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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) y malformaci6n arteriovenosa pulmonar
Recibido el 13 de junio de 2013 (MAVP) afrontan un riesgo mas elevado de complicaciones embélicas. No esta claro si la mala evolucién

Aceptado el 10 de agosto de 2013

) clinica esta relacionada con la gravedad de la MAVP o con los sintomas pulmonares. Ademas, en la actua-
On-line el 12 de marzo de 2014

lidad no disponemos de datos de pacientes con THH en Argentina. Llevamos a cabo un estudio transversal
en un hospital universitario de Buenos Aires, Argentina. Describimos aqui las caracteristicas basales de
la THH y comparamos la prevalencia de complicaciones embélicas en pacientes con una MAVP signi-
. . . o ficativa frente a la de los pacientes sin una MAVP significativa. Un total de 108 pacientes consecutivos
Telanglecta.s‘la hemgrraglca hereditaria fueron incluidos en el estudio. La MAVP significativa se defini6 de la siguiente forma: ecocardiografia con
Malformacion arteriovenosa pulmonar _' . N e .
Ictus contraste de grado 2 o superior; MAVP bilateral o aferencia de mas de 3 mm, o tratamiento previo de la
MAVP. La variable de valoracién combinada primaria se definié6 como: accidente cerebrovascular, abs-
ceso cerebral o embolia periférica. Un 20% de los participantes presenté complicaciones embdlicas, la mas
frecuente de las cuales fue el ictus. Las complicaciones embdlicas se asociaron a una MAVP significativa
y sintomas respiratorios.
© 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:
Embolia

Pulmonary Arteriovenous Malformations and Embolic Complications in
Patients With Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia

ABSTRACT

Keywords: Patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) and pulmonary arteriovenous malformation
Embolism (PAVM) face higher risk of embolic complications. It is not clear whether poor outcomes are related to
Hereditary hemorrhagic telangiectasia PAVM severity or pulmonary symptoms. Furthermore, there is currently no available data on HHT patients
gijrl;iznary arteriovenous malformation in Argentina. We conducted a cross sectional study in a teaching hospital in Buenos Aires, Argentina.
We describe baseline characteristics of HHT and compare the prevalence of embolic complications in
patients with significant PAVM compared to patients without significant PAVM. One hundred and eight
consecutive patients were included. Significant PAVM was defined as: contrast echocardiography grade
2 or greater; bilateral PAVM or feeding artery bigger than 3 mm; or previous PAVM treatment. Primary
composite outcome was defined as: cerebrovascular accident, cerebral abscess or peripheral embolism.
20% of participants had embolic complications, the most frequent one was stroke. Embolic complications

were associated with significant PAVM and respiratory symptoms.
© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion de 1 de cada 5.000'. Casi un 50% de los pacientes con THH

presentan malformaciones arteriovenosas pulmonares (MAVP)

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) es una displa- y se ha descrito ampliamente la aparicién de complicaciones

sia vascular autosémica dominante con una prevalencia estimada embodlicas' 2.

No hay datos publicados sobre pacientes con THH en Argen-

tina. Ademads, no esta claro si la mala evolucién con complicaciones

Ttorpara correspondencia, embodlicas esta relacionada con la gravedad de la MAVP o con los
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria
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Pacientes con THH Diagndstico de MAVP disponible

(N=108) Si(N=88) No (N=20)
Factor demogrdfico
Edad media, afios (DE) 45,5 (16,8) 46,4 (15,8) 42 (4,6)
Sexo masculino, N (%) 33(30,6) 25(28,4) 8 (40)
Edad de inicio, mediana (RIC), afios 12 (6-25) 12 (6,75-25) 10(1-19)
Criterios de Curacao
Epistaxis, N (%) 103 (95,4) 83(94,3) 20 (100)
Telangiectasia, N (%) 107 (99,1) 88 (100) 19(95)
Antecedentes familiares, N (%) 96 (88,9) 77 (87,5) 19(95)
MAV, N (%) 104 (96,2) 84(95,5) 11(55)
Malformacion arteriovenosa
MAVP, N (%)* 67 (62) 67 (76,1) ND
MAV hepatica, N (%) 54 (50) 53(60,2) ND
MAV gastrointestinal, N (%) 41 (38) 36 (40,9) 5(25)
MAV de SNC, N (%) 22 (20,4) 19(21,6) 3(15)
Sintomas respiratorios
Cualquier sintoma, N (%) 28 (25,9) 25(28,4) 3(15)
Disnea, N (%) 14 (13) 12(13,6) 2(10)
Hemoptisis, N (%) 8(74) 8(9,1) 0(0)
Ortodesoxia, N (%) 8(7,4) 7 (8) 1(5)
Hipertensién pulmonar, N (%)® 4(3,7) 4(4,5) ND
Trastornos sanguineos
Anemia, N (%) 66 (61) 55 (62,5) 11(55)
Tromboembolia venosa, N (%) 8(74) 7 (8%) 1(5)
Calidad de vida
EAV, mediana (RIC) 70 (60-80) 70 (60-80) 69,1 (6,7)
Complicaciones emboélicas, N (%) 18 (16,7) 17 (19,3) 1(5)
Ictus/AIT, N (%) 14 (13) 13 (14,8) 1(5)
Absceso cerebral, N (%) 3(2,8) 3(34) 0(0)
Absceso focal, émbolos infecciosos distales o bacteriemia, N (%) 3(2,8) 3(34) 0(0)
Embolos trombéticos periféricos, N (%) 1(0,9) 1(1,1) 0(0)

