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RESUMEN:

Introduccion: el Sindrome Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (STHH) o Rendu-
Osler-Weber es una enfermedad rara debida a la alteracion en la via de sefializacion
molecular de las células endoteliales que cursa con malformaciones arteriovenosas
viscerales, epistaxis recurrente y multiples telangiectasias mucocutaneas. Las lesiones
mucocutaneas suponen mas que un problema estético aislado, llegando a perjudicar
gravemente la calidad de vida de los pacientes, a pesar de lo cual, apenas existen
estudios hasta el momento que valoren el impacto del tratamiento de estas lesiones.
Obijetivo: determinar el impacto del tratamiento con laser en la calidad de vida de los
pacientes diagnosticados de STHH. Métodos: 45 pacientes diagnosticados de STHH
fueron tratados con laser vascular Nd:YAG percutaneo (Cynosure Cynergy 585/1064
nm) en el Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de Cruces. Se valoro el
impacto del tratamiento mediante cuestionarios especificos sobre la calidad de vida
previa y posterior al tratamiento con laser, el grado de remisién percibido por el
paciente y el dolor percibido durante el tratamiento. Resultados: la mediana de
afectacion basal de la calidad de vida de los pacientes fue de 11,5 (rango intercuartilico
[RIQ] 8, 14) sobre 15, lo que equivale a un score de “afectacion severa”. El 78,80%
de los pacientes percibié una remision total de las lesiones tratadas y hasta el 97% de
los pacientes refiri6 algin tipo de remision tras una media de 2,08 + 1,55 (rango 1-6)
sesiones. La mediana de mejoria global en la calidad de vida gracias al tratamiento fue
de 10 (RIQ 8, 10) sobre 10. Finalmente, la mediana de dolor en la mucosa fue de 5
(R1Q 2, 6) sobre 10y de 4 (RIQ 1, 5) sobre 10 en la cara, mayor en mujeres para ambas
localizaciones. Conclusiones: el tratamiento con laser vascular Nd:YAG mejora
globalmente la calidad de vida de los pacientes afectos de STHH con telangiectasias

mucocutaneas.

Palabras clave: Telangiectasia Hemorragica Hereditaria, laser vascular, calidad de

vida.



ABSTRACT:

Introduction: Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia Syndrome (HHTS), also known
as Rendu-Osler-Weber, is a rare disease due to the mutation of the molecular signaling
pathway of the endothelial cells, which causes visceral arteriovenous malformations,
recurring epistaxis and multiple mucocutaneous telangiectasias. Mucocutaneous
telangiectasias cause more than banal cosmetic issues, also markedly damaging the
quality of life of HHTS-diagnosed patients. Nevertheless, there are few studies, which
assess the impact, that the treatment of these lesions may cause. Objective: determine
the impact of laser treatment in the improvement of the quality of life of patients
diagnosed with HHTS. Methods: 45 patients diagnosed with HHTS were treated with
percutaneous Nd:YAG vascular laser (Cynosure Cynergy 585/1064 nm) in the
Dermatology Department of the Cruces University Hospital. The impact of the laser
treatment was assessed by specific questionnaires about the patients’ quality of life
before and after laser treatment, the perceived clearance of the lesions and a numerical
pain-scale during treatment. Results: the median of base worsening of the quality of
life was 11,5 (interquartile range [IQR] 8, 14) out of 15, which translates into a “severe
worsening of quality of life”. 78.8% of the patients reported total clearance of the
treated lesions, whilst up to 97% of the patients reported some clearance, after an
average of 2.08 £ 1.55 laser sessions (range 1-6). The median of overall improvement
in the quality of life was 10 (IQR 8, 10) out of 10. Finally, the median of pain perceived
for mucous lesions was 5 (IQR 2, 6) out of 10 and 4 (IQR 1, 5) out of 10 for facial
lesions, both greater in women. Conclusions: Nd:YAG vascular laser improves the
quality of life overall in HHTS-diagnosed patients with mucocutaneous

telangiectasias.

Key words: Hemorrhagic Hereditary Telangiectasia, vascular laser, quality of life.
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1. INTRODUCCION:

1.1. SINDROME TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA:

El Sindrome Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (STHH), también conocido
como Sindrome de Rendu-Osler-Weber, es un trastorno hereditario autosomico
dominante (1), que se caracteriza por la formacion de mdultiples telangiectasias
mucocutaneas y malformaciones arteriovenosas (MAV) en diferentes 6rganos internos
derivadas de la formacion de comunicaciones arteriovenosas entre arteriolas y vénulas
dilatadas. Estas comunicaciones vasculares aberrantes, unidas a la fragilidad de
paredes vasculares y el flujo sanguineo turbulento predisponen a la aparicion de
hemorragias recurrentes, las cuales pueden causar un espectro clinico que abarca desde
epistaxis recurrentes y episodios de anemia carencial asintoméatica hasta
complicaciones méas graves como infartos cerebrales, alteraciones hepaticas graves,
émbolos sistémicos e hipertension pulmonar, entre otros (2). Por ello, el diagndstico
oportuno de este sindrome es de vital importancia a fin de evitar las complicaciones y

facilitar consejo genético a familiares (1).
1.2. EPIDEMIOLOGIA:

El Sindrome de Rendu-Osler-Weber presenta una prevalencia aproximada de 1:10.000
habitantes (3, 4), por lo que se incluye en la definicion de enfermedad rara (aquellas
que afectan a menos de 1 por cada 2.000 ciudadanos) (5). Se calcula que existen
aproximadamente 1,4 millones de individuos afectados por este sindrome en todo el
mundo (1), de los cuales 85.000 se localizan en Europa. No obstante, se piensa que
estd infradiagnosticada, ya que los criterios diagnosticos de esta enfermedad fueron
establecidos hace apenas unos afios (3, 4). La prevalencia es mucho mayor en las
regiones afrocaribefias de Curazao y Bonaire, alcanzando cifras de 1 de cada 1330
habitantes (2).

1.3.  CLASIFICACION:

Existen dos tipos principales del STHH segin la mutacién que lo origine y la
afectacion organica predominante. Asi, el STHH de tipo 1 resulta de la mutacion del
gen ENG (cromosoma 9), el cual codifica la proteina endoglina y aumenta,



principalmente en las mujeres, el riesgo de MAV pulmonares y cerebrales. Por otro
lado, el STHH de tipo 2 esta producido por la mutacion del gen ACVRL1 (cromosoma
12), el cual codifica la proteina ALK y se relaciona con un riesgo aumentado de MAV
hepaticas (6). Ambas moléculas son proteinas de membrana que se expresan en las
células endoteliales con capacidad de union al factor de crecimiento transformante
(TGF), responsable en gran medida de la angiogénesis y maduracién vascular. Estos
dos tipos abarcan mas del 80% de los casos de STHH. Sin embargo, existen otros tipos
de STHH como el que deriva de la mutacion del gen MADHA4, la cual da lugar a la
proteina SMAD4 mutada y se acompafia de poliposis juvenil; el que se produce por
mutaciones de la proteina morfogénica dsea 9, codificada por el gen GDF2, que se
relaciona con hipertensién pulmonar primaria; y el que se origina a partir de
mutaciones del gen RASA1 (Tabla 1) (1, 2, 6-8). La via de sefializacion molecular de
las células endoteliales, cuyas mutaciones dan lugar a los distintos tipos de STHH se
explican de forma simplificada en la Figura 1 (8).

Tabla 1. Clasificaciéon de los principales tipos de STHH. Frecuencia, gen mutado y afectacién organica
predominante (1,2, 6-8).

TIPO FRECUENCIA GEN MUTADO AFECTACION VISCERAL

STHH 1 61% ENG (cromosoma 9); proteina MAV  pulmonares vy
endoglina cerebrales en mujeres

STHH 2 37% ACVRL (cromosoma 12); proteina ALK MAV hepaticas

STHH asociado 2% MADH4; proteina SMAD4 Poliposis juvenil asociada

a poliposis juvenil a STHH

Otros - GDF2; proteina morfogénica dsea 9 -

RASA1




Figura 1. Via de sefalizacion molecular de las células endoteliales simplificada (8). Las proteinas
morfogenética del hueso 9 (BMP9) y 10 (familia del factor de crecimiento transformante beta) se unen a un receptor
de la superficie endotelial compuesto por la proteina ALK1, R-Il y endogleina, quien propaga la sefializacion
mediante la fosforilacion de la familia de proteinas Smad. Este grupo de proteinas viajara al nicleo, donde
regularén la actividad transcripcional de diferentes genes, modulando la funcion de la célula endotelial. La
mutacion de las proteinas BMP9, endogleina, ALK1 y Smad4, codificadas por los genes GDF2, ENG, ACVRL1 y

MADH4, da lugar a los distintos tipos de Sindrome Telangiectasia Hemorragica Hereditaria.
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1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS:

La clinica mas frecuente de los pacientes afectos de STHH es la epistaxis recurrente
debida a la rotura de las telangiectasias de la mucosa nasal, siendo normalmente el
primer sintoma en manifestarse (1), sobre todo a partir de la edad escolar (7). Los

episodios de epistaxis suelen ser espontaneos, aunque existe la posibilidad de que



ocurran desencadenados por cambios de temperatura, humedad y postura, pudiéndose
ver agravados por la ingesta de alcohol, salicilatos, especias y otros alimentos (2).

La piel es un 6rgano frecuentemente afectado en los pacientes con STHH, apareciendo
telangiectasias en hasta un 75% de los pacientes (1), estando ausentes en la infancia,
pero aumentando en numero con la edad (2). Estas lesiones se presentan
frecuentemente en la cara, labios, nariz, lengua, pabellon auricular, manos, tronco y

pies como maculas rojo-violaceas pulsatiles de hasta 3 mm que pueden llegar a

confluir y formar estructuras arborizantes (Figura 2).

Figura 2. Telangiectasias mucocutaneas en pacientes diagnosticados de STHH del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de Cruces (9). a) Paciente diagnosticada de STHH con multiples

telangiectasias faciales. b) Paciente diagnosticada de STHH con mdiltiples telangiectasias en la lengua.

Estas lesiones son, generalmente, asintomaticas, aunque en ocasiones pueden llegar a
producir dolor. Para su diagnostico es util el empleo de dermatoscopiay la microscopia
capilar del pliegue ungueal, que permite detectar anormalidades vasculares en la
mayoria de los pacientes con STHH, principalmente telangiectasias microscopicas
(presentes hasta en el 91% de los pacientes), pseudomegacapilares y megacapilares
(Figura 3) (10).



Figura 3. Capilaroscopia del lecho ungueal (10, 11). a) Capilaroscopia normal. b) Megacapilar en paciente

diagnosticado de STHH. c) Telangiectasia reticular en paciente diagnosticado de STHH. d) Telangiectasia sacular
en paciente diagnosticado de STHH.

Las malformaciones vasculares pulmonares afectan hasta el 30% de los pacientes con
STHH, comunicando la circulacion pulmonar con la sistémica y generando un shunt
derecha-izquierda que se manifiesta clinicamente como cianosis, intolerancia al frio,
migrafia e hipoxemia con la consecuente policitemia secundaria (1, 2). La importancia
del screening para la deteccion de las MAV pulmonares radica en su curso silente y en
su riesgo de complicaciones potencialmente letales como abscesos e infartos
cerebrales y la efectividad del tratamiento de las MAV mediante embolizacion. Para
ello, se recomienda la realizacion de TAC toracico y/o ecocardiografia transtoracica
con contraste a los pacientes afectos de STHH mayores de 16 afios (1, 7) (Figura 4).



Figura 4. Malformaciones arteriovenosas pulmonares en un paciente diagnosticado de STHH (12). a)

Radiografia anteroposterior de térax: dos lesiones pulmonares bilaterales inespecificas en lingula y 16bulo superior
derecho. b) TAC de térax con contraste: malformaciones arteriovenosas en lingula y l6bulo superior derecho. c)
Reconstruccién 3D que demuestra la presencia de dos malformaciones venosas con sus vasos nutricios

correspondientes.

Las lesiones principales que se manifiestan en el sistema gastrointestinal son las
telangiectasias gastricas y duodenales, afectando al 30% de los pacientes.
Clinicamente se presentan en forma de anemia por déficit de hierro y melenas o
rectorragias a partir de los 40 afios y su monitorizacion se establece mediante la
medicion anual de la hemoglobina sérica, relegando el papel de la endoscopia para el
diagnostico durante los episodios de sangrado y su tratamiento (1, 13). Ademas,
existen series que describen la afectacion pancreatica en forma de malformaciones
vasculares asintomaticas, detectadas mediante técnicas de imagen, en relacion a
mutaciones del gen ALK1, aunque esta afectacion se considera rara y ha sido poco
estudiada (Figura 5) (14).



Figura 5. Telangiectasias en el aparato digestivo de pacientes diagnosticados de STHH. A) Endoscopia
gastrica: multiples angiodisplasias en cuerpo y antro de un pacinete diangosticado de STHH. B) Biopsia de polipo
de colon transverso tefido con Hematoxilina-Eosina (magnificaicon x 50): lesiones vasculares anormales en la
mucosa y submucosa (13). C) TAC multidectector: multiples telangiectasias (flechas) en la cabeza y cola del

pancreas en una paciente diagnosticada de STHH (14).

El 23% de los pacientes con STHH presentan lesiones cerebrales que abarcan desde
malformaciones vasculares pequefias y telangiectasias mdaltiples, hasta fistulas
arteriovenosas que se manifiestan clinicamente como migrafia, convulsiones, isquemia
o hemorragia (1). Sin embargo, a pesar de las claras implicaciones pronoésticas de la
presencia de estas lesiones en los pacientes, la realizacion de un cribado en individuos
asintomaticos se presenta controvertida, ya que tan solo el 2-4% de las MAV
cerebrales llegaran a producir hemorragia, principalmente en pacientes jovenes del
subtipo 1 de STHH. EIl tratamiento, si son detectadas, se realizard mediante

embolizacion o reseccion quirdrgica.



Por otra parte, la afectacion hepatica, que aparece en un 32-78% de los pacientes,
puede manifestarse en forma de un espectro de alteraciones que incluyen la colestasis,
hipertension portal con encefalopatia y pseudocirrosis hepatica, pudiendo llegar,
incluso, a la formacion de un shunt entre la arteria hepética y venas suprahepaticas y
su consiguiente sobrecarga cardiaca que, junto con la anemia presente en estos
pacientes, induzca una anginay fallo cardiaco. En general, no se recomienda el cribado
de los pacientes asintomaticos, pero una vez aparezcan los sintomas, la monitorizacion
se realizara mediante ecografia Doppler, resonancia magnética y tomografia
computarizada. El tratamiento de la afectacion hepética sera sintomético, sobre todo
de las complicaciones, y, en ocasiones, se podra recurrir al trasplante hepatico (1, 2)
(Figura 6).

Figura 6. Malformaciones arteriovenosas hepaticas en paciente diagnosticado de STHH (15). TAC
abdominal con contraste: se distinguen multiples malformaciones arteriovenosas entre la arteria hepatica y las
venas suprahepaticas, ademas de numerosas lesiones hipervasculares compatibles con pequefias

malformaciones vasculares hepaticas en paciente diagnosticado de STHH.

Otras complicaciones menos frecuentes en el STHH son el tromboembolismo venoso,

trombosis arteriales y trombocitopenia; asi como el aumento del riesgo de cancer de



mama, atribuido a la radiacién toracica (OR 1,52; 1C95% 1.07-2.14). También se ha
detectado una menor incidencia de cancer pulmonar en estos pacientes (OR 0.48;
1C95% 0.30-0.70) (2). Las principales afectaciones organicas del STHH se recogen en
la Tabla 2.

Tabla 2. Principal afectacion organica en el STHH. Organos afectados, frecuencia de afectacion, tipos de lesion

predominante y sintomatologia.

Piel 75%  Telangiectasias mucocutaneas Asintomaticas.

Sangrado, dolor

ocasional.

Pulmén 30%  Malformaciones arteriovenosas Abscesos, infartos
cerebrales.

Sistema gastrointestinal  30%  Telangiectasias gastricas y duodenales Anemia ferropénica.

Melenas, rectorragias.

Cerebro 23%  Malformaciones arteriovenosas, Migrafia, convulsiones.
telangiectasias, fistulas arteriovenosas Isquemia, hemorragia.
Higado 32- Malformaciones arteriovenosas Colestasis, hipertension
78% portal con encefalopatia,

pseudocirrosis hepatica,

fallo cardiaco.

Hematoldgico Trombosis arteriales, tromboembolismo venoso, trombocitopenia.

Otros Aumento del riesgo de cancer de mama.

Proteccién frente al cancer pulmonar.

1.5. DIAGNOSTICO DEL STHH:

El diagndstico apropiado no solo es importante para prevenir las complicaciones
graves que acontecen a los pacientes afectos de STHH, sino para proporcionar un
adecuado consejo genetico a los familiares. Por ello, en el afio 2000 se establecieron
de forma internacional los cuatro criterios de Curazao (Tabla 3) para el diagndstico

del STHH, de forma que la presencia de al menos tres de ellos diagnostica el STHH,
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mientras que dos criterios indican un diagnostico posible y la presencia de uno o

ninguno supone un diagndstico poco probable de STHH.

Existen también pruebas genéticas de secuenciacion del ADN, las cuales son
especialmente apropiadas para el diagnostico de familiares de pacientes afectos, sobre
todo aquellos mas jovenes que no llegan a cumplir los criterios clinicos necesarios (1,
2).

Tabla 3. Criterios de Curazao.

1. Epistaxis esponténea recurrente.
Telangiectasias mucocutaneas mdltiples.

Afeccion visceral: gastrointestinal, pulmonar, hepatica o cerebral.

B wn

Familiar de primer grado diagnosticado de STHH.

1.6. TRATAMIENTO DE LAS LESIONES MUCOCUTANEAS:

Ademas del problema estético que supone la presencia de lesiones cutaneas, el riesgo
de hemorragia y el dolor asociado que presentan algunos pacientes, conlleva, en la
mayoria de ellos, un impacto significativo en su calidad de vida. Esta repercusion
clinica y estética estimula la busqueda de tratamientos para tratar las lesiones
mucocutaneas. Las caracteristicas de estas lesiones (vasos de pequefio calibre de
localizacion dérmica), las convierten en candidatas ideales para el tratamiento con
laser (16). De hecho, en los Gltimos afios, los tratamientos con l&ser han sido utilizados
para reducir estas lesiones, destacando el laser de colorante pulsado (595 nm) para las
telangiectasias maculares y el laser Nd:Y AG para las lesiones papulosas por su mayor
penetracion y poder de coagulacion. Otros tipos de laser estudiados son el laser de
argon, que tiende a producir cicatrices, y la luz pulsada intensa seguida de laser
Nd:YAG con resultados estéticos satisfactorios (1, 16). Los resultados publicados en
los articulos reflejan mejorias objetivas de las lesiones tratadas basadas en los escasos

casos tratados con laser, para lo que se utilizan diferentes métodos de cuantificacién
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de dicha mejoria. Entre ellos, destaca la valoracion por un observador ciego (17, 18)
y, en ocasiones, la valoracion de la remision por el propio paciente (17). Sin embargo,
hasta el momento no se ha estudiado en qué medida afectan dichos tratamientos a la

calidad de vida de los pacientes afectos.
1.7. CALIDAD DE VIDA RELATIVA A LA SALUD:

La calidad de vida relativa a la salud (CVRS) recoge en su definicion el bienestar
fisico, emocional y social de las personas, asi como su capacidad para desenvolverse
y llevar a cabo tareas de la vida cotidiana en el &mbito relacionado con la salud y en
las actividades que se realizan para preservarla. Esta definicion se ha construido a
partir de diferentes dimensiones interrelacionadas, que engloban el funcionamiento
fisico, el bienestar psicologico, el estado emocional, el dolor percibido, el
funcionamiento social y la percepcion general de la salud.

Recientemente se ha comenzado a valorar el impacto de las actuaciones terapéuticas
mas alla de la eficacia y seguridad de las mismas, centrandose en los resultados de
salud. Esta corriente otorga importancia a las preferencias de los pacientes y el efecto
de los tratamientos sobre su bienestar general y su satisfaccion respecto a dichas
actuaciones. De este modo, la salud percibida por la persona que sufre la enfermedad
y que se beneficia del tratamiento, permite medir el estado funcional del paciente con
total garantia, reflejando su situacion real, mediante el desarrollo de técnicas de medida
validas, fiables y sensibles. Con este fin se han desarrollado mdultiples herramientas
para evaluar el grado de modificacién de la calidad de vida relacionada con la salud
gracias a una préactica terapéutica y el grado de satisfaccion del paciente respecto a la

misma.

Para evaluar la CVRS es necesario el desarrollo de cuestionarios especificos
adecuados al tipo de enfermedad y actividad terapéutica, recogiendo preguntas que
abarquen las distintas dimensiones que componen la CVRS. En general, se recomienda
realizar una suma simple de las distintas puntuaciones de cada item del cuestionario
para obtener una puntuacion global que recoja un resumen de la situacion
multidimensional del paciente. Sin embargo, aunque la puntuacién final tenga un
maximo y minimo conocido, lo ideal seria la valoracion en conjunto de los resultados

mediante criterios estadisticos a partir de baremos poblacionales.
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En definitiva, la mejoria global de la calidad de vida es un aspecto fundamental a tener
en cuenta en todas las intervenciones terapéuticas, con la intencion de no solo alargar
cronoldgicamente la vida, sino que dicho alargamiento suponga un estado de salud
satisfactorio. Ademas, la medicion de la CVRS reviste gran importancia a la hora de
medir el impacto de ciertas intervenciones sanitarias, determinar las diferencias en el
estado de salud que se derivan de ciertas teécnicas de tratamiento, predecir la evolucion
de la enfermedad o del estado de salud, realizar evaluaciones econdmicas de las
medidas terapéuticas (analisis de coste-utilidad), facilitar la comunicacion médico-

paciente y obtener un marcador de adherencia al tratamiento (19).

Para la valoracion de la CVRS en pacientes diagnosticados de STHH existe un
cuestionario que evalla el grado de afectacion de la calidad de vida derivado de la
epistaxis y permite estimar la respuesta a las medidas terapéuticas destinadas a frenar
los sangrados nasales. El cuestionario consta de seis preguntas que valoran la
frecuencia, duracion y consecuencias médicas del sangrado (anemizacion, necesidad
de transfusiones, etc.), estratificando los resultados en afectacion severa, moderada o
leve seguin la suma de las puntuaciones de cada item (20). Sin embargo, no existe hasta
el momento ningun cuestionario de CVRS que evalle el impacto de las lesiones

cutaneas de estos pacientes.

2. HIPOTESIS DEL TRABAJO Y OBJETIVOS:

2.1. HIPOTESIS DEL TRABAJO:

El tratamiento con laser de las lesiones mucocutaneas en pacientes diagnosticados de

STHH mejora su calidad de vida.
2.2. OBJETIVOS DEL TRABAJO:
2.2.1. Objetivo principal:

Determinar qué implicacion tiene el tratamiento con laser Nd:YAG de las
telangiectasias mucocutaneas en la mejoria global de la calidad de vida en pacientes
diagnosticados de STHH.
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2.2.2. Objetivos secundarios:

- Evaluar el grado de afectacién basal percibido por los pacientes con
telangiectasias mucocutaneas sangrantes previo al tratamiento con laser.

- Estimar el grado de remision de las lesiones mucocutaneas tratadas con laser
percibido por los pacientes.

- Determinar el nimero de sesiones de tratamiento con l&ser vascular necesarias
hasta obtener un grado de remision satisfactorio de las lesiones.

- Estimar el dolor percibido por los pacientes durante el tratamiento con laser
segun la zona corporal tratada.

- Estudiar la afectacion sistémica de los pacientes con lesiones cutaneas tratadas
con laser.

- Determinar las localizaciones corporales afectadas que mas frecuentemente
requieren tratamiento con l&ser vascular.

- Comparar los resultados de nuestro estudio con la literatura existente.

3. MATERIAL Y METODOS:

3.1. MUESTRA DE PACIENTES:

En este estudio se han incluido 47 pacientes diagnosticados de STHH por técnicas
genéticas o mediante los criterios clinicos de Curazao, que fueron candidatos a
tratamiento con laser Nd:YAG de sus lesiones cutaneas sangrantes desde 2011 hasta
2020 en el Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de Cruces. Del total
de los pacientes, 5 (10,64%) rechazaron el tratamiento con l&ser y 5 (10,64%)
fallecieron en el periodo de tiempo entre el tratamiento con laser y la realizacion del

estudio, por lo que no pudieron completarlo.

Se obtuvo la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital
Universitario de Cruces para la realizacién del estudio el dia 24 de noviembre de 2020
(Anexo 1). Todos los pacientes aceptaron la cesion de sus datos para el estudio. Se
garantizo la anonimizacion de los datos mediante el empleo de un sistema de cédigos
durante el desarrollo de la base de datos y la exclusion de datos personales
identificables de los pacientes.
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3.2. METODOS:

Los datos recogidos en la base de datos para la realizacion del estudio fueron obtenidos

de las historias clinicas de los pacientes con su consentimiento expreso.

Para la realizacion del estudio de la calidad de vida relacionada con la salud, hemos
disefiado un cuestionario, que nunca se habia empleado anteriormente, a fin de poder
valorar de manera objetiva y comparar resultados entre pacientes sobre el impacto del
tratamiento con laser de las lesiones cutaneas en los pacientes diagnosticados de
STHH. Para poder completarlo, hemos llamado por via telefonica de manera

individual a todos los pacientes incluidos en el estudio.

Este cuestionario esta basado en otros similares sobre la calidad de vida y consta de
tres partes. En primer lugar, una encuesta, recogida en la Tabla 4, que valora el grado
basal de afectacion de los pacientes con lesiones cutaneas debido a la presencia de las
mismas previo al tratamiento con l&ser. Para la elaboracion de esta encuesta nos hemos
basado en dos cuestionarios preexistentes, adaptandolos para este estudio (Epistaxis
Severity Score y DLQI) (20, 21). De este modo, los pacientes valoraron el grado de
afectacion psicologica, detrimento del ambito laboral y social y la frecuencia y
duracién de los sangrados previamente al tratamiento con laser. A cada item se le
otorgd un valor de 1 a 3 puntos, obteniéndose como resultado una puntuacién entre 5
y 15 puntos, siendo 5 una puntuacion minima de afectacion basal, sin repercusion en
la calidad de vida, y 15 una gran limitacion de la calidad de vida en todos los ambitos

como consecuencia de la presencia de lesiones cutaneas.

A continuacion, hemos elaborado un score, en base a la puntuacion obtenida, que nos
ha permitido estratificar el grado de afectacion basal previo al tratamiento con laser en
tres grupos: afectacion leve de la calidad de vida (puntuaciones del 5 al 7), afectacion
moderada de la calidad de vida (puntuaciones del 8 al 10) y afectacion severa de la

calidad de vida (puntuaciones del 11 al 15). Este score queda recogido en la Tabla 5.
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Tabla 4. Cuestionario para la valoracion del grado de afectacion basal previo al tratamiento con laser.

Cuestionario Puntuacion
A. AFECTACION PSICOLOGICA: ¢ como le afecta la presencia de la

enfermedad?

- No me afecta en absoluto. 1

- Pienso ocasionalmente en ello. 2

- Me afecta mucho. 3

B. LIMITACION LABORAL: ;alguna vez ha debido cesar su actividad laboral
debido al sangrado de sus lesiones?

- No, nunca. 1
- Enalguna ocasion. 2
- Mas de una vez al mes. 3

C. LIMITACION SOCIAL: ;alguna vez ha debido cesar alguna actividad social
debido al sangrado de sus lesiones?

- No, nunca. 1
- En alguna ocasion. 2
- Mas de una vez al mes. 3

D. SEVERIDAD DE LAS LESIONES MUCOCUTANEAS:
a. ¢Con qué frecuencia sangran sus lesiones?

- Menos de una vez al mes. 1

- Una-dos veces al mes. 2

- Mltiples veces al mes. 3
b. ¢ Cuanto dura el sangrado de las lesiones?

- Menos de 1 minuto. 1

- Entre 1y 5 minutos. 2

- Mas de 5 minutos. 3

Tabla 5. Score para la valoracion del grado de afectacién basal previo al tratamiento con laser.

Puntuacidn en el cuestionario Grado de afectacion
5-7 Afectacion leve

8-10 Afectacion moderada
11-15 Afectacion severa

La segunda parte de la encuesta pretendia dar una valoracion ordinal al grado de
remision de las lesiones cutaneas tratadas con laser percibido por el paciente. Asi, los
pacientes clasificaron el grado de remision de dichas lesiones como remisién completa,

remision parcial, ausencia de remision o empeoramiento.

Con la tercera parte de la encuesta, tratamos de valorar de manera cuantitativa la

percepcion global de mejoria de la calidad de vida gracias al tratamiento con laser de
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las lesiones cutaneas. De este modo, los pacientes asignaron un valor del 1 al 10 al
grado de percepcion subjetiva de mejoria global de su calidad de vida gracias al
tratamiento con laser, suponiendo una puntuacion de 1 ninguna percepcion de mejoria,

y una puntuacion de 10 una mejoria global maxima de la calidad de vida.

Finalmente, quisimos estudiar el grado de dolor que percibieron los pacientes durante
la realizacion del tratamiento con l&ser en las diferentes zonas corporales. Para lo cual,
los pacientes asignaron un valor del 1 al 10 a cada zona corporal tratada, siendo una
puntuacion de 1 una sensacion apenas perceptible, y una puntuacion de 10 un dolor

insoportable.
Otros datos que han sido recogidos y estudiados son:

e Afectacion visceral por la presencia de malformaciones arteriovenosas a nivel
pulmonar, cerebral, hepatica y/o pancreética y/o angiodisplasias gastrointestinales.

e Presencia de familiares afectos de STHH.

e Episodios de anemia y/o ferropenia.

e Diagnostico por estudio genético.

e Sangrado de las lesiones mucocutaneas.

e Numero de sesiones con laser Nd:YAG recibidas.

e Distribucidn de las lesiones cutdneas en mucosa, cara, cabeza y cuello exceptuando
cara, tronco, manos, extremidades superiores exceptuando manos y extremidades
inferiores.

e Tratamiento de las lesiones segln su localizacién en mucosa, cara, cabezay cuello
excepto cara, tronco, manos, extremidades superiores excepto manos,

extremidades inferiores.

El laser que se utilizd para el tratamiento de las telangiectasias mucocutaneas fue
Nd:YAG percutaneo (Cynosure Cynergy 585/1064 nm) con un spot variable entre 3y
5 mm, una fluencia variable entre 90 y 155 Julios y un pulso variable entre 15y 30 ms
dependiendo de la dilatacion telangiectasica y de las caracteristicas de la zona tratada.
El tratamiento con laser vascular se combind con la aplicacion del sistema de aire
refrigerado Cryo 6 de Zimmer, previamente al inicio de la pandemia por SARS-CoV2,
y con la aplicacion de frio local entre disparos en tiempos posteriores para minimizar

el dolor derivado del tratamiento. Durante la realizacion de las sesiones, se siguieron
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todas las medidas de seguridad pertinentes, que incluyeron gafas de proteccion para el
médico, resto de personal sanitario y pacientes.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado previo a la realizacion del
tratamiento con laser vascular y fueron adecuadamente informados sobre el
procedimiento, riesgos y beneficios del mismo (Anexo 2). Ademas, aquellos que
fueron tratados durante la época de pandemia por SARS-CoV2 fueron sometidos 72
horas antes del tratamiento a una prueba PCR que confirmase su negatividad para la

infeccion.
3.3.  ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos han sido analizados con el programa estadistico R version 4.0.1. (22). Para
el analisis estadistico de los datos se han empleado métodos no paramétricos. La
estadistica descriptiva de las variables cuantitativas se ha representado mediante
medianas y el rango intercuartilico (R1Q). Para el estudio de las variables cualitativas
se han empleado la frecuencia absoluta y relativa (proporciones) y se han analizado
mediante el test de chi-cuadrado. Para el estudio de las asociaciones entre variables
cuantitativas y cualitativas ordinales se ha empleado el test de correlacion de
Spearman. El test de Kruskal-Wallis se ha utilizado para el estudio de la asociacién
entre variables cualitativas independientes de mas de dos grupos y variables
cuantitativas o cualitativas ordinales. Se ha utilizado el test de U de Mann-Whitney
para estudiar la asociacién entre variables cuantitativas de dos grupos. Se han

considerado significativos valores de p menores de 0,05.
4, RESULTADOS:

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

4.1.1. Descripcion sociodemogréfica:

De la muestra de pacientes (n=45), 28 fueron oriundos de Vizcaya (62,2%), 12 de
Cantabria (26,7%), 2 de La Rioja (4,44%), 1 de Alava (2,22%), 1 de Burgos (2,22%)
y 1 de Guipuzcoa (2,22%), como se recoge en la Figura 7. La distribucion por sexos
fue de 28 mujeres (62,2%) y 17 hombres (37,8%). La mediana de edad fue de 62,0
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afios (RIQ 55,0, 69,0), siguiendo una distribucion por rangos de edad que se recoge en
la Figura 8. En el tiempo que transcurri6 entre el tratamiento con laser de las lesiones
y la realizacion del estudio, fallecieron 5 pacientes (11,1%) por causas ajenas al

estudio.
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Figura 7. Grafico circular. Distribucion de la muestra por origen.
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Figura 8. Histograma simple. Distribucién de la muestra por rangos de edad.
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4.1.2. Antecedentes personales de los pacientes:

Al diagndstico, los pacientes presentaron una mediana de edad de 49,0 (RIQ 38,0,
55,5). De los pacientes estudiados, 38 tenian familiares afectos y diagnosticados de
STHH (88,4%), mientras que 5 pacientes (11,6%) fueron los Unicos enfermos
conocidos de su familia; ademas, de dos pacientes no se obtuvo informacién sobre esta
variable. En cuanto al método diagndstico, 40 pacientes (88,9%) fueron diagnosticados
de STHH mediante estudios genéticos, mientras que 5 de ellos (11,1%) fueron
diagnosticados clinicamente mediante el cumplimiento de al menos dos criterios de

Curazao.
4.1.3. Afectacioén sistémica:

Ademas de las lesiones cutaneas, la mayoria de pacientes presentaba afectacion en
otros dérganos y sistemas. De este modo, 17 de los pacientes estudiados (37,8%)
presentaron malformaciones arteriovenosas a nivel pulmonar, 9 pacientes (20,0%) las
padecian a nivel cerebral, 16 pacientes (35,6%) las presentaron a nivel hepético, 15
pacientes (33,3%) presentaron angiodisplasias a nivel gastrointestinal y 2 pacientes
(4,4%) presentaron malformaciones arteriovenosas pancreaticas. Ademas, 36
pacientes (85,7%) sufrieron episodios de anemia o ferropenia en algin momento de su
vida. La distribucion de la afectacion sistémica en los pacientes de la muestra se detalla
en la Figura 9.

ANEMIA - [ 55,70%
PANCREAS [ 440%
SGI  33.30%
Hicapo NN 35,60%
CEREBRO NN 0%
PULMON I 37,80%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 9. Grafico de barras. Distribucion de la afectacién sistémica.
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4.1.4. Caracteristicas de las lesiones cutaneo-mucosas:

En cuanto a la distribucion de las lesiones cutaneas, 40 pacientes (90,9%) presentaban
telangiectasias en la mucosa oral (incluyendo labios superior e inferior, lengua y
paladar), 27 pacientes (61,4%) presentaban telangiectasias en la cara (excluyendo
mucosa oral), 6 pacientes (13,6%) presentaban telangiectasias en cabeza y/o cuello
(excluyendo cara y mucosa oral), 20 pacientes (45,5%) presentaban telangiectasias en
las manos (incluyendo los dedos de ambas manos), 2 pacientes (4,55%) presentaban
lesiones en miembro superior (excluyendo las manos), 3 pacientes (6,82%)
presentaban lesiones en miembro inferior y, finalmente, 1 paciente (2,27%) presentaba
lesiones en el tronco (Figura 10).

TRONCO W 2.27%
MIEMBRO INFERIOR Il 6,82%
MIEMBRO SUPERIOR [l 4,55%
MANOS |  45,50%
CABEZA Y/O CUELLO | 13,60%
CARA I, 61,40%
MUCOSA ORAL |  90,90%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%  100%

Figura 10. Grafico de barras. Distribucion de la localizacion de las telangiectasias mucocutaneas.

Por otra parte, de los pacientes estudiados, 43 (95,6%) referian sangrado de las

lesiones.
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4.2. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON LASER VASCULAR:
4.2.1. Resultados de la percepcidn subjetiva por parte del paciente:

A 34 de los pacientes (75,55%) se les realizd telefonicamente el cuestionario para la
valoracion subjetiva del grado basal de afectacion previo al tratamiento con laser
Nd:YAG de las lesiones cuténeas, obteniendo una mediana de afectacion basal de 11,5
(RIQ 8, 14) sobre 15; lo que equivale a un grado de afectacion severa en el score para
la valoracién subjetiva del grado basal de afectacion previo al tratamiento con laser.
Una de las encuestas fue respondida por la mujer del paciente, por fallecimiento del
mismo, en base a lo que él le habia trasmitido en vida. Se describieron diferencias
significativas (p=0,017) entre el grado de afectacion basal de los pacientes que
presentaron lesiones vasculares en cabezay cuello (excluyendo cara), con una mediana
de 14,5 (RIQ 13,3, 15), frente a una mediana de 11 (RIQ 7,5, 13,5) en aquellos que no
presentaron lesiones en esta zona. También hubo diferencias significativas (p=0,041)
entre los pacientes que presentaron lesiones en las manos (incluyendo dedos), con una
mediana de afectacion de 9 (RIQ 7, 12) para aquellos que presentaron lesiones en esta
zona, frente a los que no presentaban telangiectasias en las manos, con una mediana
de 13 (RIQ 11, 15). Se detectaron, ademas, diferencias entre pacientes que referian
sangrado de las lesiones y aquellos que no sangraban muy préximas a la significacion
estadistica (p=0,067), con una mediana de 12 (RIQ 8,5, 14,5) en aquellos que
presentaban lesiones sangrantes, frente a los pacientes que no referian sangrados, con
una mediana de 7 (RIQ 7, 7). No se detectaron, en cambio, diferencias significativas
en cuanto a grado de afectacion basal por sexo (p=0,146) ni edad (p=0,141), ni
tampoco se relacioné con el numero de sesiones requeridas (p=0,365), grado de

mejoria global posterior (p=0,769) ni el grado de remision de las lesiones (p=0,775).

Por otra parte, de los 33 pacientes encuestados sobre la percepcién subjetiva de
remision de las lesiones, 26 pacientes (78,8%) relataban una remision completa de las
lesiones tratadas, 6 pacientes (18,2%) indicaban que la remision de las lesiones tratadas
habia sido parcial y tan solo 1 paciente (3,03%) negaba remision alguna de las lesiones
tratadas. Ninguno de los pacientes expres6 empeoramiento de las lesiones tratadas
(Figura 11, Figura 12 y Figura 13). No se detectaron diferencias estadisticamente

significativas por sexo (p=0,467) ni edad (p=0,953). Tampoco se relacioné el grado de
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remision con el nimero de sesiones requeridas (p=0,435), ni el grado de afectacion
basal previo al tratamiento (p=0,769). Tampoco se relacion6 con la presencia de
sangrado de las lesiones (p=0,384), ni grado de afectacion basal (p=0,769).

90%
78,80%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 18,20%

0
10% 0

0% 3%
0% | |
EMPEORAMIENTO SIN REMISION REMISION PARCIAL REMISION TOTAL

Figura 11. Grafico de barras. Distribucién por grado de remision subjetiva de las lesiones tratadas con laser

vascular.

Figura 12. Paciente diagnosticada de STHH antes y después del tratamiento con laser vascular en el
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de Cruces. Paciente con mdiltiples telangiectasias en labio

inferior y lenga antes (a) y después (b) del tratamiento con laser.
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Figura 13. Pacientes diagnosticados de STHH antes y después del tratamiento con laser vascular en el
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de Cruces. A) Paciente con mdltiples telangiectasias en
la lengua antes (a) y después (b) del tratamiento con laser. B) Paciente con multiples telangiectasias en el labio
inferior antes (a) y después (b) del tratamiento con laser. C) Paciente con gran lesidn vascular en la punta lingual

inferior antes (a) y después (b) del tratamiento con laser.
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Finalmente, al preguntar a los pacientes por el grado global de mejoria en su calidad
de vida gracias al tratamiento laser de las lesiones cutaneas, se obtuvo una mediana de
10 (RIQ 8, 10) sobre 10, con diferencias significativas (p=0,001) en relacién al grado
de remision de las lesiones, con una mediana de 10 (RIQ 9,25, 10) para aquellos
pacientes que referian una remision completa de las lesiones tratadas, una mediana de
8 (RIQ 7,25, 8) para los que expresaban una remision parcial, y una mediana de 4 (RIQ
4, 4) para aquellos que negaban remision alguna. Se detectaron, ademas, diferencias
entre los pacientes que referian sangrado de las lesiones, con una mediana de 10 (RIQ
8, 10), frente a aquellos pacientes que no sangraban, con una mediana de 7,5 (RIQ
7,25, 7,75), muy préximas a la significacion estadistica (p=0,063). No se detectaron,
en cambio, diferencias significativas en cuanto al grado de mejoria global por sexo
(p=0,217) ni edad (p=0,363), ni tampoco por el namero de sesiones realizadas

(p=0,104), ni el grado de afectacion basal previo al tratamiento (p=0,376).
4.2.2. Sesiones de tratamiento:

En cuanto al nimero de sesiones con laser Nd:YAG que recibieron los pacientes, 17
de ellos (42,5%) recibieron tan solo 1 sesion con laser, 16 pacientes (40,0%) recibieron
2 sesiones con laser, 3 pacientes (7,50%) recibieron 4 sesiones de laser, 1 paciente
(2,50%) recibid 5 sesiones de laser y hasta 3 pacientes (7,50%) recibieron 6 sesiones
de laser; siendo la media de 2,08 + 1,55 (rango 1-6) sesiones de laser recibidas (Figura
14). No se detectaron diferencias significativas en cuanto al nimero de sesiones
requeridas por sexo (p=0,469), edad (p=0,546) o presencia de sangrado (p=0,563).
Tampoco relacionaron con grado de afectacion basal previa al tratamiento (p=0,365),
la remisidn de las lesiones (p=0,435) ni con la mejoria global posterior (p=0,104).

50% — 42,50% 40%
40%
30%
20 7,50% 7,50%
10% s 9 s
o o - i -
1 2 3 4 5 6

Figura 14. Grafico de barras. Distribucion por nimero de sesiones recibidas.



25

4.2.3. Localizacién de las lesiones tratadas:

En cuanto a la localizacion de las lesiones tratadas: 32 pacientes (76,2%) fueron
tratados de telangiectasias de la mucosa oral (incluyendo labios superior e inferior,
lengua y paladar); 22 pacientes (50,0%) fueron tratados de telangiectasias en la cara
(excluyendo mucosa oral); 2 pacientes (4,5%) fueron tratados de lesiones en la cabeza
y/o cuello (excluyendo la cara); 12 pacientes (27,3%) fueron tratados de lesiones en
las manos (incluyendo los dedos de ambas manos); 1 paciente (2,3%) fue tratado de
lesiones en el miembro superior (excluyendo las manos); 2 pacientes (4,5%) fueron
tratados de lesiones en el miembro inferior y 1 paciente (2,2%) fue tratado de lesiones

en el tronco (Figura 15).

TRATAMIENTO TRONCO W 2,20%
TRATAMIENTO MIEMBRO INFERIOR [l 4.50%
TRATAMIENTO MIEMBRO SUPERIOR Wl 2,30%
TRATAMIENTO MANOS I ©7,30%
TRATAMIENTO CABEZA Y/O CUELLO [l 4,50%
TRATAMIENTO CARA I 50,00%
TRATAMIENTO MUCOSA ORAL NN 76,20%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 15. Grafico de barras. Distribucion por localizacién de las lesiones tratadas.

4.2.4. Efectos secundarios del tratamiento:

Finalmente, al preguntarles por el dolor del tratamiento, la mediana de dolor de los 27
pacientes tratados de las lesiones en la mucosa oral (incluyendo labios superior e

inferior, lengua y paladar) fue de 5 (RIQ 2, 6) sobre 10, con diferencias significativas
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por sexo (p=0,022), siendo la mediana de dolor en mujeres de 6 (RIQ 3,5, 7) sobre 10,
mientras que para hombres fue de 2 (RIQ 1, 4,25). No se detectaron diferencias
significativas por edad (p=0,789) ni por nimero de sesiones (p=0,378). Tampoco se
detecto asociacion entre el dolor del tratamiento de las lesiones mucosas y la presencia
de sangrado (p=0,948), ni con el grado de afectacion basal previo al tratamiento
(p=0,148) o el grado de remision (p=0,672) y mejoria global posterior (p=0,073).

En cambio, la mediana de dolor de los 19 pacientes que recibieron tratamiento de
lesiones en la cara fue de 4 (RIQ 1, 5) sobre 10, con diferencias significativas, de
nuevo, por sexo (p=0,005), con una mediana en mujeres de 5 (R1Q 4, 7,5) y de 1 (RIQ
1, 2,5) en hombres. En este caso tampoco se detectaron diferencias significativas por
edad (p=0,328), ni presencia de sangrado (p=0,220). Tampoco se demostrd asociacion
entre el dolor del tratamiento de las lesiones faciales con grado de afectacion basal
previo al tratamiento (p=0,753), nimero de sesiones requeridas (p=0,144) ni grado de

remision (p=0,500) o mejoria global posterior (p=0,364).

Por su parte, la mediana de dolor de los 10 pacientes que recibieron tratamiento de las
lesiones de las manos (incluyendo dedos) fue de 7 (RIQ 3,25, 8,25) sobre 10. La
muestra para el resto de localizaciones (cabeza y/o cuello, miembro superior, miembro

inferior y tronco) fue demasiado pequefia para obtener informacién significativa.
5. DISCUSION:

Existen pocos estudios realizados sobre el tratamiento de las lesiones cutaneas
vasculares de los pacientes diagnosticados de STHH. Nuestro estudio recoge la
muestra mas amplia descrita hasta el momento de pacientes diagnosticados de STHH
que han sido tratados con laser de las lesiones cutaneas vasculares teniendo en cuenta
que el STHH es una enfermedad rara y gracias a la centralizacion de casos procedentes
de distintas localidades proximas (Vizcaya, Guipuzcoa, Alava, Cantabria, Burgosy La
Rioja). Ademas, nuestro estudio es el unico que valora el grado de afectacion basal de
los pacientes previo al tratamiento con laser y su percepcion de remision de las
lesiones, ademas de recoger el grado de mejoria global de su calidad de vida gracias a
dicho tratamiento, mediante la elaboracion de cuestionarios especificos para este

estudio.
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Los pacientes afectos de STHH presentan una gran morbilidad, no solo a expensas de
las lesiones cuténeas vasculares, sino debido a la amplia gama de efectos sistémicos
que supone la enfermedad, lo que implica un gran detrimento de la calidad de vida de
los pacientes. A pesar de que no existe literatura reciente que recoja la afectacion
sistémica en los pacientes tratados con laser de las lesiones cutaneas, dentro de nuestro
estudio todos los pacientes presentaron algun tipo de afectacion sistémica, siendo la
afeccion méas prevalente la anemia, afectando hasta un 85,7% de los pacientes
estudiados, seguida de la afectacion pulmonar (37,80%), higado (35,60%) y sistema
digestivo (33,30%).

Las lesiones vasculares cutdneas de nuestros pacientes diagnosticados de STHH
suponen, contrariamente a lo que se creia, mucho mas que un problema cosmético
aislado. Los pacientes con telangiectasias mucocutaneas sufren un agravamiento de su
calidad de vida debido al sangrado de dichas lesiones, siendo este el primer estudio
realizado que valora mediante una herramienta objetiva el grado de afectacion basal
de la calidad de vida de los pacientes diagnosticados de STHH debida exclusivamente
a la presencia de lesiones cutaneas y a su sangrado. De este modo, hemos podido
concluir que los pacientes sufren una afectacion severa de su calidad de vida con una
puntuacién mediana de 11,5 (RIQ 8, 14) sobre 15, siendo significativamente mayor en
aquellos pacientes que presentaban lesiones en cabeza y cuello, excluyendo la cara; y
significativamente menor en los pacientes que presentaban lesiones en las manos.
Ademas, el grado de afectacion era mayor en aquellos pacientes que presentaban

sangrados de las lesiones. No hubo, en cambio, diferencias por sexo ni edad.

Este resultado traduce un perjuicio tanto en el ambito laboral como social, lo que
implica que la mayoria de los pacientes ha debido cesar en mas de una ocasion sus
actividades (de trabajo y de ocio) debido al sangrado de las lesiones con las
repercusiones que esto supone en su vida diaria. Ademas, traduce también un grave
perjuicio psicoldgico para los pacientes, lo que en el cuestionario se recoge como
“pensamientos recurrentes sobre la presencia de las lesiones cutaneas”. De hecho, el
estudio revel6 que hasta el 96% de los pacientes del estudio habia referido sangrados

de las lesiones tratadas.
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En lamisma linea, nuestro estudio es también el primero que valora el grado de mejoria
global de la calidad de vida percibida por el paciente debido exclusivamente al
tratamiento con laser de las lesiones mucocutaneas, lo que nos ha permitido concluir
que los pacientes tratados refieren una mediana de mejoria global de 10 (RIQ 8, 10)
sobre 10 puntos, significativamente mayor en los pacientes que expresaban remision
total de las lesiones cutaneas, pero sin diferencias por sexo, edad, nimero de sesiones
realizadas, ni grado de afectacion basal. Esto desmiente nuevamente que el tratamiento
con laser de las lesiones cutaneo-mucosas de los pacientes con STHH implique tan
solo un problema estético, sino que demuestra la capacidad y relevancia que supone el
tratamiento con laser vascular en la mejoria global de la calidad de vida de los

pacientes afectos de esta enfermedad.

Dentro de la literatura existente previa a nuestro trabajo sobre el tratamiento con laser
vascular de las telangiectasias mucocutaneas en pacientes con STHH, se ha postulado
la utilizacion de distintos tipos de laser, entre ellos el laser colorante pulsado y
Nd:YAG, sobre todo en los estudios mas recientes. En general, los resultados con
ambos tipos de laser son satisfactorios sin apenas efectos adversos, como se recoge en
la Tabla 6 al final del apartado (9, 16-18, 23-25). Para la realizacion de nuestro estudio
se utiliz6 laser Nd:YAG con spot entre 3 y 5 mm, una fluencia entre 90 y 155 Julios y
un pulso entre 15 y 30 ms, dependiendo de la dilatacion telangiectasica y de las

caracteristicas de la zona tratada.

Para la valoracion de la remision de las lesiones, Rose et al. (17) escalaron el grado de
remision de las lesiones cutaneas tratadas con laser Nd: YAG (spot 2 mm, pulso 0,6
ms y fluencia de 191 J/cm?) del 1 al 5 mediante la comparacion por parte de un
observador ciego de fotos antes del tratamiento y fotos tomadas 60 dias después del
mismo. Ademas, los pacientes fueron interrogados sobre el grado de remision que
percibieron basado en la misma escala. Los resultados que obtuvieron fueron de
remision total en el 10% de los pacientes tratados, remision significativa del 75% y
algun tipo de remision en el 15%. Ademas, el 80% de los pacientes estudiados indico

una percepcion de remision significativa.

Otros autores como Werner et al. (24) emplearon el laser Nd: YAG (spot 3-10 mm,
pulso 0,5-90 ms, fluencia 450 J/cm?) y valoraron los resultados mediante una escala



29

numérica del 1 al 7 para valorar el grado de remision en cada visita postratamiento.
Todos los pacientes que estudiaron presentaron una reduccion de las lesiones mayor
al 50% tras 8 semanas de tratamiento, sobre todo de las lesiones digitales, donde la

remision alcanzada fue de hasta un 75%.

Nymann et al. (18) compararon el tratamiento con l&ser pulsado intenso frente al
tratamiento con laser colorante pulsado, valorando el grado de remision mediante un
observador ciego que comparo imagenes obtenidas previas al tratamiento e imagenes
obtenidas 3 meses después del mismo y clasificando el grado de remisién en una escala
del 1 al 5. Ademaés, recogieron datos relativos a la satisfaccion general del tratamiento
en una escala de 0 a 10. Asi, obtuvieron como resultados una remision excelente
(reduccion del 75% al 100% de los casos) en el 46% de los pacientes tratados con laser
colorante pulsado y el 28% de los pacientes tratados con luz pulsada intensa y una
mediana de satisfaccion general de 8 (RIQ 2, 10) con laser colorante pulsado y de 7
(RIQ 2, 10) con luz pulsada intensa.

Por nuestra parte, los resultados en cuanto a remision fueron obtenidos pidiendo a los
pacientes por via telefonica que indicasen de forma retrospectiva el grado de remision
que percibieron tras el tratamiento con laser de las lesiones vasculares en cuatro
categorias: remision total de las lesiones, remisién parcial, ausencia de remisién o
empeoramiento de las mismas. De este modo, aproximadamente el 80% de los
pacientes estudiados sefial6 una desaparicion completa de las lesiones que se trataron,
y hasta el 97% de los pacientes indicé algun tipo de remisién de las mismas. Tan solo
un paciente neg6 remision alguna y ninguno percibié empeoramiento de las lesiones.
Sin embargo, cabe destacar que el tratamiento con laser de las lesiones cutaneas
vasculares no altera el curso natural de la enfermedad y, por tanto, el resultado de
remision se limita a las lesiones tratadas. De hecho, debido a la naturaleza de la propia
enfermedad, es posible que aparezcan nuevas lesiones, para el tratamiento de las cuales

el laser sigue presentandose como una alternativa eficaz.

En cuanto al nimero de sesiones, De Quintana-Sancho et al. (9) describen la necesidad
de una media de 2,2 sesiones con laser Nd:YAG por paciente (rango 1-7), logrando
gran aclaramiento de las lesiones cutaneas y mucosas; del mismo modo que Halchami

et al. (16) detallan la necesidad de una media de 2,6 sesiones con laser colorante
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pulsado (rango 1-8) hasta conseguir la respuesta deseada, consiguiendo una remision
mayor al 75% de las lesiones tratadas.

En la serie que describimos, el niUmero de sesiones requeridas fue de entre una y dos
sesiones para el 82,5% de los pacientes (42,5% precisé una sola sesion y el 40%
necesitd hasta dos sesiones de tratamiento con laser) con una media de 2,08 + 1,55

sesiones, siendo 6 el maximo de sesiones recibidas por un paciente.

Otros estudios, como el de Papaspyrou et al. (23), describen la distribucion de las
lesiones tratadas en 38 pacientes, determinando que la localizacién mas frecuente de
las telangiectasias fue la lengua (19 pacientes), seguida de los labios (17 pacientes) y
la cara (17 pacientes). Ademas, explican que hasta 3 pacientes requirieron nuevas
sesiones de las mismas lesiones hasta obtener el resultado deseado, mientras que otros
4 pacientes solicitaron nuevas sesiones para tratar lesiones de nueva aparicion. De
forma similar, en nuestra muestra, la localizacion méas frecuente de lesiones que
requirieron tratamiento fue la mucosa oral (incluyendo labios superior e inferior,
lengua y paladar), afectando a mas de un 75% de los pacientes; seguido de la piel
facial, que llegd a afectar a la mitad de los pacientes del estudio; y las manos, que
afectaba a algo méas de un cuarto de los pacientes. Las localizaciones que con menos
frecuencia requirieron tratamiento con laser fueron el tronco y el miembro superior,

afectando a tan solo un paciente por cada zona.

Por otra parte, existen pocos estudios que cuantifiquen el grado de dolor derivado del
propio tratamiento con laser. La mayoria de los estudios nombran la tolerancia al
tratamiento por parte de los pacientes, pero sin estudiarla ni cuantificarla, ni
compararla segun la localizacion de las lesiones tratadas. Nymann et al. (18)
compararon el grado de dolor para el tratamiento con laser colorante pulsado, con una
mediana de 4 (percentiles 10% y 90% 2 y 6) frente al tratamiento con luz pulsada
intensa, con una mediana de 7 (percentiles 10% y 90% 3 y 9). En nuestro estudio,
solicitamos a los pacientes que cuantificasen el dolor en una escala del 1 al 10, siendo
el 1 un dolor imperceptible y el 10 un dolor insoportable, diferenciado por cada
localizacion tratada. De esta forma, determinamos que la zona mas dolorosa al
tratamiento con laser vascular fueron las manos (incluyendo los dedos), con una

mediana de 7 (RIQ 3,25, 8,25), siendo significativamente mayor en mujeres; seguido
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de la mucosa oral (incluyendo labios superior e inferior, lengua y paladar), con una
medianade 5 (RIQ 2, 6), de nuevo significativamente mayor en mujeres; y finalmente,
la piel facial, con una mediana de 4 (RIQ 1, 5). Para el resto de localizaciones no se
alcanzd una muestra representativa para poder ser estudiada. Estos resultados se
deberian tener en cuenta a la hora de decidir sobre la aplicacion de procedimientos

analgésicos para disminuir el dolor durante la realizacion del tratamiento con laser.

La Tabla 6 (9, 16-18, 23-25) resume los resultados de los estudios mas recientes sobre
el tratamiento con laser de las telangiectasias mucocutaneas en pacientes
diagnosticados de STHH.

Tabla 6. Revision de los ultimos reportes de casos de STHH tratados con laser (9, 16-18, 23-25). Autores,
afio de publicacion, tamafio de la muestra, tipo de laser y parametros empleados, localizacién de las lesiones y
resultados.

ESTUDIO ANO | N | TRATAMIENTO ZONA | RESULTADOS

Papaspyrou | 2016 | 38 | Laser Nd:YAG Cara, | Todos los pacientes mejoraron tras una

G. etal. (23) (parametros no lengua | sesién. Tres  pacientes  presentaron
definidos) y recurrencias y cuatro presentaron nuevas

labios | telangiectasias que necesitaron tratamiento
durante el seguimiento de 36 meses. No se
detectaron efectos adversos.

De 2015 | 9 | Laser Nd:YAG de luz | Cara, | Selogré un gran aclaramiento de las lesiones
Quintana- monocromatica  de | lengua | cutdneas y mucosas tras una media de 2,2
Sancho A. et 1.064nm (spot 3-5 |y sesiones, sin producirse efectos adversos,
al. (9) mm, pulso 15-25 ms, | dedos | salvo edema postoperatorio en lesiones
fluencia 115-135 linguales posteriores. Los mejores resultados
Jiem?) se obtuvieron con el spot de 5mm, tiempo de
pulso entre 15 y 25ms y fluencia media de

127,5J/cm2,
Rose A. et | 2013 | 20 | Laser Nd:YAG (spot 2 | Cara Todos los pacientes mejoraron: 10% remision
al. (17) mm, pulso 0.6 ms, total, 75% remision significativa, 15% alguna
fluencia 191 J/cm2) remision. El 80% de los pacientes estudiados

indico una percepcién de  remision
significativa No se detectaron efectos

adversos.
Halchami S. | 2013 | 8 | Laser colorante | Cara Todos los pacientes presentaron una
et al. (16) pulsado (spot 5-7 mm, reduccion del 75-100% de las lesiones tras
pulso 1,5 ms, fluencia 2,6 sesiones de promedio. No se detectaron

9,5-11 Jicm2), efectos adversos.
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Nymann P | 2010 | 39 | Laser colorante | Cara La remision fue excelente (reduccion del 75%
etal. (18) pulsado (radiacion V, al 100% de los vasos) en el 46% de los
595 nm) vs. luz pacientes tratados con laser colorante
pulsada intensa pulsado y en el 28% de los pacientes tratados

con luz pulsada intensa. El grado de
satisfaccion general fue de 8 (2-10) con laser
colorante pulsado y de 7 (2-10) con luz
pulsada intensa No se detectaron efectos
adversos.

Werner A. et | 2008 | 4 | Laser Nd:YAG (spot | Cara, | Todos los casos tuvieron una reduccion de las

al. (24) 3-10 mm, pulso 0,5-90 | palmas | lesiones mayor al 50% tras 8 semanas de
ms, fluencia 450 | de las | tratamiento; superando el 75% en las lesiones

Jiem?) manos | digitales. Para algunas lesiones digitales

y bastaron dos sesiones. Algunos casos

dedos | mostraron  hipopigmentacion  fras el

tratamiento.

Fernandez- | 2007 | 3 | Sistema combinado Todos los pacientes del estudio mejoraron a
Jorge et al. de luz pulsada intensa nivel cosmético de manera evidente y
(25) y laser Nd:YAG disminuyeron la severidad y frecuencia de los

episodios de sangrado, sin observar efectos
adversos  debidos al tratamiento  ni
recurrencias en los 2 afios posteriores.

Durante la realizacion de este estudio nos hemos enfrentado a diversas limitaciones.
En primer lugar, al tratarse de una enfermedad rara que afecta a 1 de cada 10.000
personas, la muestra obtenida se ha visto reducida. No obstante, gracias a la
centralizacion los pacientes y al esfuerzo de los profesionales implicados, se ha
conseguido una muestra de 45 pacientes, lo que supone la serie mas amplia publicada
hasta la actualidad sobre el tratamiento con laser Nd:YAG de las lesiones cuténeas en

pacientes diagnosticados de STHH.

Ademas, nos hemos enfrentado a la poca literatura existente con anterioridad sobre
este tema, ya que el tratamiento con laser de las lesiones vasculares de la piel ha sido
durante mucho tiempo marginado, debido a la erronea creencia de que su unico valor
era estético. Sin embargo, como hemos demostrado con este estudio, el tratamiento
con laser de las telangiectasias mucocutaneas tiene un gran impacto en la calidad de
vida global de los pacientes, los cuales se encontraban basalmente gravemente

limitados por la presencia y sangrado recurrente de las lesiones.
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En la misma linea, existen pocos ensayos clinicos que comparen los distintos tipos de
laser, ya que la mayoria de estudios se enfocan a exponer los resultados de unos y otros
sin enfrentarlos, lo que hace dificil inclinarse hacia la utilizacién de uno u otro con

certeza.

Derivado también de la escasez de literatura previa, nos hemos encontrado con la
dificultad para disefiar desde cero una herramienta que nos permitiese cuantificar la
afectacion previa y posterior al tratamiento de nuestros pacientes, para lo cual hemos
disefiado el cuestionario de afectacion de calidad de vida, que, sin embargo, requiere
de la realizacion de estudios més amplios para su validacion e implantacién en la

practica clinica diaria.

Otra dificultad ha sido la realizacién de este estudio durante el periodo de pandemia
por SARS-CoV2, lo que nos ha obligado a realizar las encuestas por via telefonica, sin

contacto directo con muchos de los pacientes, limitando las posibilidades del estudio.

Finalmente, al ser un estudio observacional retrospectivo basado en historias clinicas,
la recoleccion de los datos se ha visto dificultada por la variabilidad intra e
interprofesional a la hora de recoger los datos en las mismas. Esto también ha supuesto
una limitacion a la hora de valorar los resultados, debido a la dificultad para acceder a
imagenes adecuadas para la evaluacion objetiva por parte de un observador ciego,

como se ha llevado a cabo en otros estudios previos al nuestro.
6. CONCLUSIONES:

1. Los pacientes afectos de STHH con lesiones vasculares mucocutaneas ven
diezmada su calidad de vida de forma severa, tanto psicoldgica como laboral y
socialmente debido al sangrado de las lesiones, por lo que su tratamiento de las
lesiones con laser vascular reviste gran importancia en el manejo de estos

pacientes.

2. Hasta el 96% de los pacientes habia presentado episodios de sangrado de sus

lesiones mucocutaneas, con la repercusion vital que ello supone.

3. Los pacientes tratados con laser refieren una mejoria global muy elevada de su
calidad de vida debida unicamente al tratamiento con laser de las lesiones, con una
mediana de 10 (RIQ 8, 10) sobre 10 puntos.
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El 80% de los pacientes tratados refieren una remision parcial de las telangiectasias
mucocutaneas tratadas, elevandose hasta un 97% la cifra de pacientes que perciben

algun tipo de remision.

La media de las sesiones requeridas para lograr la remision de las lesiones tratadas
es de 2,08 + 1,55 (rango 1-6).

El tratamiento con laser no cambia el curso de la enfermedad, por lo que no evita
la aparicion de nuevas lesiones, pero si supone una alternativa segura y eficaz para

su tratamiento.

Las regiones mas dolorosas para los pacientes tratados con laser son las manos,
con una mediana de dolor de 7 (RIQ 3,25, 8,25) sobre 10; seguido de la mucosa
oral, con una mediana de 5 (RIQ 2, 6) y la cara, con una mediana de 4 (RIQ 1, 5),
siendo mayor en mujeres, lo que se deberia valorar a la hora de aplicar

procedimientos analgésicos durante el tratamiento.

La afectacion sistémica de los pacientes tratados con laser mas prevalente es la
presencia de episodios de anemia, afectado hasta a un 85,70% de los pacientes,
seguida por la afectacion pulmonar (37,80%), la hepatica (35,60%) y digestiva
(33,30%).

La localizacion de las lesiones que mas frecuentemente requieren tratamiento es la
mucosa oral, afectando al 76,20% de los pacientes; seguida de la piel facial (50%)
y las manos (27,30%).

Existe poca literatura que compare las distintas posibilidades terapéuticas con laser

de las telangiectasias mucocutaneas en pacientes diagnosticados de STHH.

Se necesitan estudios mas amplios con mayor nimero de pacientes y en distintos

centros para validar las escalas que hemos disefiado.

En definitiva, el tratamiento con laser vascular Nd:Y AG mejora globalmente la calidad

de vida de los pacientes afectos de STHH con telangiectasias mucocutaneas.
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8.2. ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO
ENTREGADO A LOS PACIENTES.

Osakidetza

APELLIDOS

GURUTZETAKO OSPITALEA
HOSPITAL DE CRUCES

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA

NOMERE FECHA NACIMIENTO

FECHA C.I: SERVICIO: DERMATOLOGIA
A. Nombre del médico que le informa: Fecha propuesta:

B. ;QUE LE VAMOS A HACER?

El tratamiento consiste en destruir de forma controlada lesiones vasculares de la piel con pasos sucesivos del haz de laser. El haz de
laser tiene una especial afinidad por lesiones de color rojizo azuladas, produciendo un minimo dafio en el tejido adyacente. La
técnica esta indicada en lesiones vasculares de diverso tipo como malformaciones capilares, lagos venosos, v otras lesiones
vasculares de cualquier localizacion. El procedimiento puede requerir, en lesiones de mayor tamafio, la utilizacion de anestesia local
o general, de cuyos riesgos me informara el servicio de anestesia. Para obtener mejores resultados puede ser necesaria la repeticion
del tratamiento.

Alternativas: En mi caso particular, se ha considerado que éste es el tratamiento més adecuado, aunque pueden existir otras
alternativas que estarian indicadas en otro caso v que he tenido la oportunidad de comentar con el médico. También he sido
informado de las posibles consecuencias de no realizar el tratamiento que se me propone.

C. ;QUE RIESGOS TIENE?

A pesar de la adecuada eleccién de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos indeseables, como dolor,
mareos, hematomas, sangrado, infecciones, erupciones acneiformes, hiper o hipopigmentacion en la zona tratada, asi como que
pueden quedar cicatrices dependiendo de la tendencia personal o familiar, y por tanto impredecible, a producir cicatrices alteradas
(queloides), e mcluso un riesgo minimo de mortalidad.

El médico me ha advertido, prohibiéndomelo expresamente, que no debo exponerme al sol antes v después de cada sesion y que
debo usar diariamente proteccion solar durante el tiempo que se le indique después de la intervencion.

También es importante conocer mis antecedentes personales de posible alergia a medicamentos, alteraciones de la coagulacion,
enfermedades cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos o medicaciones actuales, antecedentes de herpes simple facial,
antecedentes personales o familiares de queloides o cualquier otra circunstancia.

De todas formas, si ocurriera cualquier complicacion, no dude que todos los medios médicos de este hospital estdn dispuestos para
intentar solucionarlas.

Riesgos relacionados con sus circunstancias personales especificas:

Antes de firmar este documento, s1 desea mas informacion o tiene cualquier duda, no tenga reparo en preguntarnos. Puede
hacerlo en la consulta o el dia de la exploracion. Le atenderemos con mucho gusto.

D. CONSENTIMIENTO ADICIONAL

La actividad que se le va a realizar puede ser de utilidad con fines de investigacién v docentes para otro personal sanitario, por lo
que le pedimos su consentimiento para que podamos utilizar este material con estos fines. En ninptin caso apareceran sus datos
personales.

E. DECLARO:

®  Que he sido informado por el médico de las ventajas e inconvenientes de la realizacion de tratamiento con laser vascular v de
que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

* He comprendido la informacion recibida v he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

EN CONSECUENCIA, 0 DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE SE ME REALICE EL PROCEDIMIENTO Y
O PARA QUE LA ACTIVIDAD PUEDA SER UTILIZADA CON FINES DOCENTES O INVESTIGADORES

Firma del paciente Firma del Médico solicitante y/o realizador responsable
Nombre. ... INOIDI® - e
REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

D./Diia. DNIL

Parentesco (padre, madre, tutor, etc.): Firma:
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