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Resumen

Objetivos: Latelangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) es una enfermedad genética autosdmica
dominante incluida dentro de las enfermedades raras 0 minoritarias, con una prevalencia de 1 caso/5.000
habitantes, aunque en las Islas Canarias se prevé una mayor prevalencia; asi en Gran Canaria se estimaen
torno a 1 caso/2.800 habitantes. Se han descrito varios genes cuyas mutaciones son las responsables de este
trastorno, e 90% corresponden a mutaciones en el gen de laendoglinaen el cromosoma 9 (ENG) que da
lugar alaHHT tipo 1, y amutaciones en el gen de los receptores ALK 1, en el cromosoma 12, dando lugar a
laHHT tipo 2. Objetivo: Conocer los subtipos de HHT y variantes genéticas més prevalentesen laisla de
Gran Canaria.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo de 74 pacientes diagnosticados por test genético de
HHT, residentes en Gran Canaria, agrupados por familias. Las técnicas genéticas que se emplearon para
poder realizar un correcto diagnéstico segiin la variante de HHT fueron PCR, ASA, RFLP, aisléndose €l
ADNg a partir de sangre periférica de los pacientes. La concentracion y calidad de la técnicafue evaluada
mediante nanoespectrofotometria (Nanodrop).

Resultados: Se analizaron los datos de los 74 pacientes: en 9 pacientes (12,1%), lavariante ¢.1232G > A del
gen ALK 1 fue encontrada en heterocigosis. En 4 pacientes (5,6%), lavariante ¢.523+1G > T en el gen ENG
fue descrita en heterocigosis. En 61 pacientes (82,3%) (distribuidas en distintas familias) lavariante

353 360dupAGCTGGCC (p.Leul21fsX) del gen ALK 1 fue identificada en heterocigosis.

Discusion: LaHHT tipo 1 (HHT1) es el resultado de la mutacion del gen ENG, encargado de la fabricacion
de una proteina Ilamada endoglina que participa en la diferenciacion arterial y venosalos embrionesy en la
angiogénesis del adulto. En la mutacion estudiada en nuestra poblacion aparece un cambio intrénico de una
guanina aunatimina, dando lugar alavariante ¢.523+1G > T. Esta variante ha sido estudiada en mdltiples
investigaciones debido a su alta prevalencia, especiamente en paises del norte de Europay Norte América.
LaHHT tipo 2 (HHT2) es producida por mutaciones en el gen ALK 1, que codifica un receptor endotelial
especifico tipo | para TGF-?. Una de |as variantes estudiadas (¢.1232G > A) genera un cambio aminoacidico
de ArgaGln enlaposicion 411 de la proteina. Se trata de una de | as variantes mas frecuentes a nivel
mundial. La otra mutacién analizada en este mismo gen (353_360dupA GCTGGCC) supone una duplicacion
de 8 pares de bases dando lugar a una proteina truncada. Esta variante no ha sido descrita previamentey es,
ademés, la mas prevalente de las estudiadas en Gran Canaria.
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Conclusiones. Llamala atencion la €levada preval encia encontrada de esta enfermedad en Gran Canaria,
muy probablemente relacionado con lainsularidad y la consanguinidad existente. Ademas, cabe destacar €l
hallazgo de una mutacion genética no descrita hasta el momento en laliteratura. El estudio genético permite
establecer un diagnostico certero de esta enfermedad, hecho muy importante, sobre todo en pacientes
asintoméaticos, como puede ocurrir en las primeras etapas, en la edad infantil-juvenil.
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Objetivos. Latelangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) o sindrome de Rendu Osler Weber es una
enfermedad genética autosdmica dominante. Esta considerada una enfermedad minoritaria, con una
estimacion de 5 casos por 10.000 habitantes. LaHHT es una enfermedad multisistémica, que se caracteriza
por la presencia de tel angiectasias en mucosa nasal, dando lugar a epistaxis recurrentes, piel, y
malformaciones arteriovenosas (MAV's) 6rganos internos como: pulmones, higado, cerebro y tracto
gastrointestinal. Objetivos: evaluar y describir las caracteristicas clinicas de |os pacientes del area sur de la
islade Gran Canaria.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de los pacientes que han sido valorados en la consulta
de Enfermedades Minoritarias de Medicina Interna (CHUIMI) de octubre 2012 a diciembre de 2017 con
diagnostico clinico de HHT, segun criterios de Curagao. Se analizaron sus caracteristicas clinicasy hallazgos
radiol gicos encontrados. Se excluyen aguellos pacientes 14 afios.

Resultados: Fueron estudiados un total 133 pacientes. Destacan con respecto al sexo: 62 pacientes varones
(47%) y 71 mujeres (53%), con una edad media de 47 afios. Hay una clara distribucion geografica, asi casi la
mitad de |os pacientes, un 43,6%, viven en la poblacién de Telde. La mayoria de los pacientesllegan ala
consulta remitidos por la unidad de genética del complejo hospitalario, un 44%, teniendo 74 de | os pacientes
(55,6%) € test genético confirmatorio de HHT realizado. En la primera visita, 80 pacientes (60,2%)
presentaban ya epistaxis y telangiectasias mucocutaneas, siendo dichas epistaxis clasificadas como graves,
segun criterios de SADICK (frecuencia> 2/intensidad > 11-111), en algo més de la mitad de |los pacientes, un
54%. En el estudio - despistgje de presencia de MAV's de 6rganos internos, se encontraron: MAV's
pulmonares en el 20% de |os pacientes, MAV's hepaticas en el 40% y MAVs cerebrales en el 2%.

Conclusiones: Latelangiectasia hemorrégica hereditaria se caracteriza por la presencia de displasia vascular
anivel sistémico, que puede dar lugar alaformacion de telangiectasias y malformaciones arteriovenosas en
piel-mucosas, y distintos érganos, por |o que es fundamental una valoracién mutltisistémica, precisando un
manejo interdisciplinar entre distintos servicios hospitalarios. Es prioritario €l estudio y despistagje de MAVs
en estos pacientes, para evitar complicaciones graves secundarias alas mismas.
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