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 Enfermedad Minoritaria (UE 1/2.000): Prevalencia 1/6.000

 Enfermedad vascular de herencia autosómica dominante
 Caracterizada por telangiectasias y otras MV de mayor tamaño

 Variantes patogénicas en ENG ó ACVRL1 son detectadas en 85-90%

 ENG (HHT1) mayor prevalencia de FAV pulmonares y MV cerebrales

 ACVRL1 (HHT2)  mayor prevalencia de MV hepáticas

 HHT puede ser diagnosticada o vía molecular o clínica mediante los Criterios de Curaçao:

 Enfermedad edad-dependiente: inicio de los síntomas (epistaxis) y desarrollo de MV alrededor de la 

adolescencia con meseta alrededor de los 40-50 años. 

Criterio Descripción

1. Epistaxis Espontaneas y recurrentes

2. Telangiectasia Múltiples en sitios característicos: labios, cavidad oral, dedos, 

fosa nasal

3. Lesiones 
viscerales

MAVs gastrointestinal, pulmonar, hepático, cerebral o espinal

4. Historia familiar Familiar de primer grado con HHT

≥ 3, definitivo

2, probable

0-1, improbable



 Telangiectasias Muc-Cut 95%

 Epistaxis 95%

 MV Hepáticas 60-85%

 FAV Pulmonares 20-40%

 GI 15-30% (afectación tardía)

 MV Cerebrales 5-15% 

Manifestaciones Clínicas 

Necesidad de un abordaje MULTIDISCIPLINAR
INTERPROFESIONALIDAD
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Incluída como International Center of Excellence, por la Asociación internacional CURE 

HHT.
https://curehht.org/
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 SINERGIAS 

 Entre los profesionales que atienden EEMM HUB

 Características comunes de EEMM

 PROYECTO del HUB

 POTENCIAR ASISTENCIA de pacientes con EEMM

 Prioridad de Salud

 INVESTIGACIÓN

 Acceso a redes locales, nacionales i europeas en EEMM

 UEC, CSUR i European Reference Networks (ERN)

 CIBERER (isciii)

 IDIBELL  potenciar sinergias con básica (MEDICINA TRASLACIONAL)

 RELACIÓN CON ASOCIACIONES DE PACIENTES

 FEDER, European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS)

 VISIBILIDAD - DIFUSIÓN - COMPETITIVIDAD

OBJECTIVOS del GRUPO de EEMM:









Among patients with GI involvement, those with hemoglobin levels <  8 g/ dL and/ or transfusion requirements (n=44) 

compared to the remaining patients (n=23), showed larger telangiectases (> 3 mm) more frequently (65.7% vs 20%)
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11/2013

Mujer de 38 años con HHT2 (ACVRL1)



Simple Clinical Scoring Index

 <3: low-risk (<5%)

 3–5: intermediate risk (5-80%)

 ≥ 6: high-risk (>80%) for clinically 

significant liver disease

Tanto en pacientes 

HHT1 (n=80) como 

HHT2 (n=75)



Lerut J, et al. Ann Surg 2006;244: 854–864

40 patients  35 (87.5%) were female

57 patients  51 (90%) were female

Transplantation 2019;103:1418-1424

24 patients  20 (83.3%) were female

HBP 2017;19:567-572



ACCESIBLE en https://RiHHTa.healthincode.comEmpezó en JUNIO 2016





Angiogenesis 2021; 24:13-15



 La MEDICINA TRASLACIONAL es un esfuerzo para crear nuevas terapias o procedimientos
diagnósticos, basadosen estudios de procesos de enfermedades (con modelos celulares o
animales)
 El adjetivo "traslacional" se refiere a ”trasladar” estos hallazgos desde un entorno de

laboratorio a posibles tratamientos para pacientes.

 De hecho, la Sociedad Europea de Medicina Traslacional la define como una medicina

MULTIDISCIPLINAR apoyada por tres pilares: pacientes, laboratorio y comunidad, que

promueve mejoras en la prevención, diagnóstico y tratamiento, con el objetivo principal

de MEJORAR la atención a los pacientes.



 A pesar del aumento de los esfuerzos e
inversiones en investigación traslacional, la
producción de nuevos medicamentos ha
disminuido en los últimos años.

 Una de las razones de esta brecha es la
difícil transición entre el laboratorio y la
clínica.

 Los experimentos de laboratorio no
siempre reflejan las necesidades de los
pacientes.

CENTRO: PACIENTE
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Hiperactivación de la vía de la PI3K  puede ser inhibida con inhibidores de la mTOR (sirolimus)



	

Hiperactivación de la vía de la PI3K  puede ser inhibida con inhibidores de la mTOR (sirolimus)



 Adrenomedullin (AM) is a vasoactive peptide mostly secreted by endothelial cells with 
important role in preserving endothelial integrity. 

 We aimed to compare AM serum levels and tissue expression between HHT and controls. 

