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Acréonimos

ACRONIMOS

CCM: malformacion cavernosa cerebral, del inglés cerebral cavernous malformation
CIL: coagulacion intravascular localizada

CMTC: cutis marmorata telangiectatica congénita

DCMO: malformacién capilar difusa con sobrecrecimiento, del inglés diffuse capillary
malformation with overgrowth

FAV: fistula arteriovenosa

FPV: facomatosis pigmentovascular

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valencia

KT: Klipple-Trenaunay

M-CM: macrocefalia-malformacion capilar, del inglés macrocephaly- capillary
malformation

MC-MAV: malformaciones capilares - malformacion arteriovenosa

MAV: malformacion arteriovenosa

MICCAP: microcefalia-malformacion capilar

ML: malformacion linfatica

MV: malformacién vascular

MVO: mancha Vino Oporto

RECIST: criterios para evaluacion de respuesta en tumores solidos, del inglés Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

RM: resonancia magnética

PDL: laser de colorante pulsado, del inglés pulse dye laser

SWS: Sindrome de Sturge-Weber, del inglés Sturge-Weber syndrome

TC: tomografia computerizada

WTTI: proteina del Tumor de Wilms 1, del inglés Wilm’s Tumor I Protein
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INTRODUCCION A LAS MALFORMACIONES
VASCULARES

1. DEFINICION

Las anomalias vasculares comprenden un grupo heterogéneo de entidades
divididas en dos grandes grupos: los tumores y las malformaciones vasculares (MV).
Las MV son lesiones congénitas, benignas, consecuencia de alteraciones en la
vasculogénesis sin que exista un recambio celular endotelial. Por el contrario, los
tumores vasculares, se consideran verdaderas neoplasias con proliferacion celular
endotelial.

Las MV estan presentes al nacimiento, pero pueden no ser perceptibles hasta
la edad adulta. En muchos casos tienen un comportamiento estable, pero en otros

tienden a aumentar con el tiempo.

2. EPIDEMIOLOGIA

Existen muy pocos datos disponibles respecto a la epidemiologia de las
anomalias vasculares. Esta escasez de datos probablemente sea consecuencia de
varios factores: ciertas MV son indolentes lo que hace que los pacientes no consulten;
existe un importante desconocimiento de esta patologia lo que lleva a confusién
terminoldgica e infradiagnoéstico de la misma; y, en tercer lugar, la falta de registros
hace que no se tengan apenas datos a gran escala. El Hospital Clinico Universitario
de Valencia (HCUYV) ha sido pionero en la creacion de un registro de MV lo que ha
motivado la realizacion de este estudio.

Segun los escasos datos existentes en la bibliografia, no parece haber
diferencia en cuanto a la distribucion por sexo en las MV'. La incidencia y prevalencia
de las MV de forma global se estima en un 1,5%'. Las malformaciones venosas
parecen ser las mas frecuentes (38%), seguidas de las capilares (31%), las
malformaciones combinadas de bajo flujo (14%), las linfaticas (12%) y las
arteriovenosas (5%)'. Es importante considerar que la epidemiologia de las MV puede
variar considerablemente segun el grupo de edad que se considere, ya que hay
malformaciones que pueden mejorar e incluso desaparecer a partir de la pubertad y

otras hacerse evidentes en la edad adulta. Igualmente hemos de considerar la
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localizacion anatémica de las MV, ya que el manejo serd llevado a cabo por diferentes
especialidades segun sean cutaneas o mucocutdneas, viscerales o intracraneales. En
este estudio solo haremos referencia a las MV cutaneas y mucocutaneas en lo que a

epidemiologia, clasificacion, diagnostico y manejo se refieren.

3. PATOGENIA

En la actualidad, se considera que las MV se deben a una disfuncién en vias
reguladoras de la embriogénesis y angiogénesis®>. La angiogénesis consiste en el
crecimiento secundario de células endoteliales de origen mesodérmico originando
nuevos vasos a partir de los preexistentes. Las MV estdn formadas por vasos
displasicos que presentan un recambio celular normal, pero con alteraciones
morfologicas en su estructura. El campo de la genética esta permitiendo tener grandes
avances en el ambito de las MV. Poco a apoco se van descubriendo los diferentes
mecanismos genéticos implicados, lo que permite agrupar en espectros clinicos las
entidades concretas e impulsa la creacion de modelos animales validos para la
investigacion bésica. La base genética de multiples MV y sindromes asociados

implica en la mayoria de casos mutaciones en la via RAS-MAPK-PI3K>® (Figura 1).

Via RAS/MAPK/ERK Via PI3K/AKT/mTOR
Rasopatias Pikopatias
- M. capilares - M.linfaticas
- MAV - M.venosas
- Sindromes sobrecrecimiento (PROS)
‘ VEGFR2 S TIE2
7 . " : Malf venosa comtin

18
H

UL Malf venosa cutdneo-mucosa |
Sd nevus azul tetina de goma

{ T
{ i

Malf. Capilares
Sturge Weber
DCMO

CM-AVM tipo |
Parkes Weber

Malf venosa comun
Malf linfatica
Klipple-Trenaunay
CLOVES
M-MC
CLAPO

PTEN Proteus
Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Malf
. glomovenosa

Figura 1. Vias genéticas implicadas en las malformaciones vasculares y mutaciones correspondientes a los distintos subtipos.
MAV: malformacion arteriovenosa; DCMO: malformacion capilar difusa con sobrecrecimiento; CM-AVM: malformacion
capilar-malformacion arteriovenosa; M-MC: macrocefalia-malformacion capilar.
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Es indiscutible que los avances en el campo de la genética van a marcar el

futuro de los pacientes con MV con farmacos dirigidos a las mutaciones concretas

(Figura 2).

TALIDOMIDA
BEVACIZUMAB

e
ALPELISIB

VEMURAFENIB

TRAMETINIB

SIROLIMUS/EVEROLIMUS

|_ MIRANSERTIB

Figura 2. Potenciales dianas terapéuticas en las malformaciones vasculares.

A nivel de la etiopatogenia de los hemangiomas infantiles se conoce que la
hipoxia durante el embarazo es un factor determinante, relacionandose a su vez con
complicaciones obstétricas y prematuridad™!'?. Igualmente, la oxigenacion, la
vasoconstriccion o vasodilatacion de las distintas dreas corporales puede condicionar
la localizacion de los hemangiomas!'!*!2. Estudios recientes también sugieren que el
patron de distribucion anatomico podria permitirnos sospechar el momento
embriolégico en que se produce el defecto!! o el origen vascular arterial'?. Todos estos
hallazgos a nivel de los hemangiomas infantiles podrian ser extrapolables a las MV
ya que ambas entidades se basan en un defecto en la morfogénesis vascular, con o sin

proliferacion endotelial.

La mayoria de MV son formas de mosaicismo en que se produce una mutacion
postcigotica. A nivel embriologico, las células endoteliales migran sin seguir
necesariamente las lineas de Blaschko como sucede con los queratinocitos. Esto da

lugar a que los trastornos en mosaico que afectan a los vasos sanguineos desarrollen
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tipicamente patrones que se corresponden con segmentos embrionarios o dermatomas
mas que con las lineas de Blaschko!®. En cuanto a los mosaicismos, estdn definidos
los patrones esperables clinicamente segin el momento embriologico en que se

produzca el defecto!® (Tabla 1).

Configuracion/forma N° de :
Momento de . . . Organos
. s de las lesiones lesiones Lateralidad
aparicion , . afectados
cutaneas cutaneas
Primer ) Pocas o Uni o Solo
] Lineal u oval L. ) X
trimestre unica bilateral cutaneo
Segundo o Solo
tercer Oval o redonda Unica Unilateral .
. cutaneo
trimestre
Posnatal Redonda~(mas Unica Unilateral S910
pequefia) cutaneo

Tabla 1. Patron esperado de mosaicismo cutaneo segun el momento embrioldgico del defecto. Tomado y
adaptado de Moss C. et al'3,

A pesar de que las MV se consideran lesiones congénitas también se ha
descrito el concepto de malformaciones capilares adquiridas o sindrome de

Fegeler!*!>

. Aunque la etiologia no esta clara parece haber un desencadenante
traumatico en un tercio de los casos, de manera que la ectasia vascular que subyace a
las malformaciones capilares se podria entender como una respuesta compensatoria
al fendmeno vasoconstrictor inducido por el trauma!®'®. Otros potenciales factores
etiologicos parecen ser infecciones, medicacion o procesos neoplasicos
concomitantes'. La edad media de aparicion son los 25 afios y se localizan
preferentemente en cara y miembros superiores'4. También hay que destacar que, en
muchos de los casos descritos en la literatura como malformaciones capilares

adquiridas, no hay un estudio mediante ecografia doppler ni histologico que permita

descartar otras entidades.

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA

Las anomalias vasculares comprenden un grupo heterogéneo de entidades
entre las que ha existido, y aun existe entre profesionales no especializados, una gran

confusion en su denominacion.
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Las primeras clasificaciones de las anomalias vasculares fueron efectuadas por
Virchow y Wagner guidndose por la apariencia histologica de los vasos que las
conformaban'®. Esta clasificacion consideraba dos grandes grupos: los angiomas
(simple, cavernoso, racemoso) y los linfangiomas (simple, cavernoso y cirsoide), sin
considerar el comportamiento o la historia natural de la lesion. Estos términos siguen
escuchandose hoy en dia o incluso apareciendo en publicaciones recientes pese a estar
obsoletos e inducir gran confusion.

En 1982, Mulliken y Glowacki, elaboraron una clasificacion que ha sido la
base de las posteriores®’. Esta clasificacion consideraba las caracteristicas histologicas
del endotelio predominante y la evolucion propia de la lesion, haciendo por tanto una
distincion entre hemangiomas y MV al tener un comportamiento completamente
diferente. Diez afios después, en 1992, se fund¢ la International Society for the Study
of Vascular Anomalies (ISSVA). Desde entonces y peridodicamente, dicha
clasificacion, basada en la que inicialmente realizaron Mulliken y Glowacki, se revisa
y actualiza, siendo la Gltima revision la realizada en 2018%!

Para la realizacion de este trabajo nos hemos basado en la clasificacion vigente
de la ISSVA?!, sin embargo, se trata de una clasificacion confusa en algunos aspectos,
especialmente en lo referente a las malformaciones capilares. Un claro ejemplo de
ello es clasificar la malformacion capilar tipo MICAPP (microcephaly-capillary
malformation) dentro de las malformaciones capilares reticuladas extensas cuando los
escasos casos publicados se corresponden a malformaciones capilares redondeadas
multifocales. En nuestra opinion, en este sentido, la clasificacion clinica propuesta
por la Dra Baselga para las malformaciones capilares probablemente sea mas fiel a la
realidad??. Por ello, para este estudio, nos hemos basado en la clasificacion
internacional de la ISSVA y dentro de las malformaciones capilares hemos hecho una
subdivision clinica tal y como propone la Dra Baselga®>*.

Las MV se dividen inicialmente en simples si existe un Uinico componente
vascular en la malformacion (incluyéndose las arteriovenosas) y combinadas cuando
existen dos 0 mas componentes en la misma malformacion.

De esta manera, dentro de las MV simples tenemos las malformaciones
capilares, malformaciones venosas, malformaciones linfaticas (ML), malformaciones
arteriovenosas (MAV) vy fistulas arteriovenosas (FAV). Dentro de las combinadas

existen las malformaciones capilar-venosas, capilar-linfaticas, capilar-arteriovenosas,
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linfatico-venosas, capilar-linfatico-venosa, capilar-linfatico-arteriovenosa, capilar-
venosa-arteriovenosa y malformacion capilar-linfatica-venosa-arteriovenosa.
A su vez existen anomalias de grandes vasos (también llamados tronculares)

y sindromes asociados a las MV que hemos de conocer y mas adelante detallaremos.

Clasificacion empleada para la realizacion de este estudio:

Malformacion simple

Malformacidn capilar

o Nevus simplex

o Malformacién vino Oporto (MVO) clasica

o Malformacioén capilar oscura geografica

o Malformacion capilar reticulada difusa

o Malformaciones capilares pequeiias multiples

o Cutis marmorata telangiectatica congénita (CMTC)
o Telangiectasia

Malformacion venosa

o Malformacién venosa comun

o Malformacion venosa familiar cutadneo-mucosa
o Sindrome del nevus azul en tetina de goma

o Malformacion glomovenosa

o Malformacién cavernosa familiar

o Malformacién vascular familiar intradsea

o Malformacion venosa verrucosa

Malformacion linfatica (ML)

o ML coman microquistica

o ML comuin macroquistica
Malformacion arteriovenosa (MAV)

o MAYV adquirida

o MAV digital adquirida

Fistula arteriovenosa (FAV)

Anomalias de vasos mayores o tronculares

Linfaticos
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Venosos
Arteriales
Malformacion compleja
Malformacion capilar-venosa
Malformacion capilar-linfatica
Malformacion capilar- arteriovenosa
Malformacion linfatica — venosa
Malformacion capilar- linfatica-venosa
Malformacion capilar-linfatica- arteriovenosa
Malformacion capilar- venosa- arteriovenosa
Malformacion capilar- linfatica- venosa- arteriovenosa
Posibles asociaciones sindromicas
Sturge Weber (SWS)
Telangiectasia hereditaria hemorragica o Rendu Osler
Microcefalia-malformacion capilar (MICAPP)
Espectro PIK3CA —PROS
Klippel-Trenaunay (KT)
CLOVES
Macrocefalia-malformacion capilar (M-MC)
CLAPO
Malformacion capilar difusa con sobrecrecimiento (DCMO: diffuse
capillary malformation with overgrowt)
Malformacion capilar- malformacion arteriovenosa (MC- MAYV)
Parkes-Weber
Hamatomas-PTEN
Proteus
Bannayan Riley Ruvalcaba
Maffucci
Servelle-Martorell
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5. TIPOS

5.1. MALFORMACIONES SIMPLES

Como ya se ha mencionado son todas aquellas MV en que hay un unico tipo de vaso

implicado, ademas de las MAV y FAV.

5.1.1. MALFORMACIONES CAPILARES

5.1.1.1.

22

Las malformaciones capilares son el grupo mas extenso y controvertido de las
MYV. De hecho, recoge entidades muy diferentes con lesiones que no todos los
expertos y autores aceptan que sean malformaciones capilares (¢j: telangiectaisas
o MC-MAYV), considerandose como un término genérico mas que como una
entidad especifica. Dada esta gran diversidad entre los diferentes subtipos, la
epidemiologia, clinica, diagndstico, asociaciones y tratamiento se detallan por

separado.

NEVUS SIMPLEX

Epidemiologia: el nevus simplex es una malformacion capilar muy frecuente con
una incidencia estimada hasta de un 83% en recién nacidos®*. Existen otros
términos igualmente aceptados para referirse a estas lesiones: mancha salmon,
beso de angel (cuando se localizan en la frente), picadura de cigiiena (en la nuca),

etc.

Clinica: se trata de méculas rosadas, de bordes irregulares, localizacion medial y
una tendencia al aclaramiento con el paso de los afios hasta la practica resolucion
(a excepcion de las localizadas en nuca que tienden a persistir)®2.  Estas
caracteristicas diferencian los nevus simplex de las MVO. Los nevus simplex se
localizan en la parte media de la cara (frente, entrecejo, punta de la nariz, surco

nasolabial), parpados, nuca o area lumbosacra.

Diagnostico: clinico. No es necesaria la realizacion de pruebas complementarias.
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Asociaciones: ha existido controversia sobre la posibilidad de considerar los
nevus simplex en localizacién lumbosacra como un marcador de disrafismo
oculto, aunque la mayoria de autores coinciden en que los nevus simplex no se
asocian a enfermedad subyacente aun siendo lesiones extensas® %’. En aquellos
casos en que existan otros marcadores de disrafismo (aplasia cutis, cefaloceles,
hipertricosis...) deberiamos considerar solicitar una ecografia o resonancia
magnética (RM) del neuroeje antes de los 6 meses®®. Existen fundamentalmente
dos sindromes con otras alteraciones evidentes que permiten el diagnostico,
siendo el nevus simplex otro hallazgo asociado del que se discute, dada su
prevalencia, una posible coincidencia casual:

- Sindrome de Beckwith- Widemann: nevus simplex extenso persistente en
la frente, macroglosia, sobrecrecimiento pre y postnatal, macrosomia,
onfalocele, hipoglucemia neonatal y anomalias renales. Existe un mayor
riesgo de tumores embrionarios y hepatoblastoma, lo que justifica el
siguiente seguimiento?’:

Ecografia abdominal cada 3 meses hasta la edad de 8§ afios.
Proteina fetal sanguinea cada 3 meses hasta la edad de 4 afos.

- M-CM (macrocephaly- capillary malformation syndrome): malformacion
capilar reticulada extensa afectando tronco y caderas, asociada a nevus
simplex (tipicamente en glabela o filtrum) y macrocefalia o
megalencefalia. Este sindrome se explica mas en detalle en el apartado de

malformacion capilar reticulada extensa.

Diagnostico diferencial: malformacién capilar tipo MVO, lesion precusora de

hemangioma, dermatitis irritativa, eccema, MAV. En la mayoria de casos la
exploracion fisica y la evolucion en cuestion de semanas serdn la clave

diagndstica.

Tratamiento: no requieren tratamiento ya que en la mayoria de casos aclararan
con el paso de los afios hasta la practica resolucion. En casos persistentes se ha
descrito el uso de laser de colorante pulsado (PDL, pulse dye laser) con buenas

respuestas’’.
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5.1.1.2. MANCHA VINO DE OPORTO CLASICA

24

Epidemiologia: la MVO es la segunda malformacion capilar mas frecuente, con

una incidencia de un 0,3-1% en recién nacidos®*.

Clinica: se trata de maculas rosadas, rojizas o violaceas, generalmente

unilaterales. Su presentacion suele ser segmentaria de distribucion nerviosa

(nunca blaschkoide) y en algunos casos focal o multifocal. La localizacién ayuda

a predecir el comportamiento y el riesgo de anomalias asociadas:

En las caderas o tronco pueden permanecer estables o incluso aclararse®*
A nivel facial suelen oscurecerse y desarrollar lesiones nodulares
hipertréficas.
Las MVO localizadas a nivel del dermatomo V2 tienen mayor
tendencia desarrollar granulomas piogénicos u otros hamartomas

epiteliales®!-?

Las MVO peribucales pueden desarrollar hipertrofia gingival®?

Diagnéstico: clinico.

Pruebas de imagen: A nivel de la malformacion capilar no es necesario

realizar pruebas complementarias. Si realizdramos una ecografia doppler
podriamos ver un engrosamiento cutaneo; en RM muestran una
hiperintensidad en T2 con hipointensidad en T1 y escaso realce con
contraste®*.

Histologia: rara vez se biopsian. Histologicamente se apreciara una simple
dilatacion capilar en dermis papilar, con capilares de estructura normal y
sin estar aumentados en nimero®>. En adultos se pueden observar capilares
en dermis y tejido celular subcutdneo con una pared capilar fibrosa. Los
nddulos que aparecen sobre las malformaciones capilares
histolégicamente se corresponden a conglomerados de vasos, de gruesa
pared fibrosa y didametro aumentado.

Genética: se ha descubierto recientemente que las MVO (tanto aisladas
como asociadas a sindrome Sturge-Weber) se deben a mutaciones
postcigdticas activadoras en el gen GNAQ, en el cromosoma 9?%3°. Sin
embargo, en el caso de Sturge-Weber la mutacion es mas temprana en el

desarrollo, afectando la vasculatura del ojo, del SNC y de la piel. El gen
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GNAQ codifica una proteina G ligadora de guanina implicada en la via
MAPK encargada de la proliferacion celular. Un aumento en la
sefalizacion de esa via altera la vasculogénesis. Se han descrito también
otras mutaciones somaticas en SMARCA4, EPHA3, MYB, PDGFR- y
PIK3CA en pacientes con MVO hipertroficas®.

Asociaciones:
- Glaucoma: Las MVO perioculares pueden desarrollar glaucoma hasta en

un 15% de los casos?>?’

, por lo que estaria indicado:
Exploracion oftalmolégica precoz.

Cada 3 meses el primer afio.
Cada 6 meses el segundo afo.
Anualmente de por vida. Se han de continuar las
exploraciones oftalmologicas ya que el glaucoma puede ser
congénito o adquirirse a lo largo de la
infancia/adolescencia e incluso ser contralateral. Un
estudio reciente en pacientes con MVO periocular
establecio la edad medida de aparicion de glaucoma en 18,2
meses®’.

- Sindrome de Sturge- Weber (SWS): Se trata de un sindrome no
hereditario, debido a mutaciones postcigoticas en el gen GNAQ, que
asocia una MVO con una malformacién capilar-venosa leptomeningea y/o
una malformacion coroidea ocular’®. Las complicaciones secundarias
pueden ser una atrofia cerebral, calcificaciones cerebrales, déficits
neuroldgicos, problemas cognitivos, cefaleas o crisis convulsivas (el 75%
de los pacientes tienen crisis convulsivas antes del afio y el 90% antes de
los 2 afios)****. A nivel ocular la complicacién principal es glaucoma
ipsilateral, desarrollandose hasta en un 70% de los pacientes que tienen
afectacion leptomeningea concomitante®” 44,

La localizacion de la MVO predice el riesgo de SWS. Tradicionalmente

se consideraba que las MVO distribuidas siguiendo el dermatomo de la

primera rama del trigémino (V1) eran las que madas riesgo tenian,

especialmente en casos extensos o bilaterales. Recientemente, Waelchli et

al®’, han delimitado esta zona desde la mitad de la frente, hasta el canto
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externo del ojo y la parte superior de la oreja, incluyendo parpado superior
(Figura 3). Esta localizacion propuesta por Waelchli et al se basa en el
desarrollo embrioldgico facial*’. Cuando la MVO es bilateral o se extiende
mas alla de la frente, englobando mejillas o rama mandibular hay mayor
riesgo de SWS, pero la localizacion en frente es el factor de riesgo

independiente més importante*S.

(a) (b) Proposed forehead area

Figura 3. Division anatomica facial siguiendo las ramas del trigémino (a). Zona
propuesta por Waelchli et al como de mayor riesgo de SWS en caso de MVO (b). Cabe
destacar que no incluye el dorso nasal y si la zona de la sien. Imagen tomada de Waelchli
etal @9

Seguimiento ante sospecha de SWS (por localizacion de riesgo de la MVO
en nifios sintomdticos o asintomaticos)** 4447
Exploraciones oftalmologicas (superponible al seguimiento
comentado en MVO perioculares).
RM en torno a los 3-6 meses de edad, bajo sedacion. La RM con
contraste no es sensible en recién nacidos porque el estasis venoso
y el dafo en la dindmica de flujo vascular alin no estdn
desarrollados. Esta se repetiria en torno a los 2 afios de edad en
pacientes asintomaticos y, si en este momento no hay ninglin
hallazgo, se podria tranquilizar a los padres ya que la posibilidad
de desarrollar anomalias leptomeningeas a partir de los 2 afos es

muy baja.
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Diagnéstico diferencial: nevus simplex, hemangioma infantil segmentario en fase

inicial. La exploracion fisica e historia natural permitiran aclarar el diagndstico en

los casos que planteen dudas.

Tratamiento: el gold standard en el tratamiento de las malformaciones capilares,
incluidas las MVO, es el laser PDL (595nm) ya que es altamente eficaz y seguro.
Aunque no hay clara evidencia, el tratamiento laser parece prevenir el desarrollo
de nodulos e hipertrofia como parte de la evolucion propia de las MVO, aunque
al no actuar sobre vasos profundos no lo evita al completo*.

El tratamiento ha de iniciarse a una edad precoz, con intervalos a individualizar
en cada caso (aunque se sugiere entre 6-12 semanas) y segun la localizacion y

extension requerira anestesia general*®>!

. Sin embargo, existen ciertas incognitas

respecto _al uso del ldser PDL en malformaciones capilares en general,

especialmente en MVO. A continuaciéon, enumeraremos algunas de estas

incognitas y trataremos de responderlas segun la evidencia actual.

- (Cuadl es la_edad idonea de comienzo?

La literatura actual defiende que un inicio precoz en el tratamiento
de malformaciones capilares con PDL se traduce en mejores
respuestas. Esto se debe a varios factores: a menor edad las
malformaciones capilares son mas pequenas; los vasos de menor
diametro, mas escasos y superficiales; existe menos melanina en
epidermis y mas eritrocitos circulantes®.
Namba et al, en 2001, describian una mejor respuesta al
tratamiento con PDL si éste se iniciaba antes de los 10 afios”!. Esta
tendencia se ha confirmado con muchos estudios posteriores que
muestran una mejor respuesta con menor tasa de recurrencias si el
inicio de tratamiento es precoz™>> >,

Morelli et al analizaron 85 pacientes con malformaciones capilares

faciales tratadas con PDL entre los 0 y 18 afios, concluyendo que

el inicio del tratamiento antes de un afio de edad implica menor

niimero de sesiones y mejor respuesta®’. Otros estudios con menor

tamafio muestral defienden el inicio del tratamiento antes de los 6

meses de edad’®.

- (Deberiamos plantear el tratamiento bajo sedacién o anestesia general?
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La seguridad de sedaciones o anestesia general repetitiva en nifios
menores de 4 afios todavia es objeto de controversia, con algunos
estudios que indican posibles consecuencias en el desarrollo
neurolégico posterior”’.
El inicio de tratamiento antes de los 6 meses con intervalos cortos
entre tratamientos (2 semanas) permite en algunos casos evitar el
uso de anestesia general ya que a edades tan tempranas se puede
conseguir un control con métodos alternativos inocuos. Un
reciente estudio analiza 197 pacientes con MVO tratadas con PDL
con una media de inicio de tratamiento a los 3,38 meses (5-355
dias de edad) y una media de 9,8 sesiones (2-23) consiguiendo un
aclaramiento completo en el 25%°%. Todos los pacientes fueron
tratados sin anestesia general incluyendo localizaciones faciales™®.
En lo que si existe consenso es en que, a partir de los 6 meses, en
localizaciones comprometidas o malformaciones extensas, sin
clara colaboracion del paciente, hemos de plantearnos la anestesia
general.

JInfluye en la eficacia el uso de anestésicos topicos?
El uso de anestésicos topicos como Emla® disminuye el didmetro
de los vasos de manera estadisticamente significativa implicando,
por tanto, una peor respuesta al tratamiento con laser>.

(Existen signos clinicos o pruebas complementarias que me ayuden a

predecir si esa malformacion capilar o MVO tendra buena respuesta al

tratamiento con laser?
Fitzpatrick et al, hace ya mas de dos décadas recogieron los
factores que predecian una mejor o peor respuesta al laser PDL
mediante un estudio retrospectivo de 133 pacientes. Concluyeron
que lesiones rosadas, localizadas en cabeza y cuello en pacientes
menores de 10 afios y con fototipos I-III, eran factores predictores
de buena respuesta. Por el contrario, lesiones violaceas, localizadas
a nivel distal de las extremidades, en pacientes de mas de 60 afios
y con fototipos IV-V parecen ser factores predictores de una
respuesta mas pobre™.

Esas conclusiones iniciales establecidas por Fitzpatrick se han
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confirmado en estudios posteriores.
Localizacion:
Las lesiones en cara y cuello responden mejor que en las
extremidades y las situadas a nivel lateral de la cara mejor
que las centrales*. Se ha descrito una mejor respuesta y
menor numero de sesiones necesarias si la MVO esta
localizada a nivel V1%, Un estudio prospectivo
recientemente publicado en JAMA Dermatology con 15
pacientes en que se evalua la respuesta clinica e histologica
de MVO proximales versus distales tras 3 sesiones de PDL
concluye que las lesiones proximales responden mejor. La
explicacion a ello parece radicar en la distribucion mas
superficial de los vasos en la dermis, y en la existencia de
una epidermis-estrato corneo mas finos en las MVO
proximales respecto a las distales®.
Color
Las lesiones rojo-rosadas, reticuladas responden mejor que
las mas purpuricas y geograficas; paralelamente, los casos
asociados a sindromes tienen peor respuesta que las
capilares aisladas*®.
Un ensayo clinico con 49 MVO y hemangiomas estudia el papel
de la OCT (tomografia de coherencia Optica) a la hora de aportar
informacion sobre el tipo de vasos, profundidad y grosor de los
mismos en las lesiones vasculares, de manera que puedan
condicionar  protocolos de  tratamiento  ldser = mas
individualizados®'.
(Existe evidencia suficiente para llevar a cabo tratamientos duales?
La combinacién de PDL y sirolimus (o rapamicina) tépica al 0,5-
1% ha mostrado resultados contradictorios. La terapia
concomitante parece avalada por estudios basicos de calidad, sin
embargo, su eficacia real, pauta y formulacion Optimas estan aun
por resolver®?.
En experimentos con modelos murinos se ha demostrado

que existe una fuerte induccion de genes proangiogénicos
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pasados 3-7 dias tras la exposicion con PDL. Esta
induccioén parece ser sistematicamente revertida con la
aplicacion de la rapamicina topica al 1%5%64,

Un estudio multicéntrico espafiol de 23 pacientes con
MVO tratados con PDL (2 sesiones) y rapamicina tdpica al
1% (1lv/dia 12 semanas) demostré un aclaramiento
significativamente mayor que el tratamiento aislado con
PDL%. Otro estudio con sélo 5 pacientes defiende el uso
concomitante de PDL con rapamicina topica al 0,5-1% con
una mejoria mas marcada y siendo necesario un menor
niimero de sesiones®.

Por el contrario, otros estudios recientes no encuentran
diferencias significativas en el tratamiento dual sirolimus
topico-PDL respecto a PDL en solitario®”%,

El tratamiento combinado PDL- timolol 0,1% no obtuvo
diferencias significativas®’.

La combinacion PDL-imiquimod 5% si que obtuvo un mayor
aclaramiento pero que no se mantuvo en el tiempo®.

El uso de dispositivos con otras longitudes de onda (532,755 y
1064 nm) y la luz pulsada intensa tienen especial interés en
aquellos casos que no responden a PDL.

La terapia dual con PDL (595nm) y Nd:YAG (1064nm),

segiin un estudio retrospectivo espaiol de 71 pacientes,
parece indicar mejores respuestas especialmente en casos
seleccionados como malformaciones capilares violaceas,
hipertroficas y pequefias. Si refieren algiin caso de areas
atroficas cicatriciales’®.

En caso de lesiones hipertroficas (Figura 4), suele ser

necesario el tratamiento con laser ablativo.
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Figura 4. Paciente de 46 afios con MVO congénita en territorio V3 y cervical anterior, no tratada. Véase el
desarrollo de hipertrofia y lesiones nodulares tipico en la evolucion natural de las MVO.

5.1.1.3. MALFORMACION CAPILAR OSCURA GEOGRAFICA

Clinica: se trata de malformaciones capilares caracterizadas por tener unos bordes
geograficos muy bien delimitados, como si dibujaran un pais o continente, ademas
de una tonalidad azul o violacea. Son mas frecuentes en extremidades inferiores
y aunque pueden ser bastante extensas no suelen afectar a un miembro completo.
En ocasiones asocian componente venoso o linfatico que puede hacerse
clinicamente evidente con el paso del tiempo, lo que obligaria a descartar un

sindrome Klippel ~Trenaunay (KT)"!"73.

Diagnostico: clinico. Si no existe ningin otro signo clinico no sera necesario

solicitar pruebas complementarias o evaluacion por otras especialidades.
Genética: se ha descrito la mutacion PIK3CA asociada a malformaciones
capilares oscuras geograficas dentro de malformaciones combinadas

sindromicas??.

Asociaciones: (cada sindrome se desarrollara en detalle en el apartado sindromes)
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Sindrome de KT: este sindrome puede asociar una malformacién capilar
reticulada extensa (ver mas adelante) o una malformacion capilar oscura
geografica afectando a una extremidad concreta o ambas caderas’>*.
Clinicamente se caracteriza por una malformacion compleja capilar-
venosa o capilar-linfatico-venosa, asociando sobrecrecimiento del
miembro afecto con dilatacidon varicosa franca y riesgo de tromboflebitis
recurrentes (Figura 5). Generalmente la malformacion capilar es inicial,

con la evidencia de malformacion linfatica y venosa a posteriori. Se debe

a mutaciones somaticas en el gen PIK3CA?2,

Figura 5. Paciente con sindrome de KT que consultd por primera vez a la edad adulta. Apréciese el
marcado componente venoso con dilataciones varicosas y el franco sobrecrecimiento. Asocid varios
episodios tromboticos.

Sindrome de CLOVES: malformacion capilar oscura geografica o,
lipomatosis congénita, nevus epidérmicos y anomalias esqueléticas o
1. . 75779 L 1. . d 1 .

escoliosis’> . Los lipomas tienden a aparecer en las mismas zonas en que
se encuentra la malformacion capilar. Se debe a mutaciones postcigoticas
en el gen PIK3CA*.

Sindrome de Proteus: malformacién capilar oscura geografica, nevus
cerebriforme conectivo plantar y sobrecrecimiento asimétrico®®**. Se

debe a mutaciones postcigdticas en el gen AKT??,

Sindrome CLAPQO: malformacion capilar oscura, bien delimitada, en labio
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inferior asociando malformacion linfatica de cabeza y/o cuello, asimetria

facial y de miembros con posible sobrecrecimiento focal o generalizado

(Figuras 6, 7)%.

Figura 6. MVO en labio inferior en la que se descartdé sindrome CLAPO dada la ausencia de
malformacion linfatica o sobrecrecimiento asociados.

Figura 7. Sindrome de CLAPO con malformacion capilar MVO en labio inferior, mucosa labial y cara
anterior de cuello ademas de malformacion linfatica extensa en region submandibular, cervical y presternal.

Siempre que se sospeche malformacion combinada sera necesario realizar una
RM con contraste que nos ayude a determinar si existe componente linfatico
y/o venoso asociados?2.

Los pacientes con malformaciones capilares oscuras geograficas de las
extremidades han de evaluarse periddicamente para detectar dismetrias.

En los casos de malformacion capilar oscura geografica que asocien una
posible dismetria o sobrecrecimiento sera necesaria una evaluacion ortopédica

entre el aflo y los 2 afios de edad??.
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Diagnéstico diferencial: otros tipos de malformaciones capilares.

Tratamiento: el gold standard en el tratamiento de las malformaciones capilares,
incluidas las malformaciones capilares oscuras geograficas, es el laser PDL. Las
malformaciones capilares de tonalidad violacea tienden a responder peor al
tratamiento con laser PDL, aunque no hay publicaciones que hagan referencia a
la respuesta en concreto de las malformaciones capilares oscuras geograficas al

ser éste un tipo de clasificacion no globalmente utilizado.

5.1.1.4. MALFORMACION CAPILAR RETICULADA EXTENSA

34

Clinica: lesiones maculosas de aspecto reticulado, mal definidas y tonalidad
rosada. Este tipo de malformacioén capilar puede ser extensa y afectar varias
regiones anatémicas e incluso combinarse con otras areas del tipo MVO?*7*, Es
frecuente que el aspecto reticulado se pierda en las partes mas acras y que cuando

se extiendan al tronco respeten la linea media.

Diagnéstico: el diagnodstico de la malformacién capilar es clinico. Si no existe
ningln otro signo clinico no sera necesario solicitar pruebas complementarias o

evaluacion por otras especialidades.

Asociaciones: este tipo de malformacion capilar generalmente aparece aislada sin
asociarse a ningun cuadro sindrémico. Sin embargo, si ha sido descrita su
asociacion con:

- DCMO (diffuse capillary malformation with overgrowth): malformacion
capilar extensa junto a un crecimiento proporcional y no progresivo de
partes blandas. Rara vez afecta a hueso. Dicho crecimiento e hipertrofia
pueden ser holocorporales o focales, afectando a la zona en que se localice
la malformacion capilar o no (Figura 8)"°. Se han descrito varicosidades
en el contexto de DCMO, pero no una auténtica malformaciéon venosa o
ML asociada®’.

Como se comento anteriormente con las malformaciones capilares

oscuras geograficas, siempre que se sospeche sobrecrecimiento de
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algun miembro es necesaria una evaluacion ortopédica entre el afio
y los dos anos de edad.

- M-CM (macrocephaly- capillary malformation syndrome): malformacion
capilar reticulada extensa afectando tronco y caderas, asociada a nevus
simplex (tipicamente en glabela o filtrum) y macrocefalia o
megalencefalia. Otros hallazgos caracteristicos son la hipotonia neonatal,
el retraso en el desarrollo, el dimorfismo facial, el crecimiento asimétrico
no progresivo y la sindactilia —polidactilia®. Las secuelas neurolégicas
son frecuentes y variadas®®®’. Se debe a mutaciones poscigéticas en el gen
PIK3CA*.

En caso de sospechar M-MC se necesitard un manejo
multidisciplinar con las siguientes pruebas complementarias:
RM cerebral®’:
inicial en el momento del diagnostico,
cada 6 meses durante los dos primeros anos,
cada 3 afios a partir de entonces si no hay nuevos signos
clinicos.
Ecografia abdominal cada 3/6 meses durante los primeros 7 afos
para descartar tumor de Wilms®¢
Sindrome KT: El diagnostico diferencial del DCMO que més problemas
plantea es el sindrome KT en el que encontrariamos una malformacion
combinada capilar-veno-linfatica. Aunque el componente venoso puede
encontrarse en el DCMO, rara vez se observa una ML. Es importante
reconocer ambas entidades ya que el DCMO tiene un prondstico mucho

mejor que el sindrome de KT7!-74,

Diagnostico  diferencial: muchas malformaciones capilares actualmente

consideradas reticuladas extensas fueron anteriormente diagnosticadas de cutis
marmorata telangiectatica congénita, la falta de atrofia y el aspecto mas palido o

rosado nos ayudara a diferenciarlas.

Tratamiento: en este tipo de malformaciones lo mas importante es descartar
asociaciones. En cuanto a la malformacion capilar en si, el tratamiento con laser

puede retrasarse ya que tienden a aclarar con el paso de los afios.
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Figura 8. Malformacion capilar reticulada extensa hemicorporal derecha presente
al nacimiento (A). A los dos afios la paciente desarrolla un sobrecrecimiento
hemicorporal contralateral descartandose malformacion combinada mediante
pruebas de imagen (B y C).

5.1.1.5. MALFORMACIONES CAPILARES PEQUENAS Y MULTIPLES

Clinica: malformaciones capilares pequefias, sutiles y multiples distribuidas por
todo el cuerpo. Las lesiones se caracterizan por tener una morfologia redondeada
u oval de pequefio tamafio, con una tonalidad rosada-rojiza-marronacea (Figura
9). Las lesiones pueden tener multiples localizaciones, pero las mas frecuentes
son el tronco, miembros, cabeza, cuello; raramente se localizan en palmas, plantas
88-90 e . .,
o mucosas® ". Suelen ser multiples en nimero y en algunos casos hay una lesion
dominante de mayor tamano. Las lesiones suelen tener un halo blanquecino

caracteristico®. Se ha descrito también una dermatoscopia especifica para estas

36



Introduccion

lesiones, de manera que al aplicar cierta presion la malformacion no palidece al

completo, sino que deja un tono marrondceo, de ahi que también se hayan

denominado nevus rodoides (Figura 9C)*°. Aunque la mayoria de las lesiones son

congénitas pueden aumentar en nimero con el paso de los afios.

Figura 9. Paciente de 9 afos con malformaciones capilares pequeias multiples (supraumbilical, submamario
izquierdo, brazo izquierdo) en contexto de sindrome MC-MAV1 con mutacién RASA1. Destaca la localizada a nivel
supraumbilical que es de mayor tamafio, pudiendo considerarse la “placa heraldica” (A). Mayor detalle de
malformacion capilar heraldica, apreciandose la morfologia redondeada, pequefia y la tonalidad marronacea (B).
Dermatoscopia de dicha lesion con la tonalidad marronécea de fondo (C).

Diagnostico: el diagnostico es clinico, sin embargo, se suele solicitar ecografia y
estudio genético para confirmar el diagnostico, tal y como indicamos mas

adelante.

Asociaciones:
Malformaciones  capilares  pequefias  multiples-  malformacion
arteriovenosa (MC-MAV): se trata de un sindrome autosémico dominante
que asocia “malformaciones capilares” pequefias multiples con MAV
tanto cutaneas (que subyacen bajo estas malformaciones capilares) como
en otras localizaciones (partes blandas, hueso, cerebral o espinal).
(Qué debemos hacer ante la sospecha clinica?

Anamnesis y exploracion de los padres y hermanos (el nimero y

37



Introducciéon

38

distribucion de las lesiones varia dentro de los miembros de una
misma familia).
Dermatoscopia de las lesiones (ver apartado clinica).
El estudio histologico no suele ser necesario, sin embargo, en los
casos biopsiados se aprecian vasos dilatados sin hematies internos.
Inmunohistoquimicamente la actina pone de manifiesto vasos
gruesos en dermis superficial-media y el Wilm’s Tumor I Protein
(WT1) es positivo (otro argumento que las asemeja mas a MAV
que a auténticas malformaciones capilares en las que suele verse
aumento de capilares con hematies dentro y de paredes no
engrosadas)’!.
Ecografia  de las  malformaciones capilares  para
descartar/confirmar alto flujo en alguna de ellas. Estudios recientes
establecen que solo en el 30% de los pacientes se hayan
malformaciones vasculares de alto flujo cutaneas por lo que no
puede ser un criterio de exclusion, sin embargo, estos mismos
autores consideran que no se trata de auténticas malformaciones
capilares, debiendo considerarselas atipicas, preMAV o
microMAV?®?,
Estudio genético en sangre periférica:
El 66% de los pacientes con sindrome MC-MAV tienen
mutacion en RASA1%.Un estudio multicéntrico francés
estudio el gen RASA1 en 113 pacientes de edad pediatrica
con malformaciones capilares del tipo que fueran,
encontrandose la mutacion de RASA1 sélo en 7 de ellos
que ademas presentaban malformaciones capilares
pequefias multiples compatibles con MC-MAV, lo que
indica que se trata de una mutacion especifica de este
sindrome poco frecuente en otras malformaciones
capilares®. Recientemente se ha descrito que hasta un 3%
de los pacientes con MC-MAYV pueden tener mutaciones
en mosaico en RASA1 sin que se detecte la mutacion en
sangre periférica’.

La secuenciacion completa del exoma ha permitido
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detectar otra mutacion activadora de la via RAS implicada
en este sindrome, se trata del gen EPHB4. Los pacientes
con MC-MAV y mutacion EPHB4 tienen algin rasgo
clinico distintivo como telangiectasias peribucales y en
escote, manchas de Bier (Figura 10) y menor frecuencia de
MAYV en sistema nervioso central (18%), de ahi que se
denomine MC-MAV2%. A diferencia del sindrome de
Rendu Osler en que también son frecuentes las
telangiectasias peribucales y en escote, el MC-MAV2
debuta a edad pediatrica, con numerosas telangiectasias
generalizadas, manchas rosadas y halo blanquecino, sin
presencia de fistulas arteriovenosas hepaticas o

pulmonares®.

Figura 10. Paciente diagnosticada de MC-MAV2 con mutacion EPHB4. Detalle de las malformaciones
capilares y maculas de Bier tipicas de este sindrome.

Siempre que este tipo de lesiones estén presentes habra que descartar la
presencia de MAV a nivel cerebral, espinal e incluso en partes blandas si
la clinica lo sugiere. Muchos autores recomiendan realizar una RM
cerebral y espinal incluso en pacientes asintomaticos para descartar la

presencia de MAV?"_ La presencia de la placa heraldo a nivel facial
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parece aumentar el riesgo de MAV cerebral®.
Si la MAV esta a nivel de extremidades se denominara sindrome
de Parkes Weber (ver mas adelante en aparatado MAV).
Se han descrito multiples complicaciones vitales determinadas por la
localizacion de las MAV, como hemorragias cerebrales, accidentes

88-90,97-99

isquémicos o fallo cardiaco congestivo , por lo que es importante

diagnosticar correctamente a los pacientes.

Microcefalia-malformacién capilar (MICCAP): se han descrito pocos
casos hasta el momento. El cuadro clinico cursa con malformaciones
capilares pequefias y multiples, microcefalia con clinica neuroldgica
diversa (retraso en el desarrollo, espasticidad, posible ceguera congénita,

epilepsia, entre otros). Se debe a mutaciones en el gen STAMBP!%0-103,

Diagnéstico diferencial: las lesiones pueden confundirse con las telangiectasias

de la telangiectasia hereditaria benigna, aunque éstas tienden a aparecer en cara y
tronco superior sin tener esa tonalidad marronacea caracteristica del MC-MAYV.
El diagnostico diferencial con la telangiectasia hereditaria hemorragica o Rendu
Osler puede plantear problemas principalmente con el MC-MAV2. La
neurofibromatosis tipo I también puede plantear dudas diagnosticas al confundir

las malformaciones capilares pequenas multiples con manchas café con leche.

Tratamiento: las malformaciones capilares con mayor compromiso estético en las
que no haya indicios de alto flujo por ecografia pueden tratarse con laser PDL.
Recientemente se ha publicado un articulo en el que los nevus rodoides de 5
pacientes diagnosticados de MC-MAYV son tratados con laser PDL con buena
respuesta tras un seguimiento de 8 a 36 meses'®. Los autores defienden que los
nevus rodoides son formas “frustradas” de MAV en estadio I de Schobinger sin

que se haya descrito, por el momento, progresion a otros estadios'*.

5.1.1.6. CUTIS MARMORATA TELANGIECTATICA CONGENITA

Clinica: eritema reticular congénito de aspecto livedoide, con una tonalidad azul
oscura o violacea (Figura 11). El cutis marmorata telangiectitica congénita
(CMTC) puede ser localizado o generalizado. Las zonas mds frecuentemente
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afectadas son los miembros inferiores, tronco, miembros superiores y cara. Suele
asociar atrofia focal y, ocasionalmente, ulceracion; ambas mas frecuentes en
zonas articulares. La malformacion tiende a aclarar con el paso de los afos

pudiendo incluso desaparecer, pero la atrofia suele persistir!%.

Figura 11. CMTC afectando a miembro inferior izquierdo.

Diagnostico: clinico. Puede realizarse una ecografia que confirme la presencia de

zonas atroficas.

Asociaciones: La asociacion del CMTC vy otras anomalias es objeto de

105-116 ya que algunas de las que se han descrito en la literatura se

controversia
piensa que son pura coincidencia.

- Sindrome de Adams Oliver: CMTC generalizada, anomalias digitales,
aplasia cutis del cuero cabelludo (con o sin defecto 6seo asociado) y
cardiopatia congénita.

- Asimetria_corporal y glaucoma''®: si el CMTC se localiza en 4rea
periocular se requiere una exploracion oftalmologica precoz para excluir

glaucoma'!3,

Diagnostico diferencial: cutis marmorata fisiologico del recién nacido (desaparece

al aumentar la temperatura y no presenta zonas atréficas ni ulceradas),

malformacion capilar reticulada extensa que puede plantear confusion por el
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aspecto reticulado'%®, hemangiomas infantiles minimamente proliferativos o lupus
eritematoso neonatal. El lupus eritematoso neonatal puede presentarse con areas
livedoides atréficas y telangiectasias, sin embargo, es mas frecuente en zona de

cabeza y cuello.

Tratamiento: no es necesario tratamiento ya que tienden a aclarar con el paso de

los anos. Sobre lesiones residuales se ha descrito el tratamiento con laser PDL.

5.1.1.7. TELANGIECTASIAS
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A continuacion, hacemos una breve descripcion de la entidad “telangiectasias”
incluida por la ISSVA dentro de las malformaciones capilares. Existen muchos
autores que no consideran a las telangiectasias como auténticas malformaciones
capilares, sino como lesiones dentro de un espectro con un extremo en las MAV.
Las telangiectasias no han sido recogidas en este estudio al ser un grupo
tremendamente amplio y en muchos casos suponer lesiones banales por las que

apenas se consulta sin estar bien documentadas para un estudio retrospectivo.

Clinica: las telangiectasias son vasos capilares dilatados que aparecen como
puntos rojos con vasos en corona, de ahi que se les haya denominado araias
vasculares. Pueden ser Unicas o multiples, en caso de telangiectasias multiples se
han descrito dos formas:
- Telangiectasia nevoide unilateral: alteracion esporadica con multiples
telangiectasias lineales o segmentarias, generalmente localizadas en cuello
o extremidades superiores.
- Telangiectasia hereditaria benigna: trastorno autosémico dominante con

telangiectasias generalizadas que aparecen a edad temprana.

Diagnostico: clinico, no es necesario realizar ninguna prueba complementaria.
No existen asociaciones.

Diagnéstico diferencial: telangiectasia hemorragica hereditaria (o Rendu Osler)

en la que las telangiectasias suelen ser mas papulares, de color rojo intenso y

mayor tamano; localizadas preferentemente en cara, labios, mucosa oral y dedos
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de las manos. El Rendu Osler suele manifestarse con epistaxis recurrentes y
hemorragias viscerales, hay que descartar MAV cerebrales, pulmonares y

hepaticas que puedan condicionar el pronostico.

5.1.1.8. FACOMATOSIS PIGMENTOVASCULARES

La facomatosis pigmentovascular (FPV) es un término genérico que describe la
asociacion de malformaciones capilares con lesiones pigmentadas generalmente
extensas. Existen cinto tipos, renombrados de forma descriptiva por Happle'"’.
Las FPV  pueden asociar hallazgos extracutaneos neuroldgicos,
musculoesqueléticos y oculares hasta en un 50% de los casos, por ello Happle

[1P2]

sugirid la categorizaciéon en subtipo “a” y “b” segin las manifestaciones

extracutaneas estuviesen ausentes o presentes respectivamente1 17,

- FPV tipo I, para Happle este subtipo no existia: supone <5% y se define
por la asociacion de nevus epidérmico con MVO.

- FPV tipo II, o cesioflamea: supone un 75% del total, se define por la

asociacion de melanocitosis dérmica y MVO, asociando a menudo nevus
anémico.
o En este tipo de FPV se ha descrito la mutacion GNAQ y GNA11
tanto en MVO como en la melanocitosis dérmica pudiendo
asociarse a SWS!!%

- FPV tipo IIl o espilorrosea: supone 10% del total, se define como la

presentacion de nevus spilus y malformacion capilar rojo-rosada, a
menudo asocia nevus anémico.

- FPV tipo IV o inclasificable: supone 10% del total, se define como la

asociacion de manchas café con leche y malformacion capilar, a menudo
asocia nevus spilus, melanocitosis dérmica o nevus anémico.

- FPV tipo V o cesiomarmorea: supone <5%, se define como la asociacion

de melanocitosis dérmica y CMTC.
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5.1.2. MALFORMACIONES VENOSAS

a) Epidemiologia

Las malformaciones venosas son MV de bajo flujo presentes siempre al
nacimiento, aunque muchas de ellas se hacen visibles o aumentan de tamafio a lo
largo de la vida del paciente, especialmente tras la pubertad'!®. Se estima una
prevalencia aproximada del 1%'?°. La mayoria de los casos son esporadicos,
habiéndose descrito un 90% de malformaciones venosas con lesion Unica y un

10% con lesiones miltiples de carcter generalmente hereditario!?!.

En cuanto a la localizacion, se distribuyen generalmente en cabeza y cuello (40%),
extremidades (40%) y tronco (20%)'?*!?*. No es infrecuente la localizacidén
mucosa o genital. Cuando se localizan en cavidad oral lo mas frecuente es que
afecten a los dos tercios anteriores de la lengua, el paladar, la encia y la mucosa

bucal.

b) Clinica
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En general las malformaciones venosas cursan con una clinica similar entre las
distintas entidades propuestas por la ISSVA, por lo que se mencionaran en primer
lugar los aspectos en comun para, luego, al comentar la clasificacion, hacer

referencia a las particularidades de cada una.

Se trata de lesiones que se presentan tipicamente como masas o nédulos blandos,
compresibles, no pulsatiles, de coloracion azul-violdcea. Aumentan de tamafio con
determinadas posiciones declives, con la actividad fisica o con Valsalva. No
presentan aumento de temperatura local ni #7hill a la palpacion.

Generalmente son lesiones asintomaticas, aunque, en ocasiones, pueden ser
dolorosas, especialmente las localizadas en extremidades'’”. Otras
complicaciones, mas alla del dolor, son la compresion nerviosa, hipertrofia de
tejidos blandos o hueso, limitacion funcional, deformidad estética, sangrado o
coagulacion intravascular localizada (CIL) (mas frecuente si lesiones

segmentarias o venolinfaticas extensas).
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Formas clinicas particulares:

MALFORMACION VENOSA COMUN

Es la mas frecuente. Descrita previamente, generalmente aparece como
lesion esporadica y solitaria. Lo mas frecuente es su localizacion en cabeza
y cuello, pero puede aparecer en cualquier otra localizacion, incluida

mucosa y genitales.

Existen casos de malformaciones venosas comunes multifocales, en las
que habra que hacer diagnostico diferencial con el sindrome del nevus azul
en tetina de goma. En el caso de las comunes multifocales, aspectos que
ayudan al diagnostico son: menor numero (10-20), superficie no
hiperqueratdsica, raras en mucosas-palmoplantares y no afectacion

gastrointestinal ni sangrados asociados.

SINDROME DEL NEVUS AZUL EN TETINA DE GOMA

También se llama sindrome de Bean o blue rubber bleb nevus (BRB).

Malformaciones venosas multifocales en piel, mucosas y tubo digestivo.
Un 30% son congénitas, un 9% aparecen en periodo neonatal y un 48% en
la infancia'?. Tienden a aumentar en nimero con la edad. Las lesiones
individuales son caracteristicas pues recuerdan a nevus azules de diversos
tamafios (generalmente menores de 1-2cm), siendo blandas, compresibles
y rara vez dolorosas. Son mas frecuentes en tronco, extremidades, palmas

y plantas.

El componente de malformaciéon venosa intestinal puede ocurrir en
cualquier parte del tubo digestivo pero lo mas frecuente es el intestino
delgado. Tienden a sangrar con frecuencia causando anemia Yy/o
trombocitopenia secundarias e incluso hematoquecia. Se han descrito

malformaciones venosas dentro del sindrome de Bean en otras
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localizaciones como cavidad nasal, nasofaringe, ojos, tiroides, parotida,
SNC, musculos, pleura, peritoneo, pericardio, mesenterio, sinovial,

124 El tratamiento es

pulmones, rifiones, higado, bazo, pene, vulva o vejiga
el mismo que para el resto de malformaciones venosas, requiriendo a

menudo trasfusiones sanguineas o suplementos de hierro.

MALFORMACION GLOMOVENOSA

46

Es una malformacion venosa generalmente hereditaria con caracter
autosémico dominante. Se caracteriza por lesiones pequeiias que coalescen
formando placas, con tonalidad azulada y distribucion metamérica. En los
primeros afios de vida suelen tener un color rosado que posteriormente
evoluciona a azulado. Como hallazgos distintivos suelen ser lesiones
hiperqueratdsicas, sobreelevadas, con una superficie en empedrado.
Tienden a oscurecerse con el tiempo y debido a ese componente glomico
son dolorosas a la palpacion. A diferencia de las malformaciones venosas
comunes, no presentan flebolitos, no fluctian de volumen con los cambios

de postura y no afectan mucosas, musculos ni hueso.

La histologia de la malformacion venosa glomica es diferente al resto de
malformaciones venosas ya que los vasos estan rodeados por una o mas

hileras de células glomicas'?.

Las células glomicas son uniformes,
redondas o cuboideas, con nucleo central redondeado y citoplasma
eosinofilo. Es importante un muestreo adecuado ya que el componente de
células glémicas puede ser escaso sin aparecer en algunos campos
microscopicos. Las células glémicas son positivas para vimentina, actina

muscular especifica y actina de musculo liso, siendo negativas para

desmina.

A nivel genético se han detectado mutaciones heterocigotas en el gen que

codifica la glomulina (45% de los casos ¢.157 161del)!%.
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MALFORMACION VENOSA VERRUCOSA

Anteriormente conocida como hemangioma verrucoso. Existen autores
que prefieren utilizar el término malformacion verrucosa venulocapilar
frente a malformacion venosa verrucosa basandose en su histologia y

experiencia®.

Clinicamente se presenta como parches congénitos, agrupados, de
tonalidad rojo-violdcea. Lo més frecuente es su localizacion en la
extremidad inferior, de forma bien delimitada, asemejandose a la
malformacion capilar oscura geografica. Con el tiempo tienden a

oscurecer, hacerse hiperqueratdsicas e incluso ulcerarse (Figura 12).

Suelen asociar prurito, exudado y costras, siendo excepcional el dolor!'?®.

Figura 12. Paciente de 15 aflos en seguimiento por malformacion venosa verrucosa en pierna
derecha. Se aprecia el tono azul-violaceo y la hiperqueratosis superficial.

Algunos autores defienden que la malformacién venosa verrucosa tiene
elementos distintivos a nivel dermatoscopico que permitirian diferenciarla
clinicamente de las malformaciones capilares o linfaticas, siendo lo
caracteristico de las malformaciones venosas verrucosas la presencia de

una red eritematosa de fondo con puntos violaceos e hiperqueratosis'2

(Figura 13).
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Figura 13. Dermatoscopia de malformaciones capilares (A y C) con una red de
estructuras lineales. Malformacion linfatica microquistica (B) con microvesiculas
amarillentas y puntos violaceos hemorragicos. Malformacion venosa verrucosa (D)
con puntos violaceos e hiperqueratosis, sin componente capilar o linfatico. Tomado
de Boccara O et al 1%,

En RM se identifican como lesiones bien definidas o infiltrantes,
hipointensas en T1 e hiperintensas en T2!26. No hay captacion de contraste
y si la hay es en fases muy tardias, lo que puede explicarse por el pequefio
tamafio de los vasos que lo componen'?®. Siempre afectan epidermis,
dermis y tejido celular subcutaneo, pero nunca plano muscular'?®.

Histologicamente se aprecia una hiperplasia epidérmica con acantosis
irregular y papilomatosis. Destaca la presencia de capilares dilatados y
vénulas en la dermis papilar y tejido celular subcutdneo'?’. Las paredes de
los vasos estan engrosadas y presentan una membrana basal mutilamelada,
lo que sumado a una inmunohistoquimica positiva para GLUT1 y WT1,
indujo inicialmente a clasificarlo como hemangioma. Sin embargo, la
positividad a GLUT1 es débil y focal a diferencia de lo que sucede en los
hemangiomas infantiles'?”!?%, Inmunohistoquimicamente la malformacion
venosa verrucosa es negativa frente a D2-40 y podoplanina lo que permite

excluir la ML en casos de duda diagnostica.
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En 2015 un grupo de investigadores del Boston Children’s Hospital
describieron una mutacion somatica tipo missense en la proteina activada
por mitdgenos kinasakinasa kinasa 3 (MAP3K3) como causante de la
malformacion venosa verrucosa'?. Los autores realizaron secuenciacion
completa del exoma e investigaron la presencia de mutaciones somaticas
en muestras de malformacion venosa verrucosa en 6 individuos no
emparentados. Este hallazgo fue posteriormente validado a través de
droplet digital PCR (ddPCR) sin hallarse dicha mutacion en tejido sano,
tejido de otro tipo de anomalias vasculares (hemangiomas,

malformaciones capilares, linfiticas o arteriovenosas) ni en saliva'2s.

La MAP3K3 es una proteina que participa en la cascada de sefializacion
de la angiopoyetina-1 (ANG1) y tinica intima endotelial kinasa-2 (TIE2),
esta ultima implicada en las malformaciones venosas con herencia
autosémica dominante y en malformaciones venosas esporadicas. Este
hallazgo ratifica que esta entidad tiene unas caracteristicas clinico-
evolutivas y una genética que sugieren malformacion venosa, a pesar de
su reactividad frente a los marcadores inmunohistoquimicos WTI1 y
GLUTI1!%, Por otra parte, abre esperanzas a una terapéutica dirigida atin

por descubrir.

En cuanto al tratamiento, la cirugia suele ser compleja con frecuentes
recidivas. Se ha intentado el tratamiento con laser PDL y Nd-YAG con
fines cosméticos con resultados variables'?®. Basdndose en la mutacion
MAP3K3 recientemente se ha descrito el uso satisfactorio de sirolimus en
10 nifios con malformacion venosa verrucosa (ver apartado
tratamiento)'*’. La bleomicina intralesional en malformaciones venosas
verrucosas localizadas también parece tener buena respuesta en una serie

de 13 casos'!.

MALFORMACION VENOSA FAMILIAR CUTANEO MUCOSA

Se trata de malformaciones venosas hereditarias generalmente
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multifocales y pequefias, clinicamente indistinguibles de las
malformaciones venosas comunes esporadicas. Se debe a mutaciones
heterocigotas en el gen TEK (TIE2) que codifica un receptor de la tirosina
cinasa epitelial. Un 90% de los casos tienen lesiones mucosas antes de los
20 anos. Es excepcional la afectacion muscular, gastrointestinal o

pulmonar.

MALFORMACION CAVERNOSA CEREBRAL

Los llamados ‘“cavernomas” son malformaciones venosas que forman
cavernas en el SNC sin parénquima cerebral. Se localizan con frecuencia
en cerebro (mas frecuentemente supratentoriales) y médula espinal. Mas
raramente se pueden encontrar en la retina o la piel (<10%). Pueden ocurrir
esporadicamente o con un patron de herencia autosomica dominante como
forma familiar de la malformacion cavernosa familiar (cerebral cavernous
malformation, CCM). Se han descrito mutaciones en los genes KRIT1

(CCM1), malcavernina (CCM2) y PDCD10 (CCM3)!32,

Estas lesiones son sintomaticas en un 20-30% de los casos'*?. Se hacen
clinicamente evidentes en torno a los 37 afos, con clinica mas frecuente y
precoz en las formas familiares'*?. Los sintomas mas frecuentes son:

cefaleas, déficits neuroldgicos transitorios o progresivos, convulsiones o

132,133

hemorragias cerebrales . La CCM3 suele presentar un fenotipo mas

severo con sintomas mas precoces en la infancia y mayor riesgo de

hemorragia. La CCM1 asocia con més frecuencia MV cutaneas'.

OTRAS

La malformacién vascular intradsea familiar se clasifico dentro del grupo

de las malformaciones venosas en la revision de 2018 de la ISSVAZ!,

¢) Diagnéstico

El diagnostico de las malformaciones venosas es principalmente clinico. Las
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pruebas de imagen son de gran ayuda en los casos en que existan dudas
diagnosticas o en aquellos en que se quiera delimitar la extension de la lesion para

ayudar a definir un mejor abordaje.

Pruebas de imagen

Radiografia simple: actualmente es de poca utilidad, demostrara

calcificaciones correspondientes a flebolitos en el espesor de la lesion.
Puede apreciarse hipoplasia y desmineralizacion 6sea en casos de reaccion

peridstica.

Ecografia doppler: es la primera prueba de imagen que suele efectuarse en
el estudio de estas lesiones debido a su facil acceso, bajo coste, ausencia
de radiacion ionizante y la buena tolerancia sin necesidad de anestesia
general.
Existen dos patrones en la ecografia de las malformaciones
venosas3+ 122,134,
- Forma cavitaria 0 nodular: se muestra como una lesion nodular,
infiltrativa, hipo/anecoica y compresible. Hasta en un 30%
aparecen flebolitos'*> que se veran como lesiones hiperecogénicas
con sombra acustica posterior.
- Forma displédsica: en este caso se observan multiples venas

varicosas, en forma de canales tubulares anecoicos y tortuosos que

infiltran grasa subcutanea y otros tejidos.

En modo doppler se apreciara un flujo de baja velocidad
monofasico en el interior de la lesion, comin en ambas formas. En
ocasiones es dificil demostrar el flujo en el interior de las lesiones
por ser lento y encontrarse por debajo del umbral de deteccion del
equipo. En esos casos es util pedir al paciente que realice una
maniobra de Valsalva. En casos de trombosis se vera un contenido

hiperecogénico, sin flujo y con una compresion no factible.

RM: es la prueba de imagen que mejor nos permitird determinar la

extension de la lesion. Las malformaciones venosas se evidencian en RM

51



Introducciéon

52

como una lesion focal y difusa compuesta por cavidades separadas por
finos tabiques'*®. Son utiles las secuencias T2 con saturacion de la grasa y
STIR. La secuencia STIR (short tau inversion recovery) en RM permite
suprimir la sefial de determinados elementos de forma especifica (grasa,
agua) consiguiendo una mejor valoracion de la extension anatomica de la
lesion.
- EnTI las malformaciones venosas son hipo o isointensas respecto
al musculo.
- En T2 y STIR las malformaciones venosas se muestran
hiperintensas con una clara delimitacion de la lesion respecto a las

estructuras adyacentes.

Los flebolitos se detectan como imagenes redondeadas con ausencia de
sefal. Con el contraste veremos ausencia de realce arterial, tipicamente se
aprecia un realce lento y difuso en fases tardias (venoso)'?>136,

Las malformaciones venosas afectan generalmente a la piel y al tejido
celular subcutaneo, pero en ocasiones se produce afectacion de planos
profundos como musculo (79%), hueso (13%), visceras (9%) o genitales
(4%)'?°. En la RM valoraremos la profundidad de la malformacién venosa,
con potencial afectacion intraarticular, muscular u d6sea. En ocasiones
seran necesarias secuencias 3D que permitan realizar reconstrucciones a

fin de obtener una angiografia por RM '3’

Tomografia computerizada (TC): se trata de una prueba de imagen con

menor definicién que la RM y con uso de radiaciones ionizantes, sin
embargo, resultaria de eleccion para valorar las estructuras oOseas.
Igualmente, combinada con reconstruccion 3D angiografica nos permite
tener una excelente definiciébn anatomica sustituyendo la flebografia

convencional'?’,

La flebografia mediante cateterismo ya no se suele usar con fines

diagndsticos por ser una prueba invasiva.
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Histologia

Las malformaciones venosas estan constituidas por canales venosos
andémalos, dilatados e irregulares, tapizados por células endoteliales
aplanadas y con escaso e irregular componente mural de musculo liso. Con
frecuencia se observan trombos intravasculares, algunos calcificados
(flebolitos). Un rasgo caracteristico de las malformaciones venosas es la
presencia de tejidos normales en los septos que separan las cavidades
vasculares. Inmunohistoquimicamente las células endoteliales de las
malformaciones venosas son CD3 1+ con positividad variable para CD34.

WT1 y GLUT]1 son negativos.

Coagulacién

Las alteraciones en la coagulacion no son raras, especialmente en las
malformaciones venosas de mayor tamafio. La utilidad del D-dimero en el
diagnoéstico diferencial de las malformaciones venosas extensas ha sido
objeto de controversia. Los niveles de D-dimero pueden estar elevados en
MYV extensas sin necesidad de trombosis, siendo un pardmetro analitico
sencillo y especialmente util en el diagnostico diferencial con otras
patologias o sindromes que no incluyan malformaciones venosas
(especificidad: 96% y sensibilidad: 46%)'*. En caso de CIL habra unos
niveles elevados de D-dimero, un recuento plaquetario normal y un
descenso en los niveles de fibrindgeno. La CIL puede condicionar dolor

de la malformacion venosa.

Genética
Hasta en el 50% de malformaciones venosas esporadicas se han
identificado mutaciones somaticas (en tejido, pero no en sangre periférica)
en el gen que codifica la tirosina cinasa especifica del endotelio (TEK o
TIE2) localizado en el cromosoma 9p21'3°. Esta mutacion en TEK
ocasiona la activacion de la via PI3K/AKT y MAPK dando lugar a un
desarrollo anomalo del arbol vascular que conllevaria la aparicion de la
malformacion venosa. La mutacion en TEK en linea germinal se ha
descrito en el sindrome familiar malformacion venosa cutaneo-mucosa y

en el sindrome del nevus azul en tetina de goma (dos mutaciones en el
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mismo alelo del gen), aunque las mutaciones difieren de las encontradas

en casos esporadicos.

Las malformaciones glomovenosas se deben a mutaciones heterocigotas
en el gen que codifica la glomulina en linea germinal, sumadas a un

“segundo golpe” somatico de este gen en piel afecta'?.

Se han descrito mutaciones en los genes KRIT1, malcavernina, PDCD10
en las formas familiares de malformacion venosa cavernosa cerebral '3!3,
En la malformacion venosa verrucosa se ha descrito la mutacion somatica

en MAP3K3'%8,

d) Asociaciones

Existen algunos sindromes asociados a malformaciones venosas simples como:

- Sindrome de Mafucci: este sindrome asocia encondromas en falanges y
huesos largos de extremidades junto con malformaciones venosas
(unilaterales en el 50% de los pacientes). Existe posibilidad de tumores
malignos como condrosarcomas, astrocitomas o tumores mesenquimales
ovaricos'.

- Sindrome de Bockenheimer: también conocido como flebectasia difusa.
Se trata de una malformacion venosa profunda congénita que
generalmente afecta a un solo miembro. Es una enfermedad rara con una
prevalencia de menos de 1 caso por cada milléon de habitantes'!. El
diagndstico diferencial con el sindrome de KT se basa en la ausencia de
malformacion capilar y linfitica en el sindrome de Bockenheimer!#!.

- Las malformaciones venosas también forman parte de otros sindromes

complejos que asocian otras MV y que detallaremos mas adelante en el

apartado de sindromes.

e) Tratamiento

El tratamiento de las malformaciones venosas es complejo y no siempre satisfactorio.
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Se requiere en todos los casos un abordaje multidisciplinar e individualizar cada caso

antes de definir el mejor abordaje posible.

Actitud conservadora

Laser

En muchos casos es la actitud mas adecuada, especialmente si se trata de
lesiones asintomaticas. Se recomendaran vendajes compresivos
especialmente en las lesiones localizadas en extremidades con el fin de
producir un alivio sintomatico, intentar ralentizar la progresion de la
malformacion y evitar complicaciones como CIL.

Los antiinflamatorios estan indicados si hay dolor que muchas veces es
secundario a flebitis superficiales. En casos de CIL o trombosis
sintomaticas estd indicado el tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM). Con el objetivo de evitar tratamientos inyectables a
largo plazo, especialmente en poblacion pediatrica, se discute el papel de
los nuevos anticoagulantes, siendo su precio un factor limitante en la

prescripcion! 42,

El laser es otra alternativa terapéutica que puede usarse en monoterapia o

combinada con cirugia/escleroterapia.

Nd: YAG

Actualmente el laser de eleccion es el de Nd:YAG (A 1.064 nm). Este
laser puede aplicarse de forma transcutanea o intralesional mediante
guia ecografica.

No existen ensayos clinicos que comparen el laser con otras terapias,
pero en 2007 se publico una serie de 146 pacientes con malformaciones
venosas concluyendo que: respondian tanto quienes se habian tratado
previamente con otras terapias como los pacientes “naive”; que en
lengua o suelo de la boca el laser en monoterapia era suficiente en la
mayoria de casos y que la energia empleada en malformaciones
mucosas era mayor que para la piel'**.

La experiencia posterior ha confirmado que el laser Nd: YAG es

especialmente eficaz para malformaciones venosas en cavidad oral'#*
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y mucosa genita En estas localizaciones se consiguen
remisiones completas o muy marcadas con baja incidencia de efectos
secundarios a largo plazo. Lamentablemente, los resultados a nivel
extramucoso no son tan satisfactorios, con mejorias mas sutiles y
mayor riesgo de efectos secundarios (ulceracion, ampollas, cicatrices

hipertroficas...)!4>!48,

DIODO

El segundo laser més frecuentemente usado es el laser de diodo (A 980
nm), sobre todo de manera intralesional al ser mas selectivo. Este laser,
con alta capacidad para ser transmitido por fibra optica, provoca una
esclerosis por fotocoagulacion intralesional de las malformaciones
venosas.

Su principal uso es para el tratamiento de malformaciones de bajo flujo
en 4rea orofacial, menores de 3cm'#. Existen estudios retrospectivos
con tasas de curacion de mas de un 95% con una o dos sesiones sin
practicamente recidivas y con buenos resultados estéticos y
funcionales'#*1>°,

A diferencia del Nd-YAG este laser opera en una A de 810-940nm con
una absorcion selectiva por la hemoglobina y una escasa penetracion
en profundidad (0,3mm)'*’. El Nd-YAG penetra entre 0,5-1cm lo que
produce una mayor difusion térmica a tejidos adyacentes al diana'®’.
No existe consenso ni estudios de calidad que permitan comparar el

uso de ambos tipos de laseres en el tratamiento de malformaciones

venosas mucosas orofaciales'!.

PDL-Nd:YAG

La diferencia del PDL-Nd:YAG respecto al Nd:YAG aislado es que el
PDL permite pasar la hemoglobina a metahemoglobina, la cual tiene
una mayor absorcion en longitudes de onda mayores. De esta forma, al
aplicar un tratamiento secuencial con uso posterior del laser Nd:YAG
(1064nm) conseguimos una eficacia no inferior y menos efectos

adversos!>2 15,
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Ablacién térmica

La ablacion térmica endovenosa puede tener un papel coadyuvante en la
terapia de grandes malformaciones venosas tronculares. La ablacion con
radiofrecuencia ha demostrado buenos resultados en casos limitados de
pacientes que no pueden someterse a escleroterapia o bien como una
opcion adyuvante a la escleroterapia que permite reducir la cantidad de
esclerosante y el sangrado durante el procedimiento!>®. La ablacién no
invasiva con ultrasonidos de alta intensidad guiados por RM parece
también una técnica prometedora para el tratamiento de las MV al igual

que la electroporacion!>%157,

Escleroterapia

Definiciéon y mecanismo: la escleroterapia se define como la inyeccion

percutanea de una sustancia esclerosante dentro de la malformacion,
provocando una abrasion quimica inmediata y la consiguiente inflamacion
del endotelio. El proceso de reparacion conlleva la cicatrizacion y adhesion
de la pared vascular y por tanto la reduccion en el tamafio de la

malformacion.

Indicaciones: la indicacion de escleroterapia es fundamentalmente el
dolor, sin embargo, la desfiguracion, afectacion articular o sangrado
intestinal también justifican su uso'*>!*%, A menudo es el tratamiento de

primera linea para las malformaciones venosas.

Técnica: la escleroterapia se realiza bajo anestesia local, general o
sedacion. Se realizan dos 0 mas punciones percutaneas de la malformacion
con doble aguja (una servird para inyectar la sustancia esclerosante y la
otra para drenaje de la sangre desplazada). Previa a la inyeccion del
esclerosante se realiza una puncién percutdnea con aguja fina con
inyeccion de contraste, permitiendo conocer la arquitectura de la
malformacion, las estructuras anatomicas vecinas, el flujo, el tipo de
drenaje venoso, el volumen y la distribucion de contraste mediante control
por fluoroscopia, TC o RM. Lo mas importante es evitar la extravasacion

de la sustancia esclerosante.
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Agentes esclerosantes: los mas empleados son: etanol, tetradecilsulfato

sodico (sotradecol STS), polidocanol (etoxiesclerol), doxiciclina, OK432,

bleomicina, morruato de sodio, etanolamina oleato, solucion alcohélica de

zein (Ethilbloc) y acido acético'*®.

La eleccion de un esclerosante determinado casi siempre depende de la

experiencia del médico y de la localizacion y morfologia de la lesion a

tratar.

El etanol produce el efecto esclerosante de inmediato. Es el agente

mas antiguo. Se usa a una concentracion del 100% y a una dosis
maxima de 1mL/kg con un volumen recomendado de 2/3 el
volumen de contraste usado. Actiua deshidratando el endotelio,
desecandolo y finalmente necrosandolo. Hay que utilizarlo con
cuidado y a dosis bajas para evitar una necrosis de tejidos
circundantes'>’. Es el agente con el que se describe una mayor tasa
de complicaciones (18%) especialmente celulitis, ulceras y
necrosis cutaneas'®“1%!. Cada vez se usa mas el etanol gelificado.
El tetradecilsulfato sdédico (STS) se utiliza a concentraciones entre
el 1 y 3%. Es menos eficaz que el etanol, pero més seguro'®2.

El polidocanol es un detergente que tiene efectos anestésicos
locales. Se utiliza a concentraciones entre el 0,25-4%. Forma una
espuma que rellena la malformaciéon y produce un efecto de
necrosis endotelial'®. Parece ser el agente mas barato'®,

El OK 432 (Picibanil) es un extracto purificado de la capsula del
estreptococo grupo A, tipo 3, incubado con penicilina'®®. Se
desarroll6 en Japon y se utilizo por primera vez en Espaiia en 1996.
Se utiliza a concentraciones de 0,Img/10mL de suero salino
fisiologico'®®!%7. Se ha de administrar un maximo de 0,2-0,3 mg
por sesion'®®1%7 Puede tardar entre 2 y 3 semanas en producir
efecto!66:167,

La bleomicina se comenzo a usar en 1977 en ML. Se utiliza en una
concentracion de 1-2mg/mL diluida en suero salino fisiolégico'®®.

La dosis total ha de ser menor de 5-6mg/kg a lo largo de toda la

vida del paciente'®®. Como efectos secundarios se han descrito
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hiperpigmentaciones y cambios esclerodermiformes entre otros,
pero no hay casos descritos de fibrosis pulmonar secundarios a su

uso intralesional "%

. Rara vez causa inflamacién y trombosis por lo
que es muy adecuado para el tratamiento de lesiones proximas a la
via aérea o la 6rbita!>®. La fiebre tras el procedimiento es un efecto
conocido y no precisa de antibioticos. En un estudio comparativo
entre bleomicina y etanol concluyeron que el etanol tiene una
mayor efectividad en lesiones profundas y la bleomicina en
superficiales'¢!.

- La doxiciclina es una tetraciclina muy barata, de accion
esclerosante mas lenta que la bleomicina y similar al Picibanil; con

una eficacia algo menor que este ultimo. Su inyeccion es menos

dolorosa, aunque suele requerir repeticiones!’’.

Resultados: la escleroterapia obtiene resultados entre buenos y excelentes
en un 75-90% de los casos, incluyendo una reduccion del tamaio de la

159161 No obstante, se suelen

malformacion y un alivio sintomatico
requerir varias sesiones manteniendo un minimo de 6 semanas entre una y
otra con una media de duracion del tratamiento que puede llegar a 21
meses'’!. El resultado no parece verse influido por la edad, el género, el
especialista que lleva a cabo la esclerosis (cirujano o radidlogo), el caracter
esporadico o hereditario, si es un paciente fumador, si es lesion unica o
multiple, la localizacion anatémica de la MV ni el nimero de sesiones'”"
La escleroterapia mejora mucho la lesion, pero no la elimina, por lo que
los pacientes pueden seguir teniendo una masa o deformidad residual que
requiera cirugia. Ademads, las malformaciones venosas tienden a

reexpandirse tras la esclerosis (6 meses tras el tratamiento hasta un 45%

de los pacientes presentan recanalizacion parcial'?!).

Efectos secundarios: lo mas precoz es un edema local asociado a irritacion

de la piel y hematoma. Generalmente el edema se resuelve en 48 horas y
solo implica monitorizacion si afecta a via aérea. La complicacion mas

)21 Existe

frecuente es la presencia de ampollas y ulceracion (>5%

controversia respecto a la administracion de corticoides o antibidticos de

59



Introduccion

60

manera rutinaria antes o durante el tratamiento'*®. Otras complicaciones
descritas son la necrosis tisular, embolia pulmonar, anafilaxia, dafo

nervioso, aumento del dolor y coagulacion intravascular diseminada.

Tratamiento farmacologico

Actualmente se estd investigando el uso de rapamicina sistémica
(sirolimus) en malformaciones venosas comunes simples. Aunque la gran
mayoria de malformaciones venosas se deben a mutaciones activadoras en
TIE2 o PIK3CA, la inhibicion de mTOR mediante sirolimus, estudiada en
modelos animales y en nimero reducido de pacientes con malformaciones
puramente venosas, mostrd resultados muy prometedores'’?. El
tratamiento de las malformaciones venosas con sirolimus parece conseguir
una marcada disminucion en los niveles de D-dimero, el dolor y una
mejoria en la calidad de vida, sin embargo, la reduccion en el tamaiio de

la lesion no es tan significativa (Figura 14)'73.
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Figura 14. Evolucion durante el tratamiento con sirolimus en los niveles de D-dimero, dolor, calidad de vida y tamafio
por RM en malformaciones venosas en 5 pacientes. Tomado de Boscolo et al'”>.

Hasta la fecha se ha demostrado la utilidad del sirolimus oral en el ambito

de las malformaciones venosas en:
- Anomalias vasculares complejas con componente venoso y
linfatico predominante!”+176,
- Series de pacientes con sindrome del nevus azul en tetina de goma.
Un metanalisis reciente recoge 23 casos descritos, en 18 de ellos el

tratamiento con sirolimus oral consigue una mejoria de la

sintomatologia gastrointestinal y en 22 de la clinica cutanea!”’.
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- Malformacion venosa verrucosa. Un estudio retrospectivo reciente
de 10 nifios con malformacion venosa verrucosa defiende el uso de
sirolimus oral en esta entidad. La media de edad al inicio del
tratamiento fue de 17 meses. En su mayoria eran lesiones
previamente tratadas con corticoides, propanolol, laser o
crioterapia sin respuesta. El objetivo era una reduccion en mas del
90% del tamafio de la lesion, objetivo alcanzado en todos los
pacientes tras 25 meses de tratamiento'*’,

- Malformaciones venosas simples con CIL. En este caso el uso de
sirolimus oral conlleva una disminucion en el D-dimero y una
mejoria sintomdtica proporcional en los primeros tres meses de

tratamiento!’®.

5.1.3. MALFORMACIONES LINFATICAS

a) