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ABREVIATURAS

ACVRLI1 o ALK1: Receptor similar a la Activina tipo 1 (Activin Receptor-like Kinase 1)
Ang: Angiopoyetinas

BMP: Proteinas Morfogénicas Oseas (Bone Morphogenetic Proteins)

ENG: Gen de Endoglina

FDA: Agencia Americana del Medicamento (Food and Drug Administration)

GDF2: Factor de crecimiento y diferenciacion 2 (Growth Differentiation Factor 2)
HHT: Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia)
HIF: Factor inducible por hipoxia (Hypoxia-Inducible Factor)

HTA: Hipertension arterial

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet-derived Growth Factor)
PKC: Proteina quinasa C (Protein Kinase C)

PI3K: Fosfatidilinositol-3-quinasa (Phosphoinositide 3-kinase)

TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta (7ransforming Growth factor beta)
VEGEF: Factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth factor)

VEGFR: Receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial

Growth factor Receptor)



RESUMEN

La telangiectasia hemorréagica hereditaria (HHT) es una enfermedad vascular autosomica
dominante, caracterizada por epistaxis recurrentes, malformaciones arteriovenosas en
organos internos y telangiectasias en la piel, como resultado de una angiogénesis
defectuosa. A dia de hoy, no existe un tratamiento curativo; por ello, el tratamiento de
estos enfermos consiste en estrategias paliativas para el control de los sintomas, que no

siempre resultan efectivas.

Bevacizumab es un fairmaco antiangiogénico, cuya diana (VEGF) se encuentra implicada
en la ruta de angiogénesis comprometida en la HHT. Ademas, Pazopanib es un inhibidor
de la tirosina-quinasa que actua sobre su receptor (VEGFR), por lo que también esta
presente en la ruta patologica. Por este motivo, planteamos la hipotesis de que estos dos
farmacos podrian suponer una opcién curativa para los enfermos con HHT. Asi, el
objetivo de este trabajo es comprobar si existen evidencias que apoyen el uso de estos

farmacos para reducir las epistaxis de los enfermos de HHT.

Aunque la mayoria de los resultados encontrados sobre Bevacizumab respaldan su uso,
tanto sistémico como nasal, con pocos efectos adversos y evidencia estadisticamente
significativa, la mayor parte de los estudios son retrospectivos y tan solo contamos con
dos metaanalisis y limitados ensayos clinicos. En cuanto a Pazopanib, se encontraron
pocos estudios, la mayoria en fases muy iniciales, pero con resultados positivos. Por lo
tanto, se necesita ampliar la investigacion en ambos farmacos ya que, a pesar de haber
obtenido resultados prometedores hasta el momento, se necesitan mas estudios en fases

mas avanzadas antes de su implementacion clinica.



ABSTRACT

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is an autosomal dominant vascular disease
characterized by recurrent epistaxis, arteriovenous malformations in various organs, and
cutaneous telangiectasias; due to dysfunctional angiogenesis. Currently, there is no
curative treatment available; therefore, management focuses on palliative strategies

aimed at symptom control, which are not always effective.

Bevacizumab is an antiangiogenic drug, whose target (VEGF) is involved in the
angiogenesis pathway affected in HHT. In addition, Pazopanib is a tyrosine kinase
inhibitor that acts on its receptor (VEGFR), so it is also present in this signaling cascade.
For this reason, we hypothesize that these two drugs could represent a curative option for
patients with HHT. Thus, the aim of this study is to determine whether there is evidence

supporting the use of these drugs to reduce epistaxis in HHT patients.

Although most of the results found on Bevacizumab support its use, both systemic and
nasal, with few adverse effects showing statistically significant evidence, most of the
studies are retrospective and there are only two meta-analyses and few clinical trials.
Regarding Pazopanib, only a small number of studies were available, most of them in
early phases, but with positive results. Consequently, further investigation is needed on
both drugs as, despite promising results so far, more advanced-stage studies are necessary

before considering their implementation in clinical practice.



INTRODUCCION

TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA (HHT) O
SINDROME DE RENDU-OSLER-WEBER

El sindrome de Rendu-Osler-Weber o Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (HHT) es
una enfermedad vascular con herencia autosémica dominante, caracterizada por
sangrados nasales recurrentes (epistaxis), malformaciones arteriovenosas en 0rganos,
dilatacion de capilares cutdneos (telangiectasias) e historia familiar de la misma
enfermedad. Estd considerada una enfermedad rara, con una prevalencia aproximada de

1 caso por cada 5.000 personas a nivel mundial (1).

Las telangiectasias se localizan en zonas como labios, lengua, mucosa oral, rostro y dedos,
entre otras localizaciones. Sin embargo, la presencia de estos vasos sanguineos anoémalos
también puede hallarse en muchos otros lugares, como en la circulacion pulmonar,
cerebral o hepdtica, donde las malformaciones arteriovenosas pueden tener graves
consecuencias para el paciente. Estas ultimas son mas frecuentes en HHT de tipo 1 (HHT-

1) y por ello, este tipo de HHT se considera mas grave (2).

llustracion 1. Telangiectasias en zonas tipicas (labios y lengua) en pacientes con HHT (3).