 Serum AM levels were measured by radioimmunoassay and compared between both groups
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AM immunohistochemistry was performed on biopsies of cutaneous 
telangiectasia from 8 HHT patients and on healthy skin from 5 controls. 

Conclusions: Higher serum levels and tissue expression of AM were detected in patients with HHT than in healthy 
controls. Whether AM may constitute a novel therapeutic target in HHT (adrecizumab), needs further investigation.

	

AM immunoreactivity 
was found with high 

intensity in the 
abnormal blood vessels 

of HHT biopsies. 
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11 familias
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1
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Family A

4

Family B

8 9

Family F

10

Family G

11 12

Family H

15 16

Family K

D6C5 E7 I13 J14

One member families

HHT patients

Unaffected relatives

ACVRL1



Family ID Patient ID Kinship Sex Age

Curaçao Criteria Nº of VUS per 

family

AF Epistaxis

Telangiectasia Visceral VMs

A F L T N GI Lu Li Oth

A

1 Proband F 78 X X X X X X n/a X X

16
2 Twin F 78 X X X X X X X X X

3 Son M 51 X X X X X X X X

Daughter F 47 Unaffected

B
4 Proband M 72 X X X X

8

Son M 43 Unaffected

C 5 Proband M 66 X X X X X X X X X 33

D 6 Proband F 51 X X X 29

E 7 Proband M 57 X X X X X 36

F

8 Proband F 23 X X X X X

149 Brother M 19 X X X X

Sister F 14 Unaffected

G
10 Proband M 60 X X X X X X X

3

Son M 18 Unaffected

H

11 Proband F 44 X X X X X

512 Brother M 59 X X X X X n/a

Nephew M 19 Unaffected

I 13 Proband F 54 X X X X X X X 15

J 14 Proband M 60 X X X X X n/a X 20

K

15 Proband F 63 X X X X X X n/a X

9

16 Daughter F 36 X X X n/a X



Family A Family B Family F Family G Family H Family K

Total genes 17 9 13 3 6 10

Candidate 
genes

INHA
ASB16

TMEM129
HIF1A

JAK2
LAMTOR5

F2
FOXM1

GH1

POSTN
FOXO1

ANGPTL4

GO biological 
process

protein 

ubiquitination

protein 

ubiquitination

ubiquitin protein 

ligase binding

positive regulation 

of receptor signaling 

pathway via JAK-

STAT

negative regulation 

of TGFβ receptor 

signaling pathway

regulation of Notch 

signaling pathway

SMAD protein signal 

transduction
angiogenesis

positive regulation 

of SMAD protein 

signal transduction

positive regulation 

of PI3K signaling

receptor signaling 

pathway via JAK-

STAT

cellular response to 

TGFβ stimulus

positive regulation 

of blood vessel 

endothelial cell 

migration

regulation of 

receptor signaling 

pathway via JAK-

STAT

positive regulation 

of PI3K signaling

negative regulation 

of stress-activated 

MAPK cascade

positive regulation 

of tyrosine 

phosphorylation of 

STAT protein

positive regulation 

of vascular 

associated smooth 

muscle cell 

proliferation

negative regulation 

of stress-activated 

MAPK cascade

angiogenesis

vascular endothelial 

growth factor 

production

positive regulation 

of PI3K signaling



Family C5 Family D6 Family E7 Family I13 Family J14

Total genes 32 29 36 15 21

Candidate genes

PVLD2
INPP5J

MARVELD2
CHD7

GBP1
ARHGAP35

MIOS

SIRT2
FOXN1

KIAA1462
JAK1

ANPEP
CHD8
LATS1

ANTXR1
PYCARD

ESR1

SIRT3
PDE1A

GO biological
process

protein ubiquitination protein ubiquitination
receptor signaling 

pathway via JAK-STAT
angiogenesis

negative regulation of 

ERK1 and ERK2 

cascade

establishment of 

endothelial barrier

negative regulation of 

vascular permeability

positive regulation of 

blood vessel endothelial 

cell proliferation 

involved in sprouting 

angiogenesis

regulation of ubiquitin-

dependent protein 

catabolic process

regulation of smooth 

muscle cell proliferation

blood vessel 

remodeling

negative regulation of 

ERK1 and ERK2 

cascade

blood vessel 

morphogenesis

blood vessel 

development

phosphatidylinositol 

biosynthetic process
PI3K signaling

positive regulation of 

ERK1 and ERK2 

cascade

Hippo & Wnt signaling



CONCLUSIONES:

 Promover sinergias intra e interhospitalarias

 Se requiere un abordaje interprofesional, acorde con las necesidades de los pacientes con EEMM

 La medicina traslacional debe partir de cuestiones clínicas delante de los enfermos y debe

retornar a ellos con mejoras en la clínica asistencial

 En las EEMM, la medicina traslacional permite aportar nuevo conocimiento de estas

enfermedades y nuevas dianas terapéuticas



Modelo de atención centrado en 2 niveles:


