterios
de Curagao * (ver Cuadro 1), que fueron
definidos por un comité de expertos que
tuvo lugar en la isla de Curagao en 1999,
teniendo como objetivo generar un alto
indice de sospecha de la enfermedad sin
llegar al sobrediagnostico. EI estudio
genético cobra importancia frente a dudas
diagnosticas, asi como método de
screening en familiares asintomaticos de
pacientes con HHT, posibilitando la

deteccion precoz de la enfermedad y la

Cuadro 1. Criterios de Curacan.?

Criterios

-Epistaxiv: esponianens v recurrenies
-Telangiectasias: miltiples v en sitios
caracteristicos (labios, cavidad oral. nariz)
-Lesiones Viscerales: MAVs pulmonares,
hepaticas, cercbrales,

-Historia Familiar: Tamiliar de primer grado
con diagnostico de HHT

Diagndstico de HHT

Definitivo: si cumple tres criterios
Posible: si cumple dos eriterios
Improbable: s1 cumple menos de dos criterios

puesta en marcha de acciones preventivas

para evitar la aparicion de complicaciones.

La prevalencia es de 1 en 5.000 a 9.000
habitantes, por lo que es considerada una
enfermedad rara; existe sin embargo un
subdiagnostico en torno a esta patologia *.
En Uruguay no existen hasta la fecha
estudios de prevalencia, aunque si registro
de pacientes desde el afio 2014 formada
por un equipo multidisciplinario referente
de la enfermedad en el pais que se
comprende hasta la fecha de alrededor de

40 pacientes.

La enfermedad es  genéticamente
heterogénea y se produce por mutaciones
en genes que codifican proteinas de
sefializacion y recepcion del factor de
crecimiento transformante beta, TGF-B,
(Endoglina, ACVRL-1, SMAD-4),

presente en las células endoteliales,



produciendo el aumento de los factores
pro-angiogénicos y la reparacion vascular
anémala *. De acuerdo a la mutacion
genética involucrada se clasifican en
cuatro tipos de HHT asociadas a distintas

manifestaciones clinicas . (Ver cuadro 2)

Cusdroe 2, Clasificacién genétien de HHT., ©

HHT | Endoglina (9934.1)  Cercbral y
pulmonar

HHT 2 ACVRLIFALKIN(12q Hepdtica,
11=-gl4) digestiva

HHT 3 (5q31.3-q32)

HHT 4 (Tpl)

HHT + MADHS o SMADS  Poliposis

polipesis juvenil  (18g21.1) cobinica

HHT 2 + BMPRIT (2g33) Hipertension

hipertensson pulmenar

pulmanar

pritmaria

La expresividad fenotipica de la
enfermedad es variable incluso en
familiares con la misma mutacion y
aumenta con la edad °. Por su tipo de
herencia la distribucion es igualitaria por

S€XO0.

Dentro de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad se encuentran
malformaciones vasculares en el SNC,
presentes en aproximadamente un 23% de
7

los pacientes Su espectro lesional

comprende MAVs, telangiectasias,

malformaciones venosas y aneurismas,

tanto en el cerebro como en la médula
espinal, siendo estas Ultimas mas
infrecuentes. Pueden presentarse con
cefalea, epilepsia, déficit neurologico
progresivo y hemorragia, pero la gran
mayoria se presentan asintomadticos. Se
recomienda la pesquisa por lo menos una

vez en la vida con una angioresonancia .

Las MAVs pulmonares estan descritas en
un 15-50% de los pacientes, son
consecuencia de fistulas arteriovenosas
entre la circulacion pulmonar y la
sistémica. Su prevalencia y tamafio
aumentan segun la edad del individuo, mas
prevalentes en los HHT tipo 1, pueden ser
asintomaticas o sufrir complicaciones hasta
en el 50% de los casos. Clinicamente se
pueden expresar con hipoxemia, disnea,
cianosis y poliglobulia, también hemoptisis
o hemotorax y embolias paraddjicas
sistémicas, cuya consecuencia mas temida
es la embolia cerebral, abscesos,
accidentes isquémicos transitorios y stroke
9.