Tanto la epistaxis como el sangrado gastrointestinal pueden llevar a situaciones de anemia
ferropénica, presente hasta en el 50% de adultos con HHT. Los individuos afectados
necesitan hierro oral/intravenoso como terapia y en casos graves, un total del 5% de los

casos (4), hemotransfusion (5).

La HHT también puede presentar manifestaciones mas complejas, como hipertension
arterial pulmonar, poliposis juvenil y fallo cardiaco de alto gasto debido a las

malformaciones arteriovenosas hepaticas. Ademads, se reconoce un estado protrombdtico,



con niveles elevados de factor VIII y una posible disfuncion inmunologica como parte

del espectro de la enfermedad (6).

El diagnostico clinico se establece mediante los criterios de Curagao, o bien, teniendo en

cuenta que se trata de una enfermedad genética, la identificacion de la mutacion causativa

de la enfermedad (3).

Tabla 1. Criterios de Curagao. Diagnostico definitivo: cumple tres de los criterios. Diagnostico posible: cumple dos

criterios. Diagnostico improbable: cumple un criterio (7).

Criterio Descripcion
Epistaxis Espontaneas y recurrentes
Telangiectasias Multiples, en sitios caracteristicos: labios,

cavidad oral, dedos, fosas nasales

Lesiones viscerales Telangiectasias gastrointestinales
(acompafiado o no de sangrado),
malformaciones arteriovenosas
pulmonares, hepaticas, cerebrales o
espinales

Historia familiar Familiar de primer grado con HHT de
acuerdo a estos criterios

El tratamiento de esta enfermedad ha sido, tradicionalmente, sintomdtico y paliativo,
debido a la inexistencia de un tratamiento etioldgico curativo, actuando directamente
sobre la epistaxis mediante electrocauterizacion, cirugia laser o embolizacion

endovascular para tratar los vasos anormales de otras localizaciones como el cerebro (8).

En cuanto a las mutaciones causantes, se han descrito varios genes responsables de los
diferentes subtipos de la enfermedad, expuestos en la tabla 2. Todos ellos estan

implicados en la cascada de sefializacion de TGF-f3, involucrada en la angiogénesis.



Tabla 2: Fenotipos de HHT: gen mutado, proteina codificada y sus manifestaciones clinicas.

Fenotipo Gen mutado Proteina Manifestaciones clinicas
codificada
HHT1 Endoglina o ENG Endoglina Malformaciones
9) (9933-34) arteriovenosas
principalmente halladas
en sistema nervioso
central y pulmones
HHT?2 ACVRLI (12ql1- ALK Afectacion principal:
(10) 14) hepatica y
gastrointestinal
HHTS BMPY (10q11.22) BMP9 o GDF2 Epistaxis de inicio mas
(11) precoz y distribucion
atipica de telangiectasias,
sobre todo en tronco,
cabeza y extremidades
superiores
JP-HHT MADH4 (18q21.2) SMADA4 HHT+poliposis juvenil
(12) hereditaria

RUTA DE SENALIZACION TGF-B/BMP

El sistema de receptores TGF-f3 estd compuesto por los receptores para TGF-f, tipos 'y

I, involucrados en la transduccion de la sefial por via de las SMADS, y los denominados

receptores tipo III, betaglicano y endoglina, como receptores no sefializantes (13).

En la génesis de vasos sanguineos estan implicados los genes ENG y ACVRLI/ALKI,

genes expresados en las células endoteliales e implicados en la estabilidad de los

conductos, que forman parte del complejo receptor de TGF-3. Mutaciones en estos genes

dan lugar a desregulacion angiogénica, formacion de telangiectasias en superficies

cutaneas, hiperfibrindlisis local y malformaciones arteriovenosas en érganos (14).




La endoglina promueve la sefializacion BMP9/10 o GDF2 a través de ALK en las células
endoteliales: se forma un complejo BMP9/10-Endoglina-ALK1 y después, la endoglina
se libera para permitir la formacion del complejo de sefializacion con el receptor BMPR2:
BMP9/10-ALK1-BMPR2. BMRP?2 fosforila ALK1, que fosforila SMAD1/5, asi pueden
unirse a SMAD4 y llegar al nicleo para regular la expresion génica. Ademds, la
sefializacion BMP9/10 mantiene activado PTEN, que inhibe PI3K y, por tanto, AKT. En

caso de ausencia de sefial BMP9/10, se inactiva PTEN y habra un aumento de la actividad

(15).
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Figura 1: Ruta de la Endoglina en condiciones fisiologicas.

En condiciones fisiologicas, la via BMP9/10-Endoglina-ALK1 es esencial para mantener
la estructura normal de los vasos sanguineos. Ademas, esta misma ruta regula la via
VEGF, contrarrestando una proliferacion de vasos sanguineos descontrolada. En
condiciones patologicas, como la HHT, este control mediante inhibicién se pierde,
aumentando la sefializacion a través de VEGFR y dando lugar a malformaciones

arteriovenosas (15).
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Figura 2: Ruta de la Endoglina en la HHT.

