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RESUMEN

La Enfermedad de Rendu-Osler-Weber, o Telangiectasia Hemorragica Hereditaria es
una rara enfermedad que se transmite con caracter autonomico dominante y que se manifiesta
clinicamente con telangiectasias mucocutaneas y gastrointestinales, ademas de malformaciones
arteriovenosas en pulmon, cerebro e higado.

Las hemorragias nasales o epistaxis provocadas por estas telangiectasias son la mani-
festacion mas conocida de esta enfermedad, produciendo en muchos casos, por su frecuencia e
intensidad, un importante deterioro en la calidad de vida de estos enfermos.

Se han utilizado multiples tratamientos para disminuir las epistaxis, pero ninguno ha si-
do completamente eficaz. En el afio 2000, nosotros presentamos un nuevo tratamiento, inyec-
tando Polidocanol (Etoxisclerol ®) por via submucosa o subpericondral; fuimos los primeros
en usarlo en el mundo y los resultados han sido excelentes.

Después de mas de 15 afios usando el polidocanol por esta via en casi 100 pacientes y
con mas de 500 infiltraciones, confirmamos que mas del 95 % de los pacientes mejoran de sus
epistaxis, no habiendo observado ningun efecto secundario importante.

Palabras clave: Telangiectasia hemorragica hereditaria, Rendu-Osler-Weber, epistaxis, poli-
docanol, infiltracion submucosa.

SUMMARY

Hereditary Haemorrhagic Telangiectasia or Rendu-Osler-Weber syndrome is an auto-
somal dominant vascular rare disease whose clinical manifestations are mucocutaneous and
gastrointestinal telangiectases and localized arteriovenous malformations in lung, brain and
liver.
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Epistaxis, due to the telangiectases on the nasal mucosa, is the most frequent clinical
manifestation of this syndrome leading in many cases to severe impairment of the quality of
life in the patients.

Several treatments have been used to reduce epistaxis, but none has been completely
effective. The polydocanol (Aethoxysklerol ®) in submucosa or subpericondric injection was
first presented for us in 2000, with very good results.

After more than fifteen years using the polydocanol in submucosa injection in almost
one hundred patients and over 500 injections, we have confirmed that over 95 % of these pa-
tients improved their nose bleeds without important side effects.

Key words: Hereditary haemorrhagic telangiectasia, Rendu-Osler-Weber, epistaxis, pol-
ydocanol, submucosa injection.

INTRODUCCION

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (HHT), o enfermedad de Rendu-
Osler-Weber, es una enfermedad multisistémica que se transmite con caracter au-
tosomico dominante y con penetrancia progresivamente creciente segiin la edad. Fue
descrita por primera vez por Sutton en 1864, pero fue Rendil en 1864 quién la definio
como una nueva enfermedad distinta a la hemofilia. En 1901, Osler y en 1907 Weber
publican las primeras series, para que finalmente Hanes en 1909 la defina como ac-
tualmente tiende a llamarse, esto es HHT (Telangiectasia Hemorragica Hereditaria).

La prevalencia es variable segtn las regiones, pero se sitlia en torno a 1:5.000-
8.000 habitantes, por lo tanto entra sobradamente en los parametros de enfermedad
rara (enfermedad rara 5:10.000). A dia de hoy se describen hasta 5 genes, cuya muta-
cién causa esta enfermedad; el 90% estan relacionados con mutaciones en el cromo-
soma 9 que codifica la endoglina y que se denomina HHT1 y en el cromosoma 12
que codifica la ALK-1 y que se denomina HHT2, se han identificado otras mutacio-
nes en el gen Smad4 (2%) que aparece en el sindrome de Poliposis Juvenil con Te-
langiectasia Hemorragica (JP-HHT) y otras dos mutaciones en los cromosomas 5y 7,
denominados respectivamente HHT3 y HHT4, sin genes atun identificados. Estas
mutaciones provocan la aparicion de malformaciones vasculares a muchos niveles,
telangiectasias en mucosa nasal y mucosa gastrointestinal, asi como malformaciones
arteriovenosas en higado, pulmén y cerebro.

Histologicamente las Telangiectasias en piel y mucosas son dilataciones de
vénulas poscapilares con irregularidades en capas de colageno y elastina y areas de
adelgazamiento en la pared. Con el tiempo las dilataciones aumentan y se desarrollan
conexiones con arteriolas también dilatadas. Las Malformaciones arteriovenosas se
localizan en 6rganos como pulmén, cerebro e higado y son como las telangiectasias
pero de mayor tamafio.

Clinicamente la manifestacion mas tipica y frecuente es la epistaxis o sangrado
nasal, recidivante y de intensidad variable, que aparecen hasta en el 93 % de los pa-
cientes y en el 90 % de los casos antes de los 21 afios, producidas por la rotura de las
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telangiectasias mucosas nasales, y que provocan en el paciente continuas asistencias a
centros de urgencia, anemias agudas y/o cronicas, que obligan a ingresos repetidos y
frecuentemente transfusiones. La anemia que todos estos pacientes presentan, produ-
ce en ellos una palidez de la piel que hace que las telangiectasias multiples faciales
resalten mas aun y produzcan en estos pacientes una facies tipica por todos conocida.

La reiteracion de las epistaxis y los tratamientos, muchas veces agresivos y
arriesgados, crean en el paciente un estado de ansiedad importante, con enclaustra-
miento, pérdida de autoestima, miedo a salir y relacionarse, y en definitiva, una muy
mala calidad de vida, con riesgo para la misma integridad en ocasiones.

Para evitar la subjetividad Bergler, Sadick et al establecieron una graduacién
tanto de intensidad como de frecuencia para clasificar la epistaxis:

Frecuencia de la hemorragia Intensidad de la hemorragia

Grado 1.- Menos de una vez a la semana Grado I.- Mancha un pafuelo

Grado 2.- Varias veces a la semana Grado II.-Empapa un pafiuelo
Grado 3.- Varias veces al dia Grado IIL.- Se necesita algun recipiente

Para el diagnostico de la enfermedad se siguen los llamados criterios de Cu-
ragao, que se definieron por expertos en 1999 en esta isla del Caribe.

Estos criterios son los siguientes:
1. Epistaxis espontaneas y recurrentes

2. Telangiectasias multiples y caracteristicamente en labios, dedos, cavidad
oral, nariz

3. Lesiones viscerales tipicas en:
B Telangiectasias gastrointestinales (con o sin sangrado)
B Malformaciones arteriovenosas pulmonares
B Malformaciones arteriovenosas hepaticas
B Malformaciones arteriovenosas cerebrales
B Malformaciones arteriovenosas espinales

4. Historia familiar, un familiar de ler grado diagnosticado de HHT de acuerdo
con estos criterios

Diagnostico definitivo: 3 o mas criterios
Diagnostico de sospecha: 2 criterios
Poco probable: un solo criterio

Los tratamientos que se han utilizado para cohibir o evitar las hemorragias na-
sales han sido y son muy diversos y todos con mayor o menor fortuna. Los pacientes,
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con su desgraciadamente gran experiencia nos orientan, y debemos dejar que nos
orienten, sobre qué maniobra es mas o menos eficaz, utilizando cada uno sus propios
métodos. También en ocasiones nos cuentan que tal o cudl alimento les favorece la
aparicion de las hemorragias. Nosotros como primera pauta les damos un listado de
alimentos que pueden tomar o que deben eliminar de su dieta, basados en el conteni-
do mas o menos importante de salicilatos de dichos alimentos. En este sentido, los
medicamentos anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, que por la edad a mu-
chos pacientes se les deberia prescribir, aunque no estan absolutamente contraindica-
dos, debe evaluarse adecuadamente su riesgo-beneficio cuando se piense en ellos.

Los tratamientos topicos con humidificadores, vaselina, pomadas de estroge-
nos y ultimamente Timolol colirio® (un betabloqueante) son usados regularmente por
los enfermos de HHT, también con resultados variables. Se estd experimentando con
el Bevacizumab topico, pero en la actualidad no estd aprobado aun su uso, salvo a
nivel experimental regulado.

Los taponamientos nasales han evolucionado en los tltimos afios y han pasado
de la simple colocacion de gasa a presion en la fosa hasta la utilizacion de neumota-
ponamientos algunos con pomadas afiadidas para evitar el sangrado postextraccion,
del tipo Rapid-Rhino®.

Los tratamientos medicamentosos utilizados, el acido aminocaproico, el acido
tranexamico, los estrogenos y los moduladores de receptores de estrogenos (tamoxi-
fen y raloxifen), las drogas antiangiogénicas (Bevacizumab, Talidomida, Interferon
alfa o beta), inmunosupresores, los suplementos de hierro, etc. algunos esperanzado-
res, otros coadyuvantes.

Las cauterizaciones quimicas no son muy eficaces, y el bisturi eléctrico produ-
ce perforaciones septales casi sistematicamente, sin embargo el Laser CO2 o mejor el
Argon plasma asociado a estrogenos topicos son eficaces sin duda, pero al igual que
con el bisturi eléctrico producen con mucha frecuencia perforaciones septales y ade-
mas su aplicacion requiere realizarlo en ambiente quirtirgico.

Técnicas quirtirgicas mas agresivas, la oclusion de Young bloqueando comple-
tamente el paso de aire por las fosas para evitar el traumatismo del mismo aire al pa-
sar por la fosa; la septodermoplastia que en muchas ocasiones lo que produce es un
efecto similar a la técnica oclusiva, disminuyendo la luz o incluso cerrando la fosa
nasal, dificultando enormente la realizacion de técnicas de taponamiento cuando las
hemorragias se producen por detras de la valvula. Las embolizaciones selectivas o
supraselectivas, o incluso las ligaduras arteriales, estaran relegadas a pacientes intra-
trables con otros métodos; de todas ellas las embolizaciones son quiza las mas efica-
ces, aunque con el tiempo se produzcan revascularizaciones.

La escleroterapia infiltrando en la mucosa nasal Ethibloc® o Tissucol® se ha
usado en el tratamiento de las epistaxis de esta enfermedad y a esta técnica dedicare-
mos el resto de este capitulo, con nuestra original y pionera aportacion, el Etoxiscle-
rol®.
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(Como surgio la idea de usar el polidocanol (Etoxisclerol®) como producto
esclerosante infiltrado en la mucosa nasal?

Nos debemos situar en 1996, momento en el que coincieron en nuestro servi-
cio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, dos pacientes afectas de HHT,
las cuales habian “sufrido” todo tipo de tratamientos médicos y quirtrgicos y se en-
contraban en una situacion limite, en la que su vida corria un evidente peligro. En
aquél momento, leimos todo lo que estaba en nuestras manos para intentar definir el
tratamiento y practicamos en ambas, ligadura arterial selectiva, embolizacion selecti-
va, e incluso las infiltramos con Tissucol® (no disponiamos de Ethibloc®), pero nin-
guno de estos tratamientos fue efectivo. Finalmente, y después de la lectura de todos
los articulos a nuestro alcance y la causalidad de haber hablado con cirujanos vascula-
res sobre el tratamiento de las varices, se nos ocurrid el uso del mismo medicamento
que ellos usaban en las varices y que también se usaba, dicho sea de paso, en el trata-
miento esclerosante de las hemorroides, en la mucosa nasal, y una vez explicado a las
pacientes y firmado el consentimiento, aplicamos con anestesia local el producto y...
el resultado fue espectacular, después de 3 infiltraciones en una paciente, y 4 en la
otra, estas pacientes dejaron de sangrar.

Fuimos por lo tanto los primeros que utilizamos el polidocanol (Etoxisclerol®)
en el mundo y estamos orgullosos de ello.

Expusimos nuestros resultados con estas dos pacientes por primera vez en el
XVIII Congress of European Rhinologic Society, Barcelona 25-29 de Junio de 2000,
con el titulo “ A new treatment in Rendu-Osler-Weber disease” y los publicamos
en el Acta Otorrinolaringolédgica Espafiola en ese mismo afo “Una nueva sustancia
esclerosante en el tratamiento de la enfermedad de Rendu-Osler-Weber”. En
2002 “El tratamiento local esclerosante con etoxisclerol en la patologia ORL:
Enfermedad de Rendu-Osler, granulomas, angiomas...” y 2008 “Tratamiento
con etoxisclerol en la enfermedad de Rendu-Osler” publicamos en la misma revis-
ta de la Sociedad Espafiola de ORL, 6 casos de HHT tratados con Etoxisclerol y otras
patologias del area ORL que también se beneficiaron de este tratamiento, 2 granulo-
mas del septum y 1 hemangioma del paladar.

Finalmente en 2011 expusimos nuestra experiencia de ya 15 afios y 45 pacien-
tes “Results of 15 years of work with these patients” en la 9th HHT Scientific Con-
ference. Antalya-Kremer (Turkey). 20-4 Mayo.

El espaldarazo internacional a esta técnica ocurrié ese mismo afio cuando la
prestigiosa y exclusiva revista especializada en patologia nasal, Rhinology, acept6 y
publicé al afio siguiente este trabajo como un trabajo original “Local sclerotherapy
with Polydocanol (Aethoxysklerol®) for the treatment of Epistaxis in Rendu-
Osler-Weber or Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT): 15 years of
experience” Rhinology 2012, 50(1). 80-6.

A dia de hoy llevamos tratados 96 pacientes, con mas de 500 infiltraciones y
estamos en contacto con especialistas fundamentalmente alemanes y americanos que
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han iniciado este tratamiento segiin nuestras pautas y nos informan que sus resultados
son similares a los nuestros, habiéndonos incluido en sus trabajos y bibliografia como
pioneros en el mundo en dicho tratamiento.

(QUE ES EL ETOXISCLEROL?

El principio activo es el Polidocanol, que se trata de una sustancia tensoactiva,
no idnica, de accion suave, incolora, de baja viscosidad, estable a los cambios de tem-
peratura y con un Ph fisiologico. Actta provocando una lesion endotelial por su efec-
to detergente, tanto si se aplica intravascular, intradérmica, submucosa o subpericon-
dralmente, y secundariamente una trombosis o coalescencia de las paredes vasculares.
No afecta al tejido sano y bien irrigado y no tiene poder alergizante.

Se presenta en ampollas de 2 cc y en concentraciones de 0, 5, 2 'y 3 %, con
cantidades de 10, 20 y 60 mg respectivamente de polidocanol, aunque nosotros solo
hemos usado la de 0, 5 % en las telangiectasias del HHT y al 2 y 3 % en hemangio-
mas.

Técnica de infiltracion

Una vez explorado el paciente y explicado el procedimiento, procedemos a su
aplicacion, en régimen ambulatorio y en nuestra consulta.

Utilizamos anestesia topica con adrenalina previamente a la inyeccion del pro-
ducto y cohibimos la hemorragia que producimos en el lugar de la inyeccion con la
aplicacion de nuevo de anestesia topica con adrenalina. Repetimos dichas infiltracio-
nes al mes o los dos meses, pero nunca lo hacemos a ambos lados del tabique en la
misma sesion por el riesgo a provocar perforaciones septales.

Controlada las epistaxis, las siguientes aplicaciones son “a demanda”, llaman-
donos los pacientes cuando vuelven a aparecer éstas.

Régimen alimenticio

Es interesante apuntar en este momento, que el contacto cercano y continuo
con estos pacientes, nos hizo darnos cuenta de que éstos nos contaban que con ciertos
alimentos, ellos sangraban mas o aparecian las hemorragias; revisamos el tema y nos
dimos cuenta que estos alimentos que favorecian las hemorragias a estos pacientes,
eran alimentos que precisamente contenian una elevada cantidad de salicilatos, por lo
que ademas del tratamiento expuesto, nosotros entregamos a estos pacientes un lista-
do detallado donde relatamos los alimentos que deben evitar o que pueden tomar con
moderacion.

Resumen de resultados del trabajo publicado en Rhinology 2012

Se trata de 45 pacientes, 19 mujeres y 26 hombres, de edades comprendidas
entre 12 y 84 con una media de 59, 98, que habian comenzado con epistaxis antes de
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los 20 afios en el 75, 5 %. Sus epistaxis, siguiendo la graduacion de Bergler y Sadick
eran de frecuencia 3 el 66, 7 % (Sangraban varias veces al dia) y de intensidad 111 el
68, 9 % (necesitaban un recipiente para recoger la sangre, no era suficiente un pafue-
lo).

Todos habian recibido multiples tratamientos, sobre todo taponamientos y
cauterizaciones quimicas, ademas de Laser, ligaduras arteriales, etc.

La mitad de ellos habian precisado en algiin momento de la administracion de
transfusiones.

La media de infiltraciones recibidas fue de 5 / paciente habiendo recibido estas
en ambas fosas nasales en la mayoria de los casos.

La eficacia que obtuvimos fue del 95, 1 %, pasando las epistaxis de los grados
maximos 3/I11, a hemorragias grado 1 de frecuencia (menos de una vez por semana) e
intensidades de grado I (manchado leve de un pafiuelo) y solo ocasionalmente grado
I (empapaban un pafiuelo)

El nivel de satisfaccion fue de muy satisfechos el 75, 6 % y satisfechos el 19, 5
%, solo 2 pacientes estaban igual, pero no habian podido ser tratados por ingresos
continuos o acudir a la consulta taponados, no obstante les incluimos en los pacientes
estudiados.

Finalmente objetivamos una mejora de la calidad de vida muy notable median-
te el test Euroqol 5-D.

Complicaciones.- El 93, 3 % no tuvieron ninguna complicacion; un paciente
present6 una perforacion septal y en otro la perforacion que ya presentaba, se agrando
ligeramente, mientras que finalmente otro tuvo una sensacion de vision borrosa al
aplicarle el producto, que cedié en unos minutos y no ha vuelto a aparecer en las si-
guientes ocasiones en las que se le trato.

DISCUSION

Ninguna técnica se ha mostrado completamente eficaz en el control de las
epistaxis en HHT

Fuimos los primeros en utilizar el Etoxisclerol en inyeccion submucosa y lo
publicamos en el afio 2000. Usamos también la cola de fibrina pero sin éxito, aunque
no hemos usado el Ethibloc® (OK-432) por no disponer del producto en aquel en su
momento.

El Etoxisclerol® no supone una cura definitiva para esta enfermedad genética,
pero un alto porcentaje de estos pacientes mejoran su calidad de vida. Al disminuir los
sangrados, la anemia y el estado general mejoran haciéndolo también la confianza en
si mismos y su integracion social.

Es cierto que estos pacientes son pacientes para toda la vida, pero ellos estan
acostumbrados a recibir multiples tratamientos y después del uso del Etoxisclerol nos
confiesan su satisfaccion y la vuelta a una vida practicamente normal
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Una vez controladas las epistaxis, las visitas son “a demanda”.

No hemos encontrado importantes efectos secundarios con el uso del Etoxis-
clerol.

En un caso se presentd una perforacion septal, creemos por la inyeccion bilate-
ral simultinea seguramente asociada a la mala calidad de la mucosa de estos pacientes
multitratados.

Se ha publicado un caso de hemiplejia en 1984, dos de reaccion alérgica grave
y dos casos no publicados, comentados en reuniones cientificas, de ceguera en Ale-
mania, siempre con el Tissucol®. Pensamos sin embargo que no deberian ser un
obstaculo para el uso de esta técnica y el Etoxisclerol después de nuestros afios de
experiencia y casi 300 (245) infiltraciones realizadas en el estudio.

Tuvimos un paciente que presentd sensacion de mareo y vision borrosa, des-
conocemos la causa, pero estos sintomas no los hemos encontrado en ningin otro
paciente ni en éste mismo al que se le han repetido posteriores infiltraciones.

El Ethibloc® siempre ha precisado de anestesia general para su aplicacion,
mientras que nosotros lo administramos ambulatoriamente en nuestra consulta, sin ni
siquiera precisar ambiente quirrgico.

CONCLUSIONES
¢ La escleroterapia local es eficaz en el control de las epistaxis en HHT
¢ Latécnica es sencilla casi siempre, aunque minuciosa y muy cuidadosa.

¢ El Etoxisclerol ha demostrado ser un producto eficaz con mas el 90 % de
resultados positivos

¢ El Etoxisclerol ha demostrado ser un producto seguro y, a dia de hoy, con
96 pacientes tratados de toda Espaia y alguno de Portugal, y mas de 500
infiltraciones, solo hemos objetivado leves efectos adversos en un 6% de
los pacientes: 3 perforaciones septales, 2 lipotiminas y un paciente con sen-
sacion de vision borrosa.

Los pacientes acuden a nuestro hospital por diferentes vias, al principio solo
siguiendo la transmision oral, pero ya desde el afio 2005 en el que se fundo la Asocia-
cion de enfermos de Rendu-Osler, los pacientes ya son enviados del centro de refe-
rencia de seguimiento situado en el Hospital de Sierrallana en Torrelavega (Canta-
bria) y encabezado por el Dr. R.Zarrabeitia, médico internista; mientras que en el
CSIC (CIB) de Madrid, la Dra L.M.Botella lleva a cabo todo lo que se refiere al estu-
dio genético y experimental de esta enfermedad.
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INTERVENCION
Dr. Antonio Maria Mateo Gutiérrez

(Académico de Numero)

Correspondencia: C/ General Ruiz, 4 Valladolid

Ante todo deseo felicitar muy efusivamente al Dr, Morais por haber conseguido un
método de tratamiento que se ha demostrado 1til dentro del complejo y variado campo
de las terapéuticas del sangrado nasal repetitivo en los casos de Enfermedad de Rendu-
Osler.

La numerosa estadistica presentada, los seguimientos efectuados y las conclusio-
nes a las que ha llegado nos permiten afirmar la efectividad del método que propone. Y
la Medicina basada en la evidencia, sobre todo cuando ésta es concluyente, es una prue-
ba generalmente aceptada de que lo hecho esta bien hecho.

Permitame el Ponente, una pequefia disquisicion semantica sobre la denominacion
de su trabajo, al que repetidamente titula como “Escleroterapia” cuando realmente se
trata de una simple infiltracién submucosa. El Dr. Morais nos ha descrito, y mostrado en
video, como inyecta una pequefia proporcion de Oxi-polietoxi-dodecano al 0, 5% en la
submucosa de la zona donde se ha producido el sangrado de la/s telangiectasias intrana-
sales, apareciendo el “halo blanco” de isquemia alrededor de la zona puncionada.
Realmente es una infiltracion o si se quiere una “extravasacion intencionada’ pero no
podemos definirla como “Esclerosis”.

En términos metodologicos, la “esclerosis” es la introduccion de una sustancia
quimica en el interior de un vaso sanguineo o de una cavidad, con la finalidad de infla-
mar sus paredes y producir la obliteracion de las mismas. Esta accion es muy distinta de
la que el Ponente nos ha mostrado, por lo que le sugiero cambie la denominacion de la
técnica por la de “infiltracion submucosa”, descripcion que se adapta perfectamente a la
sistematica empleada y no crearia confusion al lector a la hora de comprenderla.

Dicho esto mis preguntas serian las siguientes:

-; Es posible realizar este tratamiento en situaciones de urgencia, en pleno inciden-
te hemorragico incoercible, o debe ser efectuada de forma electiva, como en los casos
presentados, tras del cese de la hemorrragia y del estudio rinoscopico ulterior para preci-
sar su origen?

-Habida cuenta de que la extravasacion de un esclerosante puede conducir a esca-
ras de los tejidos circundantes, (I6gicamente mas frecuentes con concentraciones del 2 o
3%) con aparicion de pequefias ulceraciones de lenta cicatrizacion, ;han observado a lo
largo del seguimiento, sobre todo en las semanas iniciales, la aparicion de ulceras o
escaras en la zona de mucosa infiltrada? De producirse estas lesiones se podrian produ-
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cir perforaciones o sinequias postcuracion, tanto mas numerosas si los tratamientos
debieran repetirse por reaparicion de hemorragias en zonas contiguas.

Concluyo, expresando al Ponente mi sincera felicitacion por su valentia al introdu-
cir esta modalidad de tratamiento y por los buenos resultados que nos ha presentado,
dando con ello ejemplo a tantos profesionales de como, en el ejercicio médico cuoti-
diano, se pueden realizar trabajos de investigacion clinica aceptados y asumidos en los
Congresos Internacionales en los que la técnica ha sido presentada.



