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Prélogo

Genética: un viaje transformador para comprender las anomalias vasculares

En el panorama de la investigacién y los descubrimientos médicos, pocos campos han experimentado una transformacién tan
profunda como el estudio de las anomalias vasculares. Estas enigmdticas afecciones que afectan a los vasos sanguineos y que alguna
vez estuvieron envueltas en un velo de misterio, han experimentado una notable metamorfosis en nuestra comprensién gracias al
papel fundamental de la genética.

Las anomalias vasculares son un grupo diverso y complejo de trastornos, que van desde hemangiomas infantiles hasta malfor-
maciones vasculares potencialmente mortales. Para los pacientes, a menudo, presentan no solamente desafios fisicos sino también
cargas emocionales y psicolégicas. Comprender los mecanismos detras de estas anomalias no es solo una bisqueda cientifica sino una
busqueda de claridad y esperanza para los afectados.

Lagenéticase ha convertido en el faro que guia nuestro camino a través de aguas previamente inexploradas de anomalias vasculares.
Al descifrar el c6digo genético, no solamente estamos develando los secretos detrds de estas anomalias, sino que también estamos
allanando el camino para diagndsticos mds precisos y tratamientos eficaces. Este conocimiento es transformador y arroja luz sobre
por qué ocurren estas anomalias VA lo que es mds importante, co6mo gestionarlas y tratarlas mejor.

Uno de los resultados mis prometedores de la revolucién genética en la investigacién de anomalias vasculares es la perspectiva
de la medicina personalizada. Adaptar los tratamientos al perfil genético de un individuo ofrece un nuevo horizonte en la atencién
al paciente. Este avance promete mejores resultados y una mejor calidad de vida. Nos estamos acercando a un futuro en el que estas
anomalias ya no dicten las vidas de quienes las padecen.

Anomalias vasculares en la infancia es un proyecto impulsado y recopilado por nuestra querida colega y amiga, la Dra. Maria
Cordisco, y estd dedicado al campo de las anomalias vasculares con la genética como ntcleo fundamental. Es un testimonio de
nuestro esfuerzo colectivo por comprender, gestionar y, en altima instancia, conquistar estas condiciones. Sirve como marcador
de progreso y como inspiracién para las generaciones futuras de médicos, ofreciendo una esperanza renovada a los pacientes y sus
familias. Juntos, nos acercamos a un futuro donde las anomalias vasculares ya no sean un enigma sino un desafio que la ciencia y la
medicina han conquistado.

Miikka Vikkula, MD, PhD

Profesor de Genética Humana.

Codirector del Instituto de Duve.

Miembro de la Real Academia Belga

de Medicina Genética Molecular Humana,
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Prefacio

Las anomalias vasculares han estado, y para muchos siguen estando, entre las entidades menos comprendidas. De cada tres nifios
recién nacidos, uno tendrd una marca de nacimiento vascular.

Gracias a los esfuerzos de laISSVA (Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares) para actualizar las cla-
sificaciones —resultado de trabajos de investigacién que correlacionan aspectos clinicos, anatomopatolégicos, moleculares, genéticos
y de imdgenes— se han conseguido dilucidar con mis claridad muchas de las complejas entidades que forman parte del mundo de
las anomalias vasculares.

Si bien hemos superado la época en la que todas las lesiones vasculares eran denominadas “hemangiomas” y se han establecido
equipos interdisciplinarios y centros de referencia en todo el mundo, los cuales brindan a los pacientes una mejor atencidn especiali-
zada, atin tenemos mucho trabajo por hacer.

Anomalias vasculares en la infancia | Un abordaje multidisciplinario surgié de la necesidad de seguir difundiendo estos conoci-
mientos, fundamentalmente en los paises de habla hispana. Para ese objetivo, convoqué a dos jévenes brillantes con una increible
capacidad de trabajo para enfrentar este proyecto: el Dr. Dario Teplisky, médico radiélogo intervencionista, y la Dra. Natalia Torres,
médica dermatéloga pediatra, ambos del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, (Buenos Aires, Argentina), donde desarrollé la
mayor parte de mi carrera.

Por supuesto, no voy a dejar de mencionar a los colegas que me inspiraron en mis comienzos: el Dr. John Mulliken, la Dra. Odile
Enjolras y el Dr. Judah Folkman.

Agradecemos infinitamente a todos los colegas contribuyentes por hacer que este proyecto cubra la mayoria de los tépicos: derma-
télogos, radidlogos diagndsticos e intervencionistas, cirujanos generales y pldsticos, hemato-oncélogos, anatomopatélogos, genetis-
tas, oftalmoélogos, otorrinolaringélogos, investigadores y psicélogos.

Aunque este libro es el producto de la colaboracién de muchisimos y diferentes especialistas de renombre internacional en el
campo de las anomalias vasculares y, si bien estamos unidos por la clasificacién de la ISSVA, a veces podremos encontrar una intet-
pretacién y un abordaje distintos de las diferentes y complejas entidades.

Los tltimos descubrimientos genéticos allanaron el camino para el desarrollo de nuevos tratamientos dirigidos con el objetivo de
reducir los sintomas, inhibir la progresién de muchas de estas enfermedades devastadoras y mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes. Quiza una cura sea posible en el futuro.

Esperamos que este libro sea 1til para quienes, en las diversas especialidades, se enfrentan a diario a estos complejos problemas.

Maria R. Cordisco
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Figura 4 a HI superficial de color rojo brillante, de superficie lobulada o en empedrado, en extremidad inferior. b HI superficial en forma de placa com-
puesta por multiples papulas de color rojo brillante.

Figura 5 a HI subcutédneo que ocasiona ptosis palpebral. Nétese tonalidad azul claro y telangiectasias en la superficie. b HI subcutdneo con minimo
color azul y telangiectasias en la superficie. ¢ Hl subcutaneo periocular. Piel que lo recubre de color normal. Dada su localizacion, deben plantearse
diagndsticos diferenciales.

Figura 6 a HI mixto de localizacion facial con extenso componente profundo; nétese tonalidades de azul y componente superficial compuesto por
lesiones papulares de diferente tamaio. b HI mixto en regién mamaria con extenso componente profundo y superficial.



Anomalias vasculares en la infancia

Figura 30 a Hemangioma infantil subcutdneo de parpado superior derecho, que ocasiona ptosis palpebral. b TC axial T1 pos-
contraste, que muestra importante compromiso retroocular derecho y periorbitario. (Cortesia Dra. Maria R. Cordisco).
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Figura 31 a Hemangioma subcutaneo que ocasiona proptosis. b RM corte axial secuencia T1 con gadolinio que muestra com-
promiso intraorbitario retroocular y periocular izquierdo. (Cortesia Dra. Maria R. Cordisco).

fosa posterior, hemangiomas extensos faciales de mas de 5 cm de
didmetro, anomalias arteriales, anomalias cardiacas y adrticas, y
anomalias oculares.

Las lesiones oculares pueden detectarse con un correcto exa-
men oftalmoldgico que debe realizarse precozmente. Estas inclu-
yen la malformacién del disco éptico, incluida la conocida como
Morning Glory, microftalmia, opacidades corneales, colobomas
hipoplasia del nervio ptico, aumento de la vascularizacién reti-
niana (v. mds adelante Figura 35) (v. Capitulo 3.2.5).

Diagnéstico por imagenes

Los HI tienen tres fases evolutivas: una fase proliferativa en la
que la lesién crece aceleradamente; un periodo de estabilidad; y
una fase involutiva en la que, independientemente del tratamien-
to, la lesién atentia su color y disminuye de tamafio. La duracién
de cada una de ellas varia en funcién del tipo de HI. La ecografia
Doppler es el método principal para el diagndstico inicial y se-
guimiento.

Al realizar el examen ecogrifico morfolégico y Doppler color
se observan lesiones sélidas, bien circunscriptas, de ecogenici-
dad variable, que durante su fase proliferativa presentan intensa
vascularizacién (Figura 32).

En la fase involutiva se produce atrofia y reemplazo por teji-
do fibroadiposo. La ecografia Doppler muestra la disminucién
del flujo sanguineo y el aumento de la ecogenicidad de la lesién
en este perfodo, caracterizado por el reemplazo graso que se
produce.

La RM solo debe ser indicada cuando exista una duda diag-
néstica o haya que evaluar la extension de la lesién. Es indicada
en casos donde la ecografia no logre definir los limites de la lesién
o no logre evaluar la extensién retro orbitaria. Generalmente, la
RM requiere de anestesia general en lactantes y nifios. En su fase
proliferativa, los HI se presentan como lesiones bien definidas
lobuladas, isointensas en relacién con el musculo en secuencias
T1, hiperintensas y homogéneas en secuencias 12, con un re-
alce homogéneo en la serie posterior a la inyeccién de contraste
(Figuras 31 b y 33). Durante la fase involutiva existe una dismi-
nucién del flujo vascular, visible por la disminucién del realce
poscontraste y un incremento el tejido fibroadiposo, lo que hace
que la lesion se vuelva més heterogénea.

Es comiin encontrar pequefas fistulas arteriovenosas dentro
de los hemangiomas, especialmente dentro de los HI. Estas fis-
tulas se expresan como 4reas de “vacio de flujo” en las secuencias
T2, que se observan como pequefios puntos o dreas hipointensas



Separar a estos pacientes de individuos con CLOVES o sin-
drome de Klippel-Trénaunay es importante porque DCMO es
una entidad con una evolucién muy diferente (p. ej., no hay riesgo
de tener otros tipos de malformaciones vasculares ni complica-
ciones como tromboembolismo). De todos modos, los pacientes
con asimetria requerirdn de seguimiento con traumatélogos y, si
es posible, también reparacién quirirgica de los sobrecrecimien-
tos adiposos.

9.4.4 Sindrome CLAPO

Lépez-Gutiérrez y cols. describieron el sindrome
CLAPO (Capillary Malformation of the Lower Lip, Lymphatic
Malformation of the Face/Neck, and Partial or Generalized
Overgrowth Syndrome) en el afio 2008, caracterizado por la
presencia de malformaciones capilares del labio inferior, mal-
formaciones linféticas de cara y cuello, asimetria y sobrecreci-
miento parcial o generalizado.

La malformacién capilar es congénita y sus rasgos clinicos
caracteristicos en el sindrome CLAPO son la localizacién en
la linea media, el compromiso de la semimucosa del labio in-
ferior con bordes definidos y la afectacién del bermellén y la
piel adyacente, de color rojo fuerte o violeta (Figura 23), por lo
cual, la presencia de una malformacién capilar en el labio infe-
rior debe alertar a los médicos sobre la posibilidad del sindrome
CLAPO.

Es importante destacar que en el sindrome CLAPO, laMLy
el crecimiento excesivo pueden manifestarse mas tarde durante
la infancia o nifiez, es decir, pueden existir sindromes CLAPO
completos o incompletos. Si bien no hay muchos casos publicados

Figura 23 Sindrome CLAPO. a, b Paciente de un mes
de vida con malformacion capilar del labio inferior y
capilar linfatica en mentén y cuello. ¢ RM secuencia
T2, corte sagital. d Corte coronal. e Corte axial. En las
imagenes se identifica malformacion linfatica micro-
quistica que compromete gran parte de los tejidos
blandos del macizo facial en la misma paciente. (Cor-
tesia Dr. Dario Teplisky).
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de este sindrome, la manifestacién fenotipica puede variar segiin
el momento embriolégico en que ocurra la mutacidn, la ubica-
cién y el cambio funcional dentro del gen.

9.45 Sindrome megalencefalia-malformacion capilar

El sindrome de megalencefalia-malformacién capilar
(MCAP) es un sindrome poco frecuente, caracterizado por la
presencia de megalencefalia, malformacién capilar y sobrecre-
cimiento. Inicialmente fue descrito como macrocefalia-cutis
marmorata telangiectasica congénita [M-CMTC] por dos gru-
pos independientes. Posteriormente se reconocié que la malfor-
macién vascular no representa una verdadera CMTC, sino mds
bien un fenotipo reticulado de la malformacién vascular capilar.
La afeccién pasé a denominarse sindrome de macrocefalia-mal-
formacién capilar [M-CM] pero actualmente la sigla utilizada
es MCAP.

La identificacién de variantes de PIK3CA en el sindrome
MCAP ha proporcionado mis informacién sobre la variabilidad
fenotipica y la superposicién con otros trastornos del espectro de
crecimiento excesivo (PROS) relacionados con PIK3CA, lo que
ilustra un amplio grado de variabilidad en las manifestaciones
clinicas y neurorradiolégicas.

Los pacientes pueden presentar malformaciones capilares re-
ticuladas o confluentes, que pueden localizarse en el tronco y las
extremidades, y a veces son generalizadas (Figuras 24 by 25 b, ¢).
Es comtn observar la presencia de una malformacién capilar me-
dio-frontofacial, especificamente en el filtrum y el labio superior
(Figuras 24 a y 25 a). Otros hallazgos cutdneos incluyen nevos
epidérmicos (Figura 24 c), lipomas y malformaciones linf4ticas.
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Figura 18 Malformacion linfatica cervicofacial y mediastinica con quilotérax, evaluada por RM y linfangio-RM en el diagnéstico inicial y seguimiento
después de terapia intervencionista. Infante de 36 semanas de edad con malformacion linfatica cervicofacial prenatalmente diagnosticada con com-
ponente mediastinico, nacido mediante procedimiento EXIT (Ex Utero Intrapartum Treatment) (a). Imagen coronal ponderada en T2 posnatal muestra
principalmente una malformacion linfatica macroquistica que afecta la cara, el cuello y el mediastino (b), quistes de pared delgada con intensidad de
sefnal interna variable indicativa de restos hematicos en quistes. Se sometid a escleroterapia con tetradecilsulfato de sodio y alcohol a través de multi-
ples catéteres de drenaje (c) colocados en macroquistes dominantes dentro de las primeras 3 semanas de vida. Inmediatamente después del inicio de
la alimentacion a las 4 semanas de edad, desarroll6 derrames pleurales quilosos bilaterales de alto flujo, edema pulmonar y de la pared corporal (d).
La linfangiografia dindmica con contraste realizada mediante la inyeccién de gadolinio diluido en los ganglios linfaticos inguinales bilaterales demostré
reflujo anormal en los linfaticos pulmonares derechos mayores que los izquierdos (flechas azules), perirrenales (flechas rojas) y de la pared abdominal
(flechas amarillas), a pesar de la presencia de un conducto toracico intacto (flechas verdes), lo que indica una anomalia en la conduccion linfatica central
(e). La venografia de las extremidades superiores identificé limitacion del flujo de las venas braquiocefalicas bilaterales con estrechamiento en el lado
derecho y colaterales venosas en el lado izquierdo (f), considerada, al menos en parte, relacionada con el efecto de masa de la malformacion linfatica
que inhibe el flujo linfatico hacia las venas centrales, superpuesta a una inmadurez linfatica o una anomalia congénita subyacente en la conducciéon
linfatica. Tras siete tratamientos de escleroterapia en total, simultdneos a terapia con sirolimus iniciada después de confirmarse la mutacion PIK3CA, el
paciente experimentd una mejoria clinica significativa en los derrames, el edema y el tamario de la malformacién, incluida la afectacion de la lengua
(9). La RM ponderada en T2 mostrd una disminucion del tamaio de los macroquistes con enfermedad microquistica residual (h). El seguimiento con
RM mostré una disminucién del efecto de masa de la malformacion con normalizacién de la permeabilidad de ambas venas braquiocefalicas (i); con
la linfangio-RM postratamiento se observa una normalizacién casi completa de los linfaticos conductores centrales con circulacion normal de la linfa
desde el conducto toracico al angulo venoso izquierdo (j).

La etapa de planificacién también es esencial por otra razén
importante: el diagndstico erréneo de las AV es muy comin tan-
to dentro como fuera de entornos especializados (v. Figura 16),
con un 47% de pacientes con un diagndstico de derivacién in-
correcto. Los pasos anteriores complementan los resultados de
la imagen avanzada y proporcionan una imagen completa de la
extension y naturaleza de la anomalia, lo que ayuda al equipo de
VAC a asignar un diagndstico preciso.

Adquisicion
Uso de contraste intravenoso

La evaluacién diagndstica inicial de las AV con RM gene-
ralmente requiere el uso de contraste intravenoso. Una vez
establecido el diagnéstico, la imagen de seguimiento puede
realizarse con protocolos sin contraste en algunos de los ca-
sos (Figura 19). Tipicamente, se utilizan agentes de contraste
extracelulares basados en gadolinio (v. Figuras 15 a 17) para



En 2016, Baumgartner y cols. describieron a una mujer de
19 afios con un ACN de inicio a los 10 afios de edad, en la cual se
descarté la presencia de un componente venoso profundo, con-
firmado mediante biopsia de piel y RM.

Lacombinacién del PDL de pulso variable de 595 nm [VPPDL)
y el ldser de alejandrita de pulso largo de 755 nm [LPPAL] pro-
dujo una mejora sorprendente, con un cambio en la textura de la
lesién y una minima hipopigmentacién residual.

Angioqueratoma de Mibelli

El AM fue el primer AQ descrito en el afio 1889 por Mibelli.
Se trata de una afeccién poco comin que se presenta principal-
mente en nifas y adolescentes, y aparece entre los 10 y 15 afios de
edad. Se ha observado en hermanos y en nifios con un progeni-
tor afectado, lo que sugiere un modo de herencia dominante con
penetrancia variable. La frecuente asociacion de las lesiones con
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acrocianosis, sabafiones y congelacién sugiere que la sensibilidad
al frio es un factor precipitante.

Las lesiones de AM se localizan con mayor frecuencia en las
caras dorsal y lateral de los dedos de las manos y los pies, las ro-
dillas y los codos. Con menos frecuencia, surgen en los nudillos,
maléolos, palmas, plantas y orejas.

Las lesiones aumentan lentamente de tamafio y se vuelven
elevadas, verrugosas y mis oscuras, y alcanzan un didmetro de
5-10 mm. Al inicio, las lesiones son pequefias y de color rojo bri-
llante bajo el examen dermatoscépico (Figura 56).

Son asintomiticos pero sangran con facilidad. No se ha des-
crito involucién espontinea, aunque rara vez pueden resolverse
después de un traumatismo. Se han descrito recidivas posterio-
res al tratamienco con liser de CO,, aunque algunas lesiones res-

ponden bien al liser Nd:YAG de pulso largo.

Figura 56 Angioqueratoma de Mibelli. a, b Nina de 14
anos con lesiones papulares queratésicas en ambos ta-
lones y dedos. c En la rodilla derecha se observan pa-
pulas menos queratinizadas. d Dermoscopia: lesiones
lacunares rojo oscuras bien delimitadas. e, f Histologia
(hematoxilina-eosina): espacios vasculares de paredes
delgadas dilatados con collarete de hiperqueratosis,
epidermis acantésica y papilomatosis.
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Figura 6 Malformacion venosa (MV) compleja que afecta el tracto aerodigestivo superior. a MV del aspecto nasal del paladar blando que se extiende
dentro de la cavidad oral y orofaringe. b Vista de la malformacion con palpacion del paladar blando. ¢ MV de la nasofaringe (vista desde la cavidad nasal
derecha). Cl: cornete inferior; S: septo.

Figura 7 Malformacién venosa (MV) facial sobre el surco nasofacial derecho, previo al tratamiento (a). Imagen intraoperatoria luego de la reseccion de
la MV (b). Resultado posterior a la cirugia (c).

Figura 8 Malformacién venosa (MV) compleja que com-
promete los labios, las mejillas y la cavidad oral/mucosa
(a). Manejo multidisciplinario que incluye resecciones
quirdrgicas seriadas y tratamiento con laser Nd:YAG y
Gentle YAG (b).