ANGIOGENESIS

La angiogénesis es el proceso de formacion de vasos sanguineos nuevos a partir de la
remodelacion y expansion de otros preexistentes. Este desarrollo puede ser fisioldgico,
como en el desarrollo fetal, por necesidad de aporte sanguineo a tejidos desprovistos, o,
en algunos casos, patolégico como en tumores o sindromes como HHT (16). Entre los
factores que regulan la angiogénesis encontramos: Notch y sus ligandos Delta-like (DII)
y Jagged, semafroinas y neuropilinas, PDGF, Ang-1, Ang-2 y, por ultimo, HIF-1a., que

regula la expresion de VEGF y otros factores como respuesta a la hipoxia (17).

VEGF

De todos los factores con un papel esencial en la angiogénesis, el VEGF es el mas
importante (17). Es una molécula que cuenta con una importante actividad pro-
angiogénica, con efecto mitogénico y anti-apoptdtico de las células endoteliales,
incrementando la permeabilidad vascular y favoreciendo, por tanto, la migracion
vascular, entre otros efectos. VEGF es secretado como respuesta a la hipoxia, el estrés
oxidativo y mecanico, la deprivacion de glucosa y la mutacion de oncogenes (18), aunque
otros posibles factores desencadenantes son el estrés mecanico, inflamacion crénica,

hipertension, etc. (19).



llustracion 2. Componentes de una cascada de serializacion tipica de VEGF (20).

En la angiogénesis patologica, el VEGF promueve y mantiene el proceso inflamatorio
local, dirigiendo las células inflamatorias al lugar lesionado e induciendo la sintesis de
factores proangiogénicos por células endoteliales, células musculares lisas, plaquetas,
fibroblastos y células tumorales (19). Todo esto lleva a la formacion de nuevos vasos

sanguineos.

Existen diferentes isoformas de VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
E, VEGF-F, VEGF-B y PIGF) (17), como resultado del splicing alternativo de un tnico
gen de VEGF (21). Estas isoformas se unen a los receptores tirosina-quinasa VEGFR1,
VEGFR2 y VEGFR3, activando diferentes cascadas de sefializaciéon (22). Las mas

importantes serian:

- Via de fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)/AKT/mTOR: activada en la mayoria
de casos de cancer. Esta via tiene un papel clave en proliferacion, adhesion,
migracion, invasion, metabolismo, supervivencia y angiogénesis (23).

- Via de MAP/ERK: la inhibicién de la actividad de p38 MAPK aumenta la
angiogeénesis inducida por VEGF. Sin embargo, la inhibicién de esta via elimina
la permeabilidad vascular inducida por VEGF (24).

- Via de la proteina quinasa C (PKC): via activada por VEGFR2, involucrada en

migracion celular y formacion de nuevos vasos (25).



TERAPIAS ANTIANGIOGENICAS

Los farmacos antiangiogénicos ejercen su accion antitumoral de forma indirecta mediante
la inhibicién de la vascularizacioén del tumor e impidiendo de esta forma que se aporten
los nutrientes necesarios para su crecimiento y desarrollo (26).
Estos farmacos presentan ventajas respecto a otras terapias:

1. Estos agentes pueden acceder facilmente a las células endoteliales del tumor.

2. No producen citopenias ni toxicidad medular y gastrointestinal, por lo que evitan

muchas toxicidades asociadas a la quimioterapia convencional.
3. Pueden ser muy especificos, ya que pueden actuar contra dianas como, por

ejemplo, los receptores de VEGF (26).

BEVACIZUMAB Y PAZOPANIB

Bevacizumab fue el primer farmaco antiangiogénico utilizado en la préctica clinica para
el tratamiento de tumores solidos. Es un anticuerpo IgGl monoclonal recombinante
humanizado, cuya diana es el VEGF, al que se une y neutraliza, inhibiendo la unién con
su receptor, VEGFR (27). De esta manera, se induce la regresion de la vasculatura recién
formada, se inhibe la formacion de futuros vasos, etc. Tiene, por ende, un papel
importante en el tratamiento de muchos tipos de cancer, como el cancer de colon,
carcinoma de células renales, cancer de pulmoén no microcitico, cancer de ovario, cancer

de mama y glioblastoma multiforme (18).
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Bevacizumab

\\-— b A =

VEGF receptor 2

Ilustracion 3. Bevacizumab inactiva la actividad de VEGF-A mediante la prevencion de la interaccion con el
receptor transmembrana, VEGF tirosina quinasa, inhibiendo asi la angiogénesis y, por tanto, la proliferacion y

crecimiento tumoral. Modificado de (27).

Pazopanib es un inhibidor de la tirosina quinasa de segunda generacion, con diversas
dianas entre las que se incluyen VEGFR-1, -2 y -3. Este farmaco fue aprobado en 2009
por la FDA en Estados Unidos para el tratamiento de carcinoma de células renales
avanzado (28). Estudios preclinicos han demostrado una gran actividad antitumoral y

antiangiogénica (29).
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JUSTIFICACION

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria provoca sintomas condicionantes para la vida
de los pacientes, como la epistaxis recurrente o el sangrado en diferentes 6rganos. Esto,
junto a la inexistencia de un tratamiento curativo y la ineficacia, en muchos casos, del

tratamiento sintomatico, suponen un deterioro en la salud de los enfermos.

El éxito de farmacos dirigidos en otras areas de la medicina con resultados prometedores,
ademas con dianas involucradas en la ruta implicada en la etiopatogenia de la enfermedad,
hace que Bevacizumab y Pazopanib pudieran suponer un posible tratamiento curativo de

la HHT.
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OBJETIVOS

Por todo lo expuesto anteriormente, el objetivo de este trabajo es analizar los estudios
existentes en la literatura sobre el efecto que tiene el tratamiento con inhibidores de la
angiogénesis sobre los sangrados de pacientes con HHT.
Para ello, planteamos los siguientes objetivos especificos:
- Analizar si existen datos publicados que describan el efecto de Bevacizumab
intravenoso sobre los sangrados de pacientes con HHT.
- Estudiar los articulos donde se exponga el efecto de Bevacizumab nasal (en
spray/topico o submucoso) sobre las epistaxis en pacientes con HHT.
- Investigar si existen estudios que analicen el efecto de Pazopanib sobre las

hemorragias de pacientes con HHT.
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MATERIAL Y METODOS

La busqueda de articulos se realiz6 durante el mes de diciembre de 2024, exclusivamente
en la base de datos PubMed. Se realizaron seis biisquedas para Bevacizumab con las
combinaciones “HHT” AND “Bevacizumab”, “HHT” AND “Systemic Bevacizumab”,
“Rendu Osler Weber” AND “Bevacizumab”, “Rendu Osler Weber” AND “Systemic
Bevacizumab”, “Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia” AND “Bevacizumab” y
“Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia” AND “Systemic Bevacizumab”. Del mismo
modo, se hicieron seis busquedas para Pazopanib: “HHT” AND “Pazopanib”, “HHT”
AND “Systemic Pazopabib”, “Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia” AND
“Pazopanib”, “Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia” AND “Systemic Pazopanib”
“Rendu Osler Weber” AND ‘“Pazopanib” y “Rendu Osler Weber” AND “Systemic

Pazopanib”

ANALISIS CUANTITATIVO

- Criterios de exclusion:
o Articulos no disponibles
o Articulos duplicados
o Articulos publicados posteriormente a diciembre de 2024
o Articulos con tema diferente al estudiado (off-topic)
o Idioma diferente al espafiol o inglés
o Articulos que no cuenten con abstract
o Revisiones bibliograficas
o Series de casos con N<10
o Cartas al editor

- Criterios de inclusion en el andlisis de Bevacizumab:
o Articulos publicados disponibles hasta diciembre de 2024
o Metaanalisis
o Ensayos clinicos
o Estudios prospectivos
o Estudios retrospectivos

o Series de casos con N >10

14



- Criterios de inclusion en el anélisis de Pazopanib:

o

o

Articulos publicados disponibles hasta diciembre de 2024
Metaanalisis

Ensayos clinicos

Estudios prospectivos

Estudios retrospectivos

Estudios de casos con cualquier N

Estudios en modelos ratones

Los criterios seguidos para el estudio de la bibliografia de cada uno de los farmacos son

diferentes, ya que el numero de articulos disponibles Bevacizumab es mucho mayor que

para Pazopanib, por lo que, en este tltimo caso, hemos decidido ser un poco més flexibles

a la hora de seleccionar.
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RESULTADOS

EFECTO DE BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON HHT

Nuestro primer objetivo fue analizar si en la literatura existian articulos que respaldasen
el uso de Bevacizumab en pacientes con HHT. Teniendo en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion anteriormente expuestos, finalmente se tuvieron en cuenta 31
articulos.

Sin embargo, pronto observamos que los articulos se dividian en 2 categorias (Grafico 2):
los que se referian a la administracion sistémica, por via intravenosa, o los que se referian
a la administracion intranasal, ya sea mediante inyeccion local o spray. Por esa razén, a

continuacion, hemos dividido estos resultados en 2 bloques.

TOTAL ARTICULOS SEGUN BUSQUEDAS.
= “HHT™ AND “Bevacizumab®™: N=113
- "HHT" AND “Systemic Bevacizumab®™: Ne24
“Rendu-Osler-Weber” AND “Bevaciumab™ N=171
= “Rendu-Osler-Weber” AND * Systemec Bevadizumab™: N=35
- "Hereditary Hemorragl asia” AND *1 ": Ne173
= "Hereditary Hemorraghic Telangiectasia® AND “Systemic Bevacizumab”™:
NedS
N=S51

IDENTIFICACION

TOTAL EXCLUYENDO
DUPLICADOS
N=175

TOTAL REVISIONES
N=35

v
TOTAL EXCLUYENDO
REVISIONES
N=140

*

TOTAL EXCLUYENDO IDIOMAS
DIFERENTES AL ESPARIOL O
INGES
N=134

L 3 .
TOTAL EXCLUYENDO ARTICULOS
OFF-TOPIC
N=116

TOTAL ARTICULOS EN IDIOMAS
DIFERENTES AL ESPAROL O
INGLES
N=6

SELECCION

TOTAL ARTICULOS OFF-TOPIC
N=18 -

TOTAL ARTICULOS SIN ABSTRACT
N=36

v
TOTAL EXCLUYENDO
ARTICULOS SIN ABSTRACT
N=80

Neid
N=43

ELEGIBILIDAD

‘ TOTAL SERIES DE CASOS CON

v
TOTAL EXCLUYENDO SERIES DE
CASOS CON N<10
N=31

l | | | |

ESTULHOS ENSAYOS METAANALISIS ESTUDIOS CASOS
RETROSPECTIVOS clincos N=2 PROSPECTIVOS CON N>10
N=14 N=g ) N=5 N=2

INCLUSION
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RESULTADOS DE LA BUSQUEDA SOBRE
BEVACIZUMAB

= ESTUDIOS RETROSPECTIVOS=14

= ENSAYOS CLINICOS=8

= METAANALISIS=2 '

ESTUDIOS PROSPECTIVOS=5

= SERIES DE CASOS CON N>10=2

Grdfico 1: Resultados incluidos en la buisqueda de Bevacizumab tanto intravenoso como nasal en HHT

RESULTADOS INCLUIDOS SOBRE EL USO
DE BEVACIZUMAB SEGUN VIA DE
ADMINISTRACION

= ARTICULOS SOBRE USO SISTEMICO DE BEVACIZUMAB
ARTICULOS SOBRE USO NASAL DE BEVACIZUMAB

Gradfico 2: Resultados incluidos en la busqueda de Bevacizumab segun su via de administracion en HHT

EFECTO DE BEVACIZUMAB SISTEMICO EN PACIENTES CON HHT

Se obtuvieron 15 articulos sobre el uso sistémico de Bevacizumab, de los cuales: 2 fueron
metaandlisis, 2 ensayos clinicos, 2 estudios prospectivos, 8 estudios retrospectivos, y una
serie de casos (N=13). A continuacién, vamos a describir los resultados mas relevantes
de estos estudios en orden inverso a la importancia que consideramos que tiene cada tipo

de estudio.
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RESULTADOS INCLUIDOS SOBRE BEVACIZUMAB
INTRAVENOSO

= METAANAALISIS=2 ENSAYOS CLINICOS=2
ESTUDIOS PROSPECTIVOS=2 = ESTUDIOS RETROSPECTIVOS=8
= SERIE DE CASOS (N=13)=1

Grdfico 3: Resultados incluidos sobre la busqueda de Bevacizumab sistémico en HHT

La serie de casos se posiciona a favor del uso de Bevacizumab intravenoso, ya que supuso
una disminucion significativa de la necesidad de transfusiones y hierro y se controlaron
las epistaxis en un 85% de los 13 casos. En cuanto a efectos adversos, 2 pacientes

experimentaron HTA grado 3, que necesitd tratamiento médico (30).

De manera similar, los estudios retrospectivos (27,31,32) observaron una reduccion
significativa (p<0,001) en la severidad de la epistaxis y en la necesidad de transfusiones.
Ademas, se demostro una disminucion en la necesidad de hierro intravenoso (27,32). Sin
embargo, estos tres estudios determinaron que el efecto secundario mas frecuente es HTA
(teniendo, ademas, un paciente del primer estudio una crisis hipertensiva), seguido de
fatiga, proteinuria y dificultad en la cicatrizacion de heridas. Continuando con efectos
adversos, se observaron 33 de ellos en 69 pacientes seguidos durante 11 meses, entre los
que se incluian: 7 pacientes con dolores articulares, 3 pacientes con cefalea y 2 con
proteinuria (33). Por otro lado, se afirmo6 que Bevacizumab intravenoso administrado en
dosis de mantenimiento “segiin necesidad”, parece ser una estrategia efectiva para el
manejo de hemorragias y/o insuficiencia cardiaca de alto gasto secundarias a HHT (34).
Asi lo apoyan otras publicaciones en las que ningin paciente experimentd efectos

adversos (30,35).

Continuando con los estudios prospectivos de la busqueda: Bevacizumab, 5 mg/kg cada

14 dias, redujo el indice cardiaco y la duracion de las epistaxis de los pacientes con disnea
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e indice cardiaco elevado que lo recibieron (36). Por otro lado, Thompson sigui6 a 6
pacientes con epistaxis refractaria a tratamiento médico, que habian sido tratados con 6
inyecciones de Bevacizumab intravenoso a muy baja dosis (0,125 mg/kg) con
cuestionarios sobre su calidad de vida, en los que se constatdo una mejora de la misma,
con una reduccion significativa de la gravedad, duracion, frecuencia de epistaxis junto a

una alta satisfaccion con el tratamiento y ningtin efecto adverso (37).

En cuanto a ensayos clinicos: Uno de ellos, randomizado, doble ciego en fase II, obtuvo
que los 12 pacientes que recibieron Bevacizumab sistémico (6 inyecciones de 5 mg/kg en
un periodo de 14 dias) aumentaron sus niveles de hemoglobina significativamente y
redujeron en un 50% la necesidad de transfusiones, respecto al grupo control (38).
Ademas, los mismos autores ya demostraron que los 24 pacientes con HHT y alto indice
cardiaco tratados con Bevacizumab intravenoso, 6 inyecciones de 5 mg/kg durante 2,5
meses, disminuyeron el indice cardiaco medio significativamente, de 5,05L/min/m2 al
inicio a 4,2 L/min/m2 a los 3 meses (p<0,001), y se mantuvo en 4,1 L/min/m2 a los 6

meses (39).

Concluyendo con los metaanalisis (40,41), ambos concluyeron que Bevacizumab es
efectivo reduciendo la epistaxis, sin contar con reacciones adversas. El primer
metaandlisis tuvo en cuenta todos los articulos publicados en las bases de datos, PubMed
y Web of Science, que, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, analizd 7
documentos de casos y controles randomizados, con un total de 359 pacientes:
Bevacizumab tanto nasal como sistémico reduce la gravedad de la epistaxis, pero no el
nimero de ellas ni la duracion. Mientras que el segundo, identificéd finalmente 8 estudios,
tras busquedas en PubMed, EMBASE, Scopus y Cochrane Library, que defendian que

Bevacizumab sistémico reducia la frecuencia de los sangrados nasales.

EFECTO DE BEVACIZUMAB NASAL EN PACIENTES CON HHT

Como hemos explicado anteriormente, encontramos un total de 16 articulos sobre el uso

nasal, submucoso o en spray (topico). Entre ellos: 6 ensayos clinicos, 3 estudios

prospectivos, 6 estudios retrospectivos y 1 serie de casos (N=33).
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RESULTADOS INCLUIDOS SOBRE
BEVACIZUMAB NASAL

= ENSAYOS CLINICOS=6 ESTUDIOS PROSPECTIVOS=3
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS=6 = SERIES DE CASOS=1

Gradfico 4: Resultados incluidos en la biisqueda de Bevacizumab nasal en HHT

En la serie de casos, se observo que las inyecciones de Bevacizumab submucoso
mejoraron significativamente (p<0,05) la calidad de vida y el malestar psicoldgico de los

pacientes con HHT, medido con el cuestionario SF-36 (42).

En la misma linea, los estudios retrospectivos (43-45), evaluaron registros de pacientes
en los que se habia utilizado Bevacizumab via intranasal, tanto topico como en inyeccion
submucosa, en 1, 32 y 52 pacientes, respectivamente. Mientras que, en el primer articulo,
no se proporcionan datos sobre si Bevacizumab redujo la frecuencia y gravedad de las
epistaxis en el paciente tratado, en los dos tltimos si fue efectivo. Por otro lado, mientras
que en el segundo articulo no se reportaron efectos adversos, en el altimo se produjeron
perforaciones del tabique cartilaginoso nasal en un total de 5 pacientes. También
encontramos estudios retrospectivos en los que se utiliza Bevacizumab junto a otras
técnicas, como el laser KTP (45), en el que 19 pacientes experimentaron una disminucion
significativa en la frecuencia de epistaxis y en la necesidad de transfusiones y, por tanto,
una mejora significativa en la calidad de vida. Otra combinacion testada ha sido la de
Bevacizumab junto a laser nd:YAG (46): se utiliz6 Bevacizumab submucoso a baja dosis
(<7,5 mg) junto a este tipo de laser en 11 pacientes, y se consiguié disminuir la severidad,
frecuencia y duracion de las epistaxis, asi como de la necesidad del tratamiento médico
agudo y transfusiones, ademas de aumentar los niveles de hemoglobina. Sin embargo, en
un reciente estudio en el que se utilizd Bevacizumab intranasal junto a coblacion, no se

consiguid aumentar la duracion del efecto de la coblacion por si sola (47).
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En cuanto a los 3 estudios prospectivos hallados (49-51), comprobaron la eficacia y
seguridad de Bevacizumab intranasal submucoso. En el primer caso, respondieron 29 de
33 pacientes a la terapia consistente en una media de 6,2 inyecciones (la primera de 100
mg y las siguientes de 200 mg), como efectos adversos se detectd 1 caso de osteonecrosis
bilateral de rodillas. En el segundo, se trat6 a 10 pacientes con epistaxis refractaria. En 8
de ellos se consiguidé una reduccion significativa de frecuencia y gravedad de los
sangrados nasales junto a una alta satisfaccién por el tratamiento, sin ningun efecto
adverso grave. En el ultimo estudio prospectivo, se valor6 el uso de Bevacizumab en
spray con 50 mg de concentracion durante 10 ciclos en 6 pacientes. El tratamiento produjo
una disminucion significativa en la gravedad de la epistaxis sin efectos adversos y

satisfaccion por parte de los enfermos (49).

Con respecto a los ensayos clinicos, también encontramos diferencias en cuanto a la
eficacia del Bevacizumab. Por una parte, los ensayos clinicos aleatorizados fase II, doble
ciego, controlados por placebo, comprobaron la eficacia de inyecciones submucosas de
Bevacizumab, con 15 y 80 pacientes cada uno, a diferentes dosis en el segundo caso (25
mg, 50 mg y 75 mg). Ninguno de los dos estudios demostr6 una reduccion significativa
de la epistaxis (52,53). De la misma manera, el ensayo clinico, aleatorizado controlado
por placebo en fase II de Bevacizumab intranasal topico al 1% (4 mg/dia) tampoco
demostré una disminucion significativa de la duracion de las epistaxis (52). En cambio,
en un estudio clinico mas reciente, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
sobre el uso Bevacizumab submucoso en una unica inyeccion durante la
electrocauterizacion, si resultd en una reduccion significativa en la gravedad de la

epistaxis segiin el EES durante 4 meses (53).