Las malformaciones vasculares hepaticas
se encuentran en un 30% de los pacientes,
y suelen ser asintomaticas. Hasta un 8%
pueden ser sintomaticas principalmente
produciendo aumento en la sobrecarga
cardiovascular por el alto flujo de las

fistulas '°.

Las telangiectasias en el tubo digestivo se

manifiestan como hemorragia digestiva



que ocurre en aproximadamente un tercio
de los individuos afectados con HHT, su
presentacion mas frecuente es la anemia
ferropénica que no se justifica por el grado

de epistaxis ' '*.

Las telangiectasias mucocutineas
presentes en un 75% de los pacientes se
encuentran principalmente en cara, labios,
lengua y mucosa oral pero pueden
presentarse en otros territorios. En caso de
sangrado, éste no suele ser clinicamente
significativo, y su principal relevancia es
estética *.

De todas las manifestaciones de Ila
enfermedad la mas frecuente,
discapacitante y precoz es la epistaxis, que
se produce como consecuencia de la
ruptura de dilataciones vasculares focales
de las vénulas postcapilares, que por sus
caracteristicas displasicas, se conectan

directamente con las arteriolas dilatadas,

sin red capilar intermedia "*.

El sangrado de telangiectasias en la
mucosa nasal es la manifestacion clinica
mas frecuente, presente en alrededor del
95% de los pacientes y se caracteriza por
ser espontanea y recurrente *. Se inicia en
edades tempranas y aumenta su
prevalencia, frecuencia y severidad con la

edad del paciente.

La edad promedio de aparicion es 12 afios

y la frecuencia promedio de sangrados por
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mes es de 18  episodios

Aproximadamente el 50% tienen epistaxis
a los 20 anos. Estd documentado que el
18% de los pacientes presentan un nivel de
severidad tal que les impide realizar las
actividades de la vida diarias con

normalidad y aumenta la morbilidad .

Entre los desencadenantes del sangrado se
han identificado factores como el clima, el
estrés, los traumatismos, los cambios

hormonales, infecciones, entre otros '°.

Este sintoma puede interferir
marcadamente con las actividades de la
vida diaria, genera con frecuencia anemia
cronica la  cual puede  requerir
suplementacion con hierro y transfusiones
sanguineas, llegando a ser en muchos
casos severa y refractaria a los tratamientos
417 A nivel socioeconémico, es causante
de ausentismo laboral, asi como de
multiples consultas a centros de salud '.
Se utilizan diversas escalas para valorar la
afectacion de la calidad de vida, las cuales
incluyen variables como: funcionamiento
fisico, dolor corporal, vitalidad
(energia/fatigabilidad), limitaciones fisicas
debido a la enfermedad,

depresion/ansiedad, entre otros .

La herramienta utilizada para determinar la
severidad de la epistaxis es el Epistaxis
Severity Score (ESS), validado en 2010
por Hoag et al., el cual emplea seis factores
independientes de severidad de la epistaxis

» Los mismos son frecuencia, duracion,



intensidad, necesidad de atencidn médica,
anemia, y necesidad de transfusiones. El
ESS consta de un cuestionario de 6
preguntas de facil comprension sobre las
caracteristicas de los episodios de
sangrado.  Mediante una  operacion
aritmética sencilla se obtiene un valor entre

0 y 10 que representa la severidad de la

Ademas de la ESS, se utiliza también la

escala de Bergler-Sadick *'

para la
evaluacion de la severidad de la epistaxis,
la misma la divide en tres grados tomando
en cuenta Unicamente la frecuencia y
severidad del sangrado. Esta escala cuenta

con una menor difusion en comparacion

con la ESS y no se encuentra validada.

cpistaxis  del paciente.  El - valor 0 Existen multiples tratamientos disponibles

corresponde a la ausencia de la S .
para la epistaxis: locales, sistémicos y

manifestacion  clinica, entre 1y 4 se quirargicos (ver Cuadro 5). Los utilizados

categoriza como leve, entre 4 y 7 como . .
localmente pueden ser invasivos y no

moderada y entr 10 como severa. El . . .
oderada y entre 7 y 10 como seve invasivos. Dentro de los primeros se

ESS ademas de constituir una 1til 23

encuentran los estrégenos en crema -,

herramienta clinica, correlaciona sus 23

talidomida en polvo , estos son

resultados mediante modelos de regresion . . -
intranasales. Como tratamientos topicos

logistica con la necesidad de tratamiento . . . .,
invasivos existe la ablacion local que

invasivo. . .
puede ser realizada con laser o

i, 24
Cuadro 4. Epistaxis Severity Score para HHT adaptado al espaiiol 20 CSCIerOterapla .

£ Con qué frecuencia ticne sangrado nasales? . .
En cuanto a los tratamientos quirirgicos

0- Menos de una vez por mes 3- Mis de una vez por semana
1- Una vez por mes 4- Una vez por dia .
2- Una vez por scmana 5- Mis de una vez por dia. existentes se encuentran la

fa 25 : : 26
TORE a0 1a dhivciied 6 i niingradie Rabiruar? septodermoplastia =, la ligadura arterial =,

0-=< | minuto 3- 16-30 minutos

: : oclusion nasal, entre otros, siendo la
4- > 30 minutos

1- 1-5 minutos
2613 minmon primera de estas utilizada actualmente para
+Como describiria la intensidad del sangrado?
0- Habitualmente no es efusivo

1- Habitualmente efusivo o tomencial

los casos refractarios a tratamiento médico.
También como tratamiento invasivo no

¢Ha requeride asistencis midica per sxngrade sesai? quirargico existe la embolizacion selectiva

0= No 1- Si

arterial 7/,
2Presenta anemia actualmente?
0-No 1-Si Algunas de las terapias sistémicas
iAlguna vez ha recibido una transfusion por un sangrado utilizadas hasta el dia de la fecha son la
nasal?
0-No 1-Si terapia con estrogenos y progesterona =,

29 30

talidomida “°, 4cido tranexamico *° como



tratamiento antifibrinolitico y
bevacizumab *'.

Sin embargo, estas medidas siguen siendo
insuficientes para el control del sangrado a
largo plazo y algunas poseen un elevado
costo limitando su accesibilidad **. A pesar
de los numerosos tratamientos disponibles
no se conoce hasta la fecha ninguno que
logre reunir las siguientes condiciones: ser
efectivo, no invasivo y de bajo costo,

representando un desafio para la practica

médica.

Cuadro 5. Opciones de tratamiento

Ablaciin lecal
-Canterizacidn
-Liser: argdn, Nd-Y AG

Cirugin

-Cierre septal
=Ligadura arterial
-Septodermoplastia

Terapia sistémica
-Estrigena-progesterona
-Acido traneximico
-Bevacizumab
-Talidomida

Embaolizacian

Terapia tipica

-Spravs ¥ cremas nasales

Los betabloqueantes demostraron un efecto
antiangiogénico ademas del ya conocido
efecto vasoconstrictor. Esta documentado
un reporte de caso en el cual se evidencia
la regresion de un hemangioma infantil
facial en un paciente portador de una
cardiopatia congénita bajo tratamiento con
propranolol *. Posteriormente, un ensayo

clinico con 62 pacientes demostré la

efectividad  del  propanolol  como
antiangiogénico en  pacientes  con
hemangioma juvenil **. A nivel molecular
se conoce el efecto vasoconstrictor
temprano y se demostré en un estudio
experimental basico con murinos, la
disminucion de la expresion del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF),
aumentado en la enfermedad HHT,
posicionandolo como posible blanco

3 Existe otro estudio en

terapéutico
ratones con hemangioma en el que los
investigadores observaron la disminucion
de los niveles de VEGF posterior al

tratamiento con propranolol *°.

Ha sido reportada una serie de casos de uso
de propranolol topico en gel, mostrando
una mejoria significativa en el ESS en los

6 pacientes luego de su uso .

El timolol es un betabloqueante utilizado
frecuentemente en oftalmologia para el
tratamiento del glaucoma, en donde ha
demostrado ser una droga segura sin

efectos adversos sistémicos ni mayores

3% El uso intranasal

contraindicaciones
para tratamiento de la epistaxis se reportd
en casos aislados y en un ensayo clinico
que estudid pacientes con HHT y epistaxis
posterior a la cirugia de septo-dermoplastia
y demostré ser un tratamiento efectivo y

seguro 4041,

Existe poca experiencia y evidencia

respecto al uso de Timolol topico nasal. En



un ensayo clinico en infantes con
hemangioma se demostré6 que el uso en
forma topica de la droga tiene muy baja
absorcion sistémica y tasa de efectos
adversos, tanto sistémicos como locales, de

los cuales no se evidencié ninguno grave

42

En un ensayo clinico que estudiod el uso de
timolol intranasal en 12 pacientes, se
reportd solo un episodio de bradicardia no
grave *°. El paciente cumplia un criterio de
exclusion, que fue evidenciado posterior al
inicio del estudio. En el resto de los
pacientes no se evidenci6 ningun efecto
adverso, sistémico ni local, de la droga

utilizada.

Existe un tunico reporte de caso en la
literatura de un paciente tratado con
timolol  intranasal que sufri6 una
bradiarritmia, no grave, ligada a una

mutacion ®,

Por todo lo mencionado, el Timolol se
presenta como una alternativa favorable
para el tratamiento de la epistaxis en HHT,
reuniendo las caracteristicas de ser costo

efectiva y de accion local.
Objetivos

- Describir las caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en el estudio hasta el 12

de octubre de 2017.

Del ensayo clinico (aun pendientes hasta

completar reclutamiento del estudio):

- Evaluar la eficacia del uso del Timolol
topico mnasal en pacientes HHT con

epistaxis moderada a severa.

- Evaluar la seguridad del Timolol
intranasal en los pacientes con HHT.
Metodologia

Diseiio

Ensayo clinico cruzado, no ciego,
aleatorizado, en curso, iniciado en julio de
2017. El ambito de atencion a los pacientes
es en policlinica de la Clinica Médica 1 del
Hospital Maciel de Montevideo, Uruguay.
El periodo inicialmente preestablecido de
julio 2017 a febrero de 2018 tuvo que
prolongarse a abril de 2018, por aumentar
el tiempo de reclutamiento debido a
dificultades en la  logistica de

implementacion inicial.
Poblacion de estudio y seleccion

Se reclutaron hasta la fecha 18 pacientes
con diagnostico de HHT que pertenecen al
registro de pacientes del equipo de
referencia de Uruguay que presentan todos
los criterios de inclusion y ninguno de

exclusion. (Ver Cuadro 6.)
Intervencion
Se contactaron telefonicamente a todos los

pacientes pertenecientes al registro de

pacientes del equipo referente HHT



Uruguay, se los cito a una primera visita y
se los invitd a participar del estudio a
quienes cumplian los criterios de seleccion
previamente mencionados. Se realiz6 una
primera evaluacion de la severidad de
epistaxis por medio del score ESS referido
a los tres meses previos a la consulta
(cuadro 4). También se realiz6 un examen
fisico inicial con medicién de la frecuencia

cardiaca.

Cuadro 6.
Criterios de Inclusion

- Pacientes con diagnostico de HHT segun
criterios de Curagao y/o estudio genético.

- Manifestacion clinica: epistaxis
- Edad mayor o 1gual de 18 afios.
Criterios de Exclusion

-Pacientes bajo tratamiento con betabloqueantes,
sistémico o topico nasal.

-Diagnostico de bradiarritmia.

-Frecuencia cardiaca menor a 50 latidos por
minuto.

-Insuficiencia cardiaca descompensada.

-Pacientes recibiendo tratamuento sistémico o
topico para la epistaxis:  talidomuda o
bevacizumab.

-Embarazadas o en periodo de lactancia.

-Negativa a participar o a otorgar el

consentimiento informado

Criterios de Eliminacién

-Evento adverso grave: bradicardia sintomatica.
-Pérdida de segmmiento.

-Abandono de tratamiento.

-Aparicion de efectos adversos severos al
farmaco

10

A los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y ninguno de
exclusion, y dieron su consentimiento de
participar se los aleatorizd mediante un
programa informatico, en dos ramas que se

detallan a continuacion:

Rama A: Comienza y finaliza con la
evaluacion por otorrinolaringologia (ORL)
mediante rinoscopia con toma de fotos y
clasificacion de las lesiones (Ver cuadro 7)
para comparar el antes y después del
tratamiento farmacoldgico. Luego de la
rinoscopia el paciente comienza el
tratamiento intranasal con timolol maleato
al 0,5% solucion oftalmica, 1 gota en cada
narina cada 8 horas por un periodo de 3
meses, con visitas mensuales en las que se
realiza la valoracion de la epistaxis con el

score ESS.

Rama B: Definida por la higiene habitual
del paciente con el uso de lubricantes
nasales, sin intervencion farmacologica
intranasal de ningn tipo. Se evalu6 la
severidad de la epistaxis mediante el score

ESS a mes vencido por via telefonica.

Periodo de wash-out: Definido por el
periodo de un mes luego de finalizada la

rama A.



Cuadro 7. Clasificacién endoscopica *

letl.ﬁ:rme Interconectado MAVs

S teri Turbinado inferior Turbinad . T T

A todos los pacientes se les administrd una
tarjeta de contacto del equipo médico por
dudas del estudio y epistaxis que requieran
asistencia en emergencia. Cada una de las
actividades se registr6 por escrito en la

historia clinica de los pacientes.

Variables

Frecuencia de Cantidad de Relato del paciente Cuantitativa, Numérica. De
Sangrado veces que el razon
paciente sangra

Necesidad de T transfusion de Antecedente Cualitativa, Dicotomica.
transfusiones globulos rojos Nominal.
Atencion AM Necesidad de Relato del paciente Cualitativa, Dicotomica.
medica atencion medica Nominal

Cantidad de aflos Comprobacion de Cuantitativa continua. De
cumplidos al cédula de identidad razon.
inicio del estudio

11



Muestreo y cdlculo muestral

El muestreo fue aleatorio. Se invit6 a todos
los pacientes, registrados en la base de
datos del equipo referente de HHT
Uruguay. Debido a que la enfermedad es
considerada rara, el tamafio muestral es

fijo.

Analisis estadistico
Por el tamafio de la muestras las variables
tienen distribucion anormal por lo que se
expresaron  como

mediana y rango

intercuartil.

Las variables categdricas se expresaron

como frecuencia absoluta y relativa.

Aspectos éticos de la investigacion
Este estudio fue aprobado por el comité de

ética del Hospital Maciel de Montevideo

Uruguay.
Resultados
Se contactaron 29 pacientes
telefobnicamente  durante  periodo  del

reclutamiento, 7 de los cuales decidieron no
participar  debido a la sintomatologia
infrecuente, 3 por la dificultad en el
traslado y 1 por ser menor de 18 afios. De
los 18 pacientes incluidos, 8 quedaron
aleatorizados en la rama A, recibiendo
Timolol, y 10 pacientes en la rama B
manteniendo el tratamiento estdndar (ver

Figura 1). Un paciente de la rama A
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abandono¢ el estudio previo al comienzo del
tratamiento farmacologico, debido a la
presencia de sangrados graves en el que se
planea una septodermoplastia.

El periodo de reclutamiento se vio
prolongado, debido a dificultades logisticas,
principalmente en relacion a la dificultades
para contactar a los pacientes y la asistencia

a la consulta.

Figura 1

Evaluados para
elegibilidad: 29

Excluidos:
~MNo cumplieron con criterios: 1
-Sintematologia infrecuente: 7.
Dificultad para traslado: 3

Finmaron consentimiento; 18

Aleatonizados: 18

¥\

Rama A: 8 Rama B: 10
Timalol Estindar
Perdidis: 1

Del total de la muestra 11 (61.1%) fueron
hombres y 7 (38.9%) mujeres (ver Tabla 1).
La mediana de edad fue de 53 afios y la del
score ESS 3.95 (Rango intercuartil 4.7.)
configurando un grado leve, en su limite
superior. En los hombres la mediana del
score fue de 4.3 y en las mujeres 3.7,
leve

correspondiendo a moderado y

respectivamente. (ver Figura 2)



Leve 50% (9)
" T Moderado 22.2% (4)
Eh Severo 27.8% (5)
El 50% (9) del total de pacientes tenian un _ 4@+
score leve, el 22.2% (4) moderada y el Menos de una vez por mes 0
27.8% (5) severa . Una vez por mes 0
En cuanto a la frecuencia de episodios de Una vez por semana 5.5% (1)
epistaxis el 44% (8) de los pacientes sangra G e 5 e i SR 33.3% (6)
mas de una vez por dia (ver Figura 3), de Una vez por dia 166 (3)
los cuales el 37.5% (3) tiene una duracion
Mas de una vez por dia 44.4% (8)
de 6 a 15 minutos y un 25% (2) lo hace por
mas de 30 minutos. El 33.3% (6) de los _ Ho
pacientes sangra mds de una vez por Menos de 1 minuto 22% @
semana , con una duraciéon de 1 a 5 De 12 5 minutos 33.3% (6)
minutos en el 50% de los casos y menor de De 6 a 15 minutos 27.7% (5)
1 minuto en el 33.3%. La duracion de De 16 a 30 minutos 5.56% (1)
sangrado mas observada en la muestra fue Mayor a 30 minutos 11.1% (2)

de 1 a 5 minutos constatada en el 33.3% (6) (1) ++

de los pacientes (ver Figura 3).
p ( & ) Habitualmente no efusivo 44.4% (8)

Figura 3
Habitualmente efusivo o torrencial ~ 55.6% (10)

s No 77.8% (14)
4 Si 22.2% (4)
0 , — No 38.9% (7)
Unavezpor Mads deunavez Unavezpordia Mas de unavez
semana por semana por dia
Si 61.1% (11)
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No 72.2% (13)

Si 27.7% (5)

++Mediana (Rango intercuartil)

En cuanto a la intensidad del sangrado, un
55.6% (10) lo calific6 como efusivo o
torrencial, de los cuales un 60% sangra

mas de una vez por dia.

Un 61,1% (11) de la muestra presento
anemia, de estos el 45,5% (5) correspondio
a epistaxis severa, 27,3% (3) a moderada y

27,3% (3) a leve (ver Figura 4).

Figura 4.
10 Anemia no
B Anemia si
8
6
4
2
0
Leve Moderado Severo
El 27.7% (5) requirid transfusion de

globulos rojos debido a su sangrado y

22.2% (4) de los pacientes requirid
asistencia médica tras un episodio

de epistaxis
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Conclusiones y perspectivas

Los resultados que se describen reafirman
la necesidad de encontrar una soluciéon ala
manifestacion clinica mas frecuente de la
enfermedad, la epistaxis, y mejorar en
consecuencia la calidad de vida de los
pacientes.

Se decidi6 realizar un analisis basal de los
pacientes incluidos a la fecha en el ensayo,
dada la prolongacion del periodo de
Consideramos de

reclutamiento.

importancia reportar las caracteristicas
basales de la poblacion ya que no
contamos hasta la fecha con estudios
descriptivos de pacientes de la poblacion
HHT en Uruguay.

Como enfermedad rara tiende a ser una
enfermedad huérfana, desconocida por los
médicos que suelen asistir estos pacientes
en la emergencia y consideramos que la
investigacion sobre la situacion en
Uruguay, donde a la fecha hay registrados
al menos 40 pacientes, y su difusion
médico-cientifica es de suma importancia.
Este registro médico iniciado en 2010
subestima el total de pacientes que
presentan la enfermedad, notandose un
crecimiento exponencial a medida que se

difunde la misma y su importancia.

Una limitacion del estudio es el bajo

nimero de pacientes que disminuye el



poder del estudio, esto tiene que ver con Montevideo, por las dificultades en la
que es una enfermedad rara. concurrencia a las visitas, y los que tenian

. o - sangrados infrecuentes.
Los pacientes que decidieron no participar

del estudio fueron los que vivian fuera de

15
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