AIT: accidente isquémico transitorio; DE: desviacién estandar; EAV: escala analégica visual; MAV: malformacion arteriovenosa; MAVP: MAV pulmonar; N: ndmero absoluto;
RIC: rango intercuartiles; SNC: sistema nervioso central; THH: telangiectasia hemorréagica hereditaria.

a2 N=88.
b N=72,

Este estudio transversal describe las caracteristicas clinicas de
los pacientes con THH enviados a nuestro hospital docente en Bue-
nos Aires, Argentina. Evaluamos también la asociacién entre la
MAVP significativa, los sintomas respiratorios y las complicaciones
embodlicas.

Métodos

Realizamos un estudio de corte transversal con el empleo de
datos procedentes del registro institucional de THH del Hospital
[taliano, un hospital docente de nivel terciario de Buenos Aires,
Argentina®. Un total de 108 pacientes consecutivos entre 2010 y
2012 fueron evaluados en la unidad de THH e incluidos en el estu-
dio tras obtener su consentimiento informado. Los participantes
tenian un diagnéstico clinico definitivo de THH (definido como >
3 criterios de Curacao: epistaxis, telangiectasias, MAV visceral o
antecedentes familiares). El estudio fue aprobado por el consejo de
revision interno del Hospital Italiano.

La MAVP significativa (exposicién) se defini6 por la presencia de
al menos uno de los siguientes factores: ecocardiografia con con-
traste de grado 2 o superior*; MAVP bilateral o aferencia de mas de
3 mm, o tratamiento previo de la MAVP. La variable de valoracién
combinada primaria incluyé lo siguiente: accidente cerebrovascu-
lar, accidente isquémico transitorio, absceso cerebral o embolia
periférica.

Las variables basales se compararon en funcién de la presen-
cia o ausencia de una MAVP significativa. Se utiliz6 una prueba de
t para datos no emparejados o una prueba de rango de Wilcoxon
para las variables continuas, y la x? de Pearson para las variables

discretas. La asociacién entre la MAVP significativa (o los sinto-
mas respiratorios) y las complicaciones embélicas se evalué con
la prueba exacta de Fisher. Se utilizé una regresién logistica para
introducir un ajuste respecto a los efectos de posibles factores de
confusién.

Finalmente, para evaluar el posible sesgo derivado de los datos
de MAVP no disponibles, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad
conservador considerando que todos los pacientes de este grupo
excluido tenian una MAVP significativa, y se evalué el cambio de la
prevalencia de la variable de valoracion primaria en esa situacién
hipotética.

Resultados

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas basales de los
pacientes. Treinta y cinco pacientes (39,8%) presentaban una MAVP
significativa. En 17 participantes (19,3%) hubo complicaciones
embdlicas; la complicacién mas frecuente fue el ictus.

En la tabla 2 se indican las caracteristicas de los pacientes
con o sin MAVP significativa. Los pacientes con MAVP tenian una
edad significativamente inferior (p=0,01), presentaron mas sin-
tomas respiratorios (60 frente a 11%, p < 0,001) y sufrieron mas
complicaciones embélicas (34,3 frente a 9,4%, p=0,006). Esta dife-
rencia continué siendo significativa en el analisis de sensibilidad.
Ademas, los pacientes con sintomas respiratorios presentaron una
prevalencia significativamente superior de eventos embdlicos en
comparacién con los pacientes sin estos sintomas (91,7 frente a
8,3%, p=0,003).
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Tabla 2
Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes con o sin malformacién arteriovenosa pulmonar significativa
MAVP significativa (N =35) Sin MAVP significativa (N=53) Valor de p
Factor demogrdfico
Edad media, afios (DE)? 40,1 (14,7) 51,8 (14,4) 0,01
Sexo masculino, N (%) 8(22,9) 17 (32,1) 0,35
Edad de inicio, afios” 8(5-14) 13 (8-25) 0,12
Criterios de Curacao
Epistaxis, N (%) 35(100) 48 (90,6) 0,15
Telangiectasia, N (%) 35(100) 53 (100)
Antecedentes familiares, N (%) 29(82,9) 48 (90,6) 0,33
MAV, N (%) 35(100) 49 (92,5) 0,15
Malformacion arteriovenosa (sin MAVP)
MAV hepatica, N (%) 24 (68,6) 29 (54,7) 0,27
MAV gastrointestinal, N (%) 16 (45,7) 20(37,7) 0,51
MAV de SNC, N (%) 12 (34,3) 7(13,2) 0,03
Sintomas respiratorios
Cualquier sintoma, N (%) 20(54,1) 5(94) <0,001
Disnea, N (%) 10(28,6) 2(3,8) < 0,001
Hemoptisis, N (%) 6(17,1) 2(3,8) 0,05
Ortodesoxia, N (%) 6(17,1) 1(1,9) 0,02
Hipertensién pulmonar, N (%) 1( 3(5,7) 0,30
Trastornos sanguineos
Anemia, N (%) 16 (45,7) 39(73,6) 0,01
Evento trombético, N (%) 4(11,4) 3(5,7) 0,43
Calidad de vida
Escala analdgica visual® 70 (57-80) 60 (60-80) 0,29
Eventos clinicos
Complicaciones emboélicas, N (%) 12(34,3) 5(9,4) 0,01
Ictus/AIT, N (%) 9(25,7) 4(7,5) 0,03
Absceso cerebral, N (%) 2( 1(1,9) 0,56
Absceso focal, émbolos infecciosos distales o bacteriemia, N (%) 3( 0(0) 0,06
Embolos periféricos, N (%) 1( 0(0) 0,40

AIT: accidente isquémico transitorio; DE: desviacién estandar; MAV: malformacién arteriovenosa; MAVP: MAV pulmonar; N: niimero absoluto; RIC: rango intercuartiles;

SNC: sistema nervioso central; THH: telangiectasia hemorragica hereditaria.
Prueba de hipétesis (alfa bilateral de 0,05): prueba exacta de Fisher;

2 Prueba de t para 2 muestras con varianzas desiguales;

b Prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

En el andlisis sin ajustar, el OR para las complicaciones embdli-
cas en pacientes con una MAVP significativa fue de 6,3 (IC del 95%
1,8-21,8). El modelo final (que incluia la edad, el sexo, la edad de
inicio y la anemia) aument6 el OR a 7 (IC del 95% 1,8-27,3).

Discusion

Los pacientes con THH atendidos en nuestro hospital son relati-
vamente jévenes, tienen una edad de inicio temprana y presentan
una afectacion moderada de la calidad de vida. Casi un 25% de los
pacientes con MAVP presentan sintomas respiratorios y hasta un
20% afrontan complicaciones embdlicas. En comparacién con otros
estudios previos de otras areas geograficas, los pacientes atendi-
dos en nuestro hospital tienen una edad de inicio mas temprana
y una mayor prevalencia de MAV, pero muestran también varias
caracteristicas en comun.

Nuestro estudio pone de manifiesto que los pacientes con una
MAVP significativa pueden afrontar un riesgo de sufrir compli-
caciones embodlicas superior al de los pacientes sin una MAVP
significativa. Las covariables de edad, sexo, anemia y edad de ini-
cio tienen una influencia marginal en la asociacién. Mientras que
Shovlin et al. sefialaron que los sintomas no se asocian a las compli-
caciones embélicas®, en nuestro estudio los sintomas respiratorios
mostraron una elevada asociacién con dichas complicaciones. Sin
embargo, existe un posible sesgo de informacion, puesto que los
pacientes con MAVP y complicaciones embdlicas pueden tener una
mayor probabilidad de declarar los sintomas respiratorios.

Las fortalezas del estudio radican en el hecho de que se trata del
primer estudio que aborda la cuestién de los pacientes con THH de

Argentina y en la intensa asociaciéon detectada entre la MAVP signi-
ficativa, los sintomas respiratorios y las complicaciones embdlicas,
que se suma a la evidencia indicativa de la importancia de la MAVP
respecto a la mala evolucién clinica de los pacientes. Por otro lado,
este estudio tiene varias posibles limitaciones. En primer lugar, el
uso de historias clinicas electrénicas implica que las variables pue-
den medirse y considerarse de maneras distintas en los 2 grupos, lo
cual hace que no sean comparables. Ademas, los datos no disponi-
bles en cuanto al factor de exposicién pueden llevar a la exclusién
de pacientes que difieran en algiin modo de los finalmente inclui-
dos. Sin embargo, la muestra total y la de incluidos en el andlisis
de MAVP tienen caracteristicas basales similares. Otra posible limi-
tacion es el hecho de que los pacientes con una ecocardiografia
de grado 2 fueran clasificados como casos de MAVP significativa
aun cuando parecen constituir un grupo heterogéneo que incluye a
pacientes con MAVP significativa o sin ella. Por tltimo, la seleccién
inicial de los pacientes puede reducir la validez externa de nuestro
estudio, puesto que los pacientes enviados a nuestro hospital pue-
den tener una mayor probabilidad de presentar una enfermedad
grave.

En conclusién, la MAVP significativa y los sintomas respiratorios
pueden asociarse a una mala evolucién en cuanto a las compli-
caciones embdlicas. Ello justifica una mayor evaluaciéon de forma
prospectiva.

Autoria
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