Por ultimo, en cuanto a la seguridad de la modalidad de terapia en spray los ensayos
ELLIPSE (54) y EROSB (55), ambos ensayos en fase 1. El primero probd 5 dosis
crecientes de Bevacizumab (12, 5 mg, 25 mg, 50 mg y 75 mg) y el segundo no logrd
determinar la dosis minima eficaz, pero a pesar de esto, en ninguno de ellos se encontr6
farmaco en suero, lo que se considera una nula absorcion sistémica y, por tanto, un uso

intranasal sin efectos a este nivel.
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EFECTO DE PAZOPANIB EN PACIENTES CON HHT

La seleccion final de articulos que cumplian los criterios fue un recuento total de 6: 2

ensayos clinicos, 1 estudio retrospectivo, 2 descripciones de casos y 1 estudio hecho sobre

un modelo murino.

TOTAL ARTICULOS SEGUN BUSQUEDAS:
- “HHT" AND "Pazopanib™: N=10
- "HHT" AND “Systemic Pazopanib™: N=1
- "Rendu-Osler-Weber™ AND “Pazopanib™ N= 12
- “Rendu-Osler-Weber™ AND “Systemic Pazopanib™: N=1
- "Hereditary Hemorraghic Telangiectasia™ AND “Pazopanib™ N=12
- "Hereditary Hemorraghic Telangiectasia™ AND “Pazopanib™ N=1
N=3T

| IDENTIFICACION |

TOTAL EXCLUYENDO

TOTAL REVISIONES
N=2

SELECCION

TOTAL ARTICULDS SIN
ABSTRACT
MN=2

|
%
i
8

TOTAL ARTICULOS SOBRE
MODELOS ARTIFICIALES
N=2

ELEGIUBILIDAD

R L i
ENSAYOS ESTUDIOS SERIES DE CASOS ESTUDIOS EN
cLinicos RETROSPECTIVOS N=2 MODELOS MURINOS

N=2 N=1 M=1

INCLUSION
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RESULTADOS INCLUIDOS SOBRE PAZOPANIB

= ENSAYOS CLINICOS

= SERIES DE CASOS
ESTUDIOS EN MODELOS MURINOS
ESTUDIO RETROSPECTIVO

Grdfico 5: Resultados de la busqueda de Pazopanib en HHT

El primer trabajo es un modelo murino de HHT creado para evaluar la eficacia de
inhibidores de la tirosina quinasa, entre los que se encontraba un andlogo de Pazopanib
(GW771806). En el modelo, tanto sorafenib como GW771806 aumentaron
significativamente los niveles de hemoglobina y redujeron las hemorragias digestivas, sin
embargo, no se vio efecto sobre la formacién de malformaciones arteriovenosas en la piel,

inducidas por heridas (56).

Los estudios de casos detallan dos pacientes con epistaxis graves con necesidad de
transfusiones y refractarios a Bevacizumab, que respondieron a Pazopanib, incluso a
dosis bajas en el segundo caso: tuvieron una mejoria significativa en su calidad de vida
tras disminuir la gravedad y la frecuencia de hemorragias, asi como una normalizacidon
de los niveles de hemoglobina a 11,27 g/dL y una mejora en el segundo, que hizo que

dejara de necesitar transfusiones (57,58).

En cuanto al estudio retrospectivo, se tuvieron en cuenta a 6 pacientes de un solo centro,
tratados entre 2019 y 2022. Todos ellos, refractarios a otros tratamientos como
Bevacizumab, tras ser tratados con Pazopanib, mostraron una mejora en los niveles de
hemoglobina y una reduccion en la necesidad de transfusiones e infusiones de hierro. Se
documentaron algunos efectos adversos leves: fatiga, diarrea y elevacion de enzimas

hepaticas que requirieron monitorizacion (59).
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Finalmente, los ensayos clinicos tenian como objetivo demostrar la eficacia y seguridad
de Pazopanib en HHT (60,61)

Parambil estudi6 a 13 pacientes, con una mediana de 150 mg diarios durante una media
de 22 meses: la hemoglobina media aumento6 en 4,8 g/dL (p<0,0001), a los 3 meses se
redujeron en un 93% las transfusiones y en un 92% las infusiones de hierro. A los 12
meses disminuy6 en 4 puntos la gravedad de la epistaxis, medida segiin el EES. Como
efectos adversos se observaron HTA, linfocitopenia (leve o moderada) y fatiga (60).

El segundo caso se trata de un ensayo clinico, multicéntrico y abierto que evaluaba, como
se ha comentado, la eficacia y seguridad mediante dosis escalonadas de 50 mg, 100 mg,
200 mg y 400 mg diarios: los 8 pacientes incluidos en el estudio mejoraron sus cifras de
hemoglobina y/o la gravedad de la epistaxis, aumentando asi también, su calidad de vida
(mejoras en todos los dominios del cuestionario SF-36, excepto en salud general). Se
describieron 19 efectos adversos en total, incluyendo una elevacion de transaminasas

hepaticas grave, que llevo a la interrupcion del tratamiento a los 43 dias (61).
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DISCUSION

La HHT es una enfermedad rara, caracterizada por la presencia de telangiectasias,
epistaxis y malformaciones arteriovenosas presentes en diferentes organos (1). Todos
estos sintomas derivan de una angiogénesis defectuosa, debida a la mutacion de diferentes
genes implicados en la via TGF-3 y VEGF (8). Teniendo en cuenta que las dianas sobre
las que actian los farmacos antiangiogénicos, Bevacizumab y Pazopanib, estan presentes
en estas vias, VEGF y VEGFR, respectivamente, parece razonable considerar que estos
farmacos podrian inhibir estas rutas defectuosas y, por tanto, ser un tratamiento para esta

enfermedad.

Para llevar a cabo el trabajo, se realizaron busquedas sobre Bevacizumab y Pazopanib,
separando la literatura encontrada segin niveles de evidencia. Con respecto a
Bevacizumab, se observo que habia dos grandes grupos: sistémico y nasal, por lo que se
decidi6 analizarlos por separado. Se han encontrado multiples articulos sobre el uso de
Bevacizumab en ambas vias, con diferente calidad cientifica y, por lo que, finalmente,

hemos estudiado un numero similar de cada una de las administraciones.

Sobre Bevacizumab sistémico, tanto la serie de casos (30) como los estudios
retrospectivos (27,30-32,35) obtuvieron resultados estadisticamente significativos en
cuanto a la disminucién de la gravedad de epistaxis y de la necesidad de transfusiones.
Aunque el uso sistémico tampoco estd libre de efectos adversos, como HTA (el mas
frecuente), dolores articulares, o proteinuria, entre otros, como también objetivaron otros
autores (33,34). Resultados parecidos se obtuvieron en los estudios prospectivos (36,37)
con disminucion del indice cardiaco, disnea y epistaxis refractarias a otros tratamientos.
Los ensayos clinicos aleatorizados apoyan estos datos con resultados estadisticamente
significativos en cuanto a disminucion de transfusiones, indice cardiaco y aumento de los
niveles de hemoglobina (38,39). Toda esta evidencia es concordante con los metaanalisis,
los estudios de mayor calidad cientifica, estudiados (40,41) en los que Bevacizumab fue
efectivo minimizando la epistaxis, sin contar con reacciones adversas. Por lo tanto,
Bevacizumab, parece ser un farmaco eficaz en HHT, aunque habria que ampliar los

estudios sobre seguridad.
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En cuanto al uso de Bevacizumab nasal, tanto la serie de casos (42), como estudios
retrospectivos (44—46,62), en los que se us6 Bevacizumab, tanto en spray como en
inyeccion submucosa, en monoterapia o combinado con otras técnicas como laser KTP o
nd:YAG, se redujo la epistaxis en cuanto a gravedad, frecuencia y duracion, aunque se
reportaron efectos adversos como la perforacion del tabique nasal. Sin embargo, dos de
estos estudios (43,47) no se obtuvieron datos de mejoria. Los estudios prospectivos
obtuvieron resultados en la misma linea, con un solo caso de osteonecrosis bilateral de
rodillas (49-51). Solo encontramos discrepancias entre los resultados de los ensayos
clinicos, ya que, mientras dos de ellos no obtuvieron resultados estadisticamente
significativos (50,51), uno si lo hizo (53). Por otro lado, los dos ensayos enfocados en la
seguridad (54,55) no encontraron niveles del farmaco a nivel sistémico, lo que sugiere
que su uso en esta via es seguro, aunque hacen falta mas estudios para determinar las

dosis y la eficacia.

La evidencia sobre Pazopanib, aunque la mayoria se posiciona a favor de uso, es escasa
y de poca calidad, pero teniendo en cuenta los estudios clinicos, se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos, en cuanto a aumento de niveles de hemoglobina y
disminucién de epistaxis, no exentos de efecto adversos como HTA, linfocitopenia y
fatiga (60). De la misma manera, otros autores también obtuvieron resultados positivos

pero contando con efectos adversos como elevacion de transaminasas (61).

Por tanto, Bevacizumab parece ser una opcion prometedora a considerar en pacientes con
HHT refractario a tratamientos sintomaticos, eligiendo, de forma individualizada, la via
de administracion seglin las manifestaciones de cada paciente. En cuanto a Pazopanib, a
pesar de resultados positivos, se necesita ampliar la investigacion para poder llegar a

conclusiones reales sobre su posible uso.
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CONCLUSIONES

- Bevacizumab intravenoso parece tener efectos beneficiosos sobre los sangrados
de los pacientes con HHT, a costa de pocos efectos adversos.

- Bevacizumab intranasal parece disminuir las epistaxis de los pacientes con HHT
con un buen perfil de seguridad, aunque hay que tomar precauciones respecto a la
zona de administracion y ampliar estudios sobre las dosis.

- Se necesita ampliar la investigacion sobre Pazopanib con mas estudios de mayor
evidencia, ya que la disponible hasta el momento es insuficiente, aunque con

resultados positivos.
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