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Resumen 
Introducción: La Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria (HHT) (ORPHA: 774), también conocida como 
enfermedad de Rendu-Osler-Weber, es un trastorno vascular raro de causa genética con transmisión 
autosómica dominante. A nivel mundial se estima que la HHT tiene una prevalencia entre 12,5 y 20 
casos por cada 100.000 habitantes. La alteración en genes como el ENG, el ACVRL1, y en menor medida 
el SMAD4 o el GDF2 conlleva a la aparición de telangiectasias mucocutáneas, malformaciones 
arteriovenosas y epistaxis recurrente. El objetivo del estudio es estimar la prevalencia de HHT en la 
Región de Murcia (RM) y describir las características demográficas, clínicas, genes implicados, así como 
el grado de discapacidad y dependencia reconocida. 
  
Métodos: Se realiza un estudio descriptivo basado en datos del Sistema de Información sobre 
Enfermedades Raras de la Región de Murcia (SIERrm). Se incluyeron personas con diagnóstico 
confirmado de HHT (códigos CIE9MC 448.0, CIE10-ES I78.0) registradas hasta el 31 de diciembre de 
2024, excluyendo fallecidos y no residentes en la RM. Se revisaron las historias clínicas electrónicas para 
confirmar el diagnóstico y obtener las variables de interés. 
 
Resultados: En la RM se identificaron 71 casos con diagnóstico confirmado de HHT, lo que supone una 
prevalencia de 4,5 casos por 100.000 habitantes. El 54,9% son mujeres y la edad media al diagnóstico es 
de 38,1 años. Se dispone de información sobre los antecedentes familiares en 78,9% (56 casos). Del total 
de casos, el 46,5% son por origen paterno y un 1,4% de novo. En 55 de las 71 personas estudiadas 
(77,5%) consta información genética, siendo más frecuentes las variantes del gen ENG (61,8%), seguido 
de ACVRL1 (36,4%) y SMAD4 (1,4%). Las manifestaciones clínicas más comunes son epistaxis (87,3%), 
telangiectasias mucocutáneas (84,5%) y malformaciones arteriovenosas (83,1%). Por último, el 22,5% 
tiene discapacidad reconocida y el 4,2% algún grado de dependencia.  
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Abreviaturas 
ACVRL1: Gen que codifica al Receptor tipo 1 similar al receptor de activina A 
BDPD: Base de datos de Personas con Dependencia Región de Murcia. 
CBGC: Centro de Bioquímica y Genética Clínica. 
CCAA: Comunidades Autónomas.  
CIE10-ES: Clasificación Internacional de Enfermedades 10ª Revisión, Modificación Clínica. Edición Española. 2ª edición. 
CIE9-MC: Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª Revisión Modificación Clínica. 
CMBD: Conjunto Mínimo Básico de Datos. 
CREM: Centro Regional de Estadística de Murcia. 
DE: Desviación Estándar. 
ENG: Gen que codifica a la Endoglina. 
ER: Enfermedad/es Rara/s. 
EUREKA: Registro Derivación de Pacientes. 
GDF2: Gen que codifica al Factor de Crecimiento y Diferenciación 2 
HCUVA: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. 
HHT: Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria. 
MAV: Malformaciones arteriovenosas. 
RM: Región de Murcia. 
SIERrm: Sistema de Información sobre Enfermedades Raras de la Región de Murcia. 
SMAD4: Gen que codifica al Miembro 4 de la familia SMAD. 
SNOMED: Systematized Nomenclature of Medicine – Clinical Terms. 
SGM: Sección de Genética Médica
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1. Introducción 

La Telangiectasia hemorrágica hereditaria (HHT) (ORPHA: 774), conocida también como 

Enfermedad de Rendu-Osler-Weber, es un trastorno de etiología genética con patrón de 

herencia autosómico dominante causado por variantes patogénicas en genes implicados en la 

angiogénesis (1-3). La prevalencia global de la HHT se estima entre 12,5 y 20 casos por 100.000 

habitantes, y en torno a 16,7 y 16,8 por 100.000 para Europa y España, respectivamente (1, 4-6). 

Los genes más frecuentemente afectados son el ENG (codifica la endoglina) y el ACVRL1 

(codifica el receptor tipo 1 similar al receptor de activina A)(1,2). En una minoría de casos se 

describe afectación de GDF2 (codifica el factor de diferenciación del crecimiento 2)(7,8) o de 

SMAD4 (codifica al Miembro 4 de la familia SMAD) que asocia HHT y poliposis juvenil (9-12).  

La alteración genética induce una angiogénesis defectuosa que establece uniones directas 

entre arteriolas y vénulas, las cuales, al estar sometidas a la presión constante, generan 

dilatación vascular. La pérdida de elasticidad y disfunción endotelial promueve la formación de 

telangiectasias en piel y mucosas (boca, nariz, tracto digestivo) así como Malformaciones 

Arteriovenosas (MAV) en órganos como pulmones, hígado o el sistema nervioso central. La 

fragilidad resultante predispone a la ruptura y al sangrado espontáneo(1,2,13). La epistaxis 

recurrente constituye la manifestación inicial más frecuente con una edad media de aparición 

de 12 años (2). 

El diagnóstico de HHT se establece mediante los criterios clínicos de Curazao: epistaxis 

espontáneas y recurrentes, telangiectasias cutáneo-mucosas, la existencia de MAV viscerales y 

el antecedente de un familiar de primer grado afectado. Se considera diagnóstico definitivo si 

la persona cumple tres o más criterios. Además, se puede confirmar molecularmente mediante 

análisis genético (14,15).  

Las complicaciones varían desde anemia secundaria a epistaxis recurrente o hemorragia 

gastrointestinal, hasta hemorragias intracraneales, ictus isquémicos por embolias paradójicas y 

abscesos cerebrales asociados a MAV pulmonares (1,16). El abordaje terapéutico es 

individualizado y va desde la prevención con humidificación nasal y ácido tranexámico, hasta 

terapias antiangiogénicas como bevacizumab, además de suplementación con hierro o 

transfusiones en casos de anemia severa. En ciertas situaciones pueden requerirse 

intervenciones endoscópicas, embolizaciones, escleroterapia, cirugía o incluso trasplante 

hepático o pulmonar según la localización y gravedad de las MAV (2,15,17). 

El diagnóstico precoz es crucial, en especial si hay antecedentes familiares, para iniciar el 

seguimiento y tratamiento oportunos con un equipo multidisciplinar a fin de reducir la 

morbimortalidad y optimizar la calidad de vida. En pacientes sometidos a pruebas diagnósticas 

en etapas tempranas y tratamiento oportuno, la esperanza de vida se aproxima a los 76 años 
(18). 
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Este informe tiene el objetivo de describir la prevalencia de las personas diagnosticadas de 

HHT de la Región de Murcia y conocer las características demográficas, clínicas, genes 

implicados, así como la discapacidad y dependencia reconocidas de los afectados, utilizando 

los datos del Sistema de Información de Enfermedades Raras de la Región de Murcia (SIERrm). 



 

7 
 

 

 

2. Metodología 

Fecha de estudio / fecha de prevalencia: 31/12/2024 

Población de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagnóstico confirmado de 

HHT (código 448.0 de la Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª Revisión Modificación 

Clínica -CIE9MC-, código I78.0 de la 10ª revisión en Español-CIE10-ES-, ORPHA 774, OMIM, 

187300, 600376, 615506, 175050, SNOMED 21877004, 1149069001), y cuya fecha de 

detección de la enfermedad sea igual o anterior al 31 de diciembre del 2024. 

Criterios de exclusión: Personas fallecidas y no residentes en la RM en la fecha de estudio. No 

obstante, se realiza un análisis parcial de los fallecidos. 

Funcionamiento del SIERrm: Es un registro de base poblacional sobre enfermedades raras (ER) 

en la RM. Entre sus objetivos está estimar la magnitud de personas con alguna de estas 

enfermedades, su distribución espacio-temporal, así como conocer el impacto que tienen en 

su calidad de vida. 

Para la detección de casos sospechosos, el SIERrm cuenta con más de 50 fuentes de 

información y un listado de códigos de la CIE9-MC (hasta el año 2016) y su equivalencia de 

códigos CIE10-ES (a partir del 1 de enero de 2016). Las fuentes que aportan información se 

recogen en el apartado de resultados.  

Tras la incorporación de los casos sospechosos, éstos se someten a un proceso de validación a 

partir de la revisión de la historia clínica electrónica del paciente, en el que la ER puede ser 

descartada o confirmada. Para este informe, la revisión de la historia clínica permitió tanto la 

confirmación del diagnóstico como completar algunas de las variables de análisis. 

Variables de análisis: Sexo, edad (en el momento de la detección de la enfermedad y a 31 de 

diciembre de 2024), país de nacimiento, alteración genética implicada, manifestaciones 

clínicas hasta la fecha de prevalencia, porcentaje y grado de discapacidad y dependencia 

reconocida a la fecha de estudio, y fuentes de información que incorporan los casos.  

De los fallecidos a fecha de prevalencia, únicamente se analiza la edad media a la defunción y 

los años trascurridos desde la detección de la enfermedad hasta el fallecimiento. 

Discapacidad y dependencia: Consideramos discapacidad reconocida cuando la valoración 

efectuada alcanza un resultado igual o superior al 33%(19,20), diferenciando entre grado 3 (del 

33% al 64%), grado 4 (entre el 65% y el 74%) y grado 5 (≥ al 75%). Para la dependencia, se 

considera reconocida dicha situación cuando el resultado de la valoración es de grado 1 

(dependencia moderada), grado 2 (dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)(21). 
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Análisis estadístico: Las diferencias de promedios de edad y del número de años de 

supervivencia desde la detección entre sexos se evalúan con la prueba t-Student, 

considerándose significativa una p<0.05.  

Para el cálculo de las tasas de prevalencia por 100.000 se ha utilizado la población a 1 de enero 

de 2025 del Padrón Municipal de Habitantes, publicado por el Centro Regional de Estadística 

de Murcia (CREM)(22). Para los análisis se emplea el paquete estadístico SPSS versión 25 (IBM 

Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).  
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3. Resultados 

 3.1 Prevalencia. Análisis por sexo y edad 

 
En el SIERrm se incorporaron 168 personas como sospecha de la enfermedad a estudio. En 65 

de ellos se descartó la existencia de esta afección y en 3 no se dispone de información 

suficiente para la confirmación del diagnóstico. 

De las 100 personas restantes, 8 no son residentes de la RM y 21 fallecieron antes del 31 de 

diciembre del 2024, de los cuales el 52,4% eran hombres. La edad media al fallecimiento fue 

de 68,5 años, y la supervivencia media desde la detección hasta la defunción de 7,0 años 

(Tabla 1), sin diferencias significativas entre sexos (p=0,11 y p=0,34; respectivamente). 

 
Tabla 1. Características de las personas con diagnóstico Telangiectasia Hemorrágica 

Hereditaria (HHT) fallecidas a 31 de diciembre del 2024. Región de Murcia 

DE=Desviación estándar, 25-75=Percentil 25-75. Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 

 

Excluyendo a los fallecidos y no residentes de la RM, a fecha 31 de diciembre de 2024 constan 

71 casos, lo que supone una tasa de 4,5 casos por 100.000 habitantes. De ellos, el 54,9% son 

mujeres y en el 87,3% de todos los afectados el país de nacimiento es España (Tabla 2). La 

media de edad de los casos es de 50,6 años, 50,8 en hombres y 50,4 años en mujeres, sin 

diferencias significativas entre ambos (p=0,91). En el momento de la detección de la 

enfermedad es de 38,1 años, 38,2 años en hombres y 38,0 en mujeres, sin diferencias 

significativas (p=0,95). 

 

 

 

 

 

 

 

  Mujeres Hombres Total 

Fallecidos 31/12/2024 (n, %) 10 (47,6) 11 (52,4) 21 (100,0) 

Edad (años) a la defunción 

Media ± DE 59,5 ± 30,7 76,6 ± 8,7 68,5 ± 23,2 

Mediana (25-75) 68,0 (44,8- 81,3) 76,0 (72,0-83,0) 75,0 (62,5-82,0) 

Supervivencia (años) desde detección a la defunción 

Media ± DE 5,7 ± 5,3 8,2 ± 6,3 7,0 ± 5,8 

Mediana (25-75) 4,5 (0,8-12,0) 10,0 (3,0-11,0) 6,0 (2,0-11,5) 
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Tabla 2. Características de las personas vivas con diagnóstico de Telangiectasia Hemorrágica 
Hereditaria (HHT). Región de Murcia, 2024. 

 

  Mujeres Hombres Total 

Nº de casos (%) 39 (54,9) 32 (45,1) 71 (100,0) 

Tasa de prevalencia* 4,9 4,0 4,5 

País nacimiento España (%) 35 (89,7) 27 (84,4) 62 (87,3) 

Edad (años) a la detección 

    Media ± DE 38,0 ± 17,7 38,2 ± 16,7 38,1 ± 15,5 

    Mediana (25-75) 39 (28,0-47,0) 39,0 (29,3-49,0) 39,0 (29,0-48,0) 

Edad (años) a 31/12/2024 

   Media ± DE 50,4 ± 16,2 50,8 ± 18,5 50,6 ± 17,2 

   Mediana (25-75) 51,0 (40,0-60,0) 52,0 (36,5-65,0) 51,0 (38,0-62,0) 

*Casos/100.000 hab. 
DE=Desviación estándar, 25-75=Percentil 25-75. Fuente.SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 

 

 

3.2 Manifestaciones clínicas registradas más frecuentes 
 
La tabla 3 presenta algunas de las principales manifestaciones clínicas de la población de 

estudio hasta la fecha de corte. Tal como se observa, las afectaciones más frecuentes 

encontradas son los sangrados nasales (87,3% de los pacientes) y Telangiectasias 

mucocutáneas (84,5%), mientras que las MAV más comunes son las pulmonares (40,8%). La 

afectación menos frecuente es la Poliposis intestinal registrada en el 1,4% de los casos. 

 
Tabla 3. Manifestaciones clínicas más frecuentes en las personas con Telangiectasia 

Hemorrágica Hereditaria (HHT). Región de Murcia, 2024. 

 

Síntomas  Población afectada N (%) 

Epistaxis (sangrados nasales) 62 (87,3) 

Telangiectasias mucocutáneas 60 (84,5) 

Anemia 32 (45,1) 

Malformaciones arteriovenosas (MAV) 59 (83,1) 

Pulmonares 29 (40,8) 

Cerebrales 16 (22,5) 

Hepáticas 15 (21,1) 

Gastrointestinales 12 (16,9) 

Poliposis intestinal 1 (1,4) 
Fuente: Historia clínica electrónica y SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 
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3.3 Antecedentes familiares e información genética 
 
En 56 de 71 (78,9%) de las personas incluidas en el análisis existe información sobre 

antecedentes familiares. En el 46,5% del total de casos consta origen paterno y el 1,4% 

presenta una alteración de novo (Tabla 4). 

Tabla 4. Historia familiar. Análisis por sexo.  
Región de Murcia, 2024. 

 

  Mujeres Hombres Total 

Historia familiar (n, %) 

Madre 13 (33,3) 9 (28,1) 22 (31,0) 

Padre 17 (43,6) 16 (50,0) 33 (46,5) 

De Novo 1 (2,6) 0 (0,0) 1 (1,4) 

No Consta 8 (20,5) 7 (21,9) 15 (21,1) 

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 

 
En 55 de los 71 casos (77,5%) consta en la historia clínica electrónica información del gen 

afecto y variante. De estos 55 casos, el gen más frecuentemente afectado es el ENG en 34 

pacientes (61,8%) vinculado a la Telangiectasia hemorrágica hereditaria tipo 1. Le sigue el 

ACVRL1 con 20 pacientes (36,4%), el cual se asocia al fenotipo de Telangiectasia hemorrágica 

hereditaria tipo 2. Sólo 1 caso de los 55 tenía afectado el gen SMAD4 que se expresa con un 

fenotipo complejo de HHT asociado a Poliposis intestinal juvenil (Tabla 5). 

La afectación en el gen ENG es ligeramente más frecuente en hombres, mientras que la 

afectación del gen ACVRL1 tiene una discreta predominancia en mujeres (Tabla 5). 

 
Tabla 5. Genes implicados en personas con diagnóstico HHT según sexo. 

Región de Murcia, 2024. 
 

GEN Mujeres  Hombres  Total  

Nº pacientes (%) 

ENG 15 (55,6) 19 (67,9) 34 (61,8) 

ACVRL1 12 (44,4) 8 (28,6) 20 (36,4) 

SMAD4 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (1,8) 
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación sanitaria 

 
En la subpoblación de 55 personas con variantes genéticas identificadas (22 variantes en total, 

tabla 6), destaca la variante c.1166T>G en ENG presente en 14 casos (25,5%), seguida de la 

variante c.525+1del en el gen ACVRL1 con 6 casos (10,9%). 
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Tabla 6. Variantes genéticas en personas con diagnóstico HHT. 
Región de Murcia, 2024. 

 

GEN Variantes Nº pacientes (%) 

ENG 
(34) 

c.1166T>G (p.Phe389Cys) 14 (25,5) 

c.1434delA (p.Val479Cysfs*12)   *** 4 (7,3) 

c.328C>T (p.Gln110Ter) 4 (7,3) 

c.14C>T (p.Thr5Met) 2 (3,6) 

c.1687G>T (p.Glu563Ter) 2 (3,6) 

c.454delG (p.Glu152Argfs*11)  *** 2 (3,6) 

c.1704_1705delCT (p.Phe569Hisfs*9) *** 1 (1,8) 

c.771dup (p.Tyr258fs) 1 (1,8) 

c.689+1dup (p.?) *** 1 (1,8) 

c.1070delC  (p.Ala357fs) *** 1 (1,8) 

c.(?_-1)_360+?del ; (p.?) 1 (1,8) 

c.166dup (p.Cys30Leufs*5) 1 (1,8) 

ACVRL1 
(20) 

c.525+1del (p.?) 6 (10,9) 

c.988G>T (p.Asp330Tyr) 3 (5,5) 

c.994A>G (p.Lys332Glu) 3 (5,5) 

c.145dup (p.Ala49fs) 2 (3,6) 

c.430C>T (p.Arg144Ter) 2 (3,6) 

c.1121G>C (p.Arg374Pro) 1 (1,8) 

c.269G>A (p.Cys90Tyr) 1 (1,8) 

c.614T>G (p.Val205Gly) 1 (1,8) 

c.1450 C>T (p.Arg484Trp) 1 (1,8) 

SMAD4 
 (1) 

c.1081C>G (p.Arg361Gly) 
 

1 (1,8) 
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación sanitaria 

***: variantes previamente no descritas 

 

 
 

3.4 Grado de discapacidad y dependencia reconocida 
 

El 22,5% (n=16) de las personas incluidas tienen reconocimiento oficial de discapacidad 

(limitación igual o mayor al 33%). De ellas, el 68,8% presentan un grado 3 (entre el 33-64%), el 

18,8% un grado 4 (entre el 65-74%), y el 12,5% el grado 5 o máximo de discapacidad (≥75%). La 

figura 1 muestra la proporción y grado en función del sexo. Se observa que la proporción de 

hombres con discapacidad reconocida es algo mayor que la de mujeres, 28,1% y 17,9% 

respectivamente (Figura 1) 
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Figura 1. Porcentaje de personas con diagnóstico de HHT con discapacidad reconocida y 
grado según sexo. Región de Murcia, 2024. 

 

              Mujeres (n=39)                                            Hombres (n=32) 

  

 
  
     Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 

 

 
Con respecto a la situación de dependencia, el 4,2% (n=3) disponen de reconocimiento oficial, 

correspondiéndose 2 casos con gran dependencia (grado 3) y otro con dependencia moderada 

(grado 1). 

 

3.5 Fuentes de información 
 
Las principales fuentes que aportan información sobre HHT se muestran en la tabla 7. Hay que 

señalar que un mismo caso puede ser notificado por varias fuentes (tabla 8), así como que 

existen otras que, aunque facilitan información de interés tales como el grado de discapacidad 

o bien ayudan en la validación (historia clínica electrónica), no incorporan casos sospechosos al 

registro. El Conjunto Mínimo Básico de Datos Hospitalarios (CMBD) es la principal fuente de 

información. 

Tabla 7. Aportación de casos por fuentes de información. Región de Murcia, 2024. 
 

Fuente de información Número de casos 

Conjunto Mínimo Básico de Datos Hospitalarios (CMBD) 46 

Sección de Genética Médica (SGM) HCUVA 38 

Centro de Bioquímica y Genética Clínica (CBGC) 20 

Registro de derivación de pacientes a otras CCAA (EUREKA) 8 

Servicio de Medicina Interna. HGUSL 6 

Servicio de Neurología. HCUVA 3 

Servicio de Oftalmología. HCUVA 3 

Servicio de Neuropediatría. HCUVA 1 

Base de datos de Personas con Dependencia Región de Murcia (BDPD)* 4 

Notificación a título individual 1 
* Incorporan casos y aportan información sobre dependencia reconocida. 

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 
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Además, el 57,7% de los casos han sido aportados por más de una fuente de información, 
mientras que 42,3% de las personas estudiadas se incorporaron por una sola de ellas (tabla 9).  

 
Tabla 8. Aportación de casos por combinaciones de fuentes de información. 

 Región de Murcia, 2024. 

 

  Nombre de la fuente de información (FI) Nº de Personas 

1 
(30 casos) 

CMBD 15 

SGM 8 

CBGC 4 

EUREKA 2 

Servicio de Medicina Interna. HGUSL 1 

2 
(25 casos) 

CMBD y SGM 9 

CBGC y SGM 6 

CMBD y CBGC 2 

CMBD y BDPD* 2 

CMBD y Servicio de Neurología. HCUVA 1 

CMBD y Servicio de Oftalmología. HCUVA 1 

CMBD y Servicio de Medicina Interna. HGUSL 1 

SGM y Servicio de Medicina Interna. HGUSL 1 

CMBD y EUREKA 1 

BDPD* y Servicio de Oftalmología. HCUVA 1 

3 
(14 casos) 

CMBD y SGM y CBGC 4 

CMBD y SGM y Servicio de Neurología. HCUVA 2 

CMBD y SGM y Servicio de Oftalmología. HCUVA 1 

CMBD y SGM y Servicio de Neuropediatría. HCUVA 1 

CMBD y SGM y EUREKA 1 

CMBD y EUREKA y notificación a título individual 1 

CMBD y SGM y BDPD* 1 

EUREKA y SGM y Servicio de Medicina Interna. HGUSL 1 

CMBD y EUREKA y CBGC 1 

SGM y CBGC y Servicio de Medicina Interna. HGUSL 1 

4 
(2 casos) 

CMBD y SGM y CBGC y Servicio de Medicina Interna. HGUSL 1 
CMBD y SGM y CBGC y EUREKA 1 

* Incorporan casos y aportan información sobre dependencia reconocida.  
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificación y Financiación Sanitaria 
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4. Discusión 

Este informe tiene como finalidad ofrecer información sobre la situación de la HHT en la RM, 
aportando una descripción de las principales características y una aproximación a la calidad de 
vida de los afectados a partir de un registro de base poblacional como es el SIERrm. 
 
La prevalencia estimada de HHT en la RM fue de 4,5 casos por 100.000 habitantes, cifra similar 
a la descrita en un estudio poblacional realizado en la Comunidad Valenciana (3,96/100.000)(23) 
y coherente con lo observado en otros registros autonómicos de enfermedades raras en 
España, que sitúan este valor entre 0,75 y 5,7 casos por 100.000 habitantes (24). No obstante, se 
ha descrito variabilidad geográfica en la prevalencia de HHT, atribuida en parte al efecto 
fundador,(25) que consiste en la introducción de variantes patogénicas en poblaciones aisladas. 
Este efecto se asocia a prevalencias elevadas como las observadas en Gran Canaria, el Valle del 
Jura, Curazao y Bonaire (35,7, 45,5 y 75,1 casos por 100.000 respectivamente)(26-28).  
 
La edad media en el momento de la detección fue de 38,1 años, próxima a la mostrada en el 
registro español multicéntrico RiHHTa (42 años)(29). Las diferencias entre ambas cifras podrían 
explicarse, al menos en parte, por factores  como la variabilidad en la presentación clínica(30).   
 
En relación a los pacientes fallecidos, la edad media a la defunción por cualquier causa fue de 
68,5 años, algo inferior a la expectativa de vida reportada en Valencia (76,6 años)(23). 
Asimismo, la edad media de defunción fue mayor en hombres (76,6) que en mujeres (59,5), en 
concordancia con lo publicado por otros autores(31). No obstante, no se encontraron 
diferencias significativas entre sexos en la edad al fallecimiento ni en la supervivencia desde el 
diagnóstico (p=0,11 y p=0,34 respectivamente) 
 
De acuerdo con lo descrito en la literatura sobre las manifestaciones clínicas más frecuentes en 
HTT(31), la epistaxis fue la más prevalente (87,3%), en línea con lo documentado en España 
(92,2%)(29). En cuanto a las MAV, la afectación pulmonar (40,8%) fue la más común, seguida de 
la cerebral y hepática, de acuerdo con estudios previos(2). Cabe considerar que algunas de las 
cifras presentadas podrían estar infraestimadas según la disponibilidad de información en la 
historia clínica electrónica del paciente. Además, la frecuencia con la que se presentan las 
diferentes manifestaciones varía según aspectos como el tiempo de evolución de la 
enfermedad, el cual es variable entre las personas incluidas en el análisis. 
 
En cuanto a los antecedentes familiares, la elevada proporción de pacientes con historia 
familiar positiva (78,9%) es coherente con el patrón hereditario de la enfermedad(3,18) Por su 
parte, el porcentaje de casos de novo (1,4%) concuerda con lo documentado en la literatura (32, 

33). 
 
De los 71 casos prevalentes de HHT, las variantes en el gen ENG fueron las más frecuentes 
(61,8%), muy próximo al 61% reportado por Locke(2). No obstante, este hallazgo difiere de lo 
descrito en estudios anteriores en España donde predominan las variantes en ACVRL1(29, 34, 35).   
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Aunque el efecto fundador podría explicar la variabilidad regional de genes afectos y variantes 
(25,27), es importante señalar que la disponibilidad de información genética es variable. Por 
ejemplo, un estudio que reporta 68,1% de afectación en ACVRL1, solo disponía de estudio 
genético en 113 de 215 casos(34). Según lo observado, la mayor afectación del gen ENG en la 
RM sería coherente con la mayor frecuencia de MAV pulmonares y cerebrales observada en 
esta serie(36). De las 22 variantes identificadas, 17 han sido previamente descritas, entre ellas 
las más frecuentes (c.1166T>G en ENG y c.525+1del en ACVRL1) así como la c.1081C>G en 
SMAD4 (9,37,38). Dado el patrón autosómico dominante de la HHT, no se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas en la distribución genética por sexo (p=0,15). 
 
Cabe señalar que el estudio genético resulta especialmente útil en pacientes con clínica leve o 
con antecedentes familiares y la identificación de variantes y los perfiles genéticos regionales 
pueden contribuir a orientar tanto las necesidades asistenciales como el seguimiento 
multidisciplinar de los pacientes(18,34,39).  
 
En cuanto a la calidad de vida de estas personas, el análisis se centró en la valoración de 
discapacidad y dependencia como aproximación indirecta. El 22,5% de los pacientes tiene 
reconocimiento oficial de discapacidad y el 4,2% de dependencia. El porcentaje de 
discapacidad en esta serie es superior al descrito en la población a nivel nacional (7%) y 
regional (10,1%)(20). Además, los grados más severos de discapacidad (4 y 5) se distribuyeron de 
forma similar entre hombres y mujeres. La baja proporción de pacientes con dependencia 
reconocida podría reflejar que las personas afectadas con HHT conservan una buena capacidad 
funcional  o una posible infrautilización de los recursos de valoración social, dado que la 
solicitud de prestaciones depende de la iniciativa del propio paciente(40). No obstante, es 
importante subrayar que estos datos deben interpretarse con cautela por la variabilidad clínica 
de la enfermedad, el tiempo transcurrido desde el diagnóstico en cada paciente, y el reducido 
tamaño muestral de este estudio. Además, el análisis no ha discriminado en qué medida el 
grado de discapacidad y dependencia reconocida es atribuible exclusivamente a la HHT. Es 
recomendable ampliar el abordaje de la calidad de vida en pacientes de HHT mediante 
cuestionarios validados como el EuroQol 5D-3L(41). 
 
Con respecto al análisis de las fuentes de información, se observó una elevada dependencia 
del CMBD (fuente hospitalaria), acorde con lo descrito en otros registros europeos de HHT(42). 
Este hecho sugiere que los casos más leves o con menor contacto con el sistema salud podrían 
estar infrarrepresentados(43,44).  
 
Finalmente con este estudio se subraya la importancia del diagnóstico precoz y el estudio 
genético, así mismo enfatiza la necesidad de un abordaje multidisciplinar con un seguimiento 
sistemático para reducir la morbimortalidad en los afectados de HHT(18). 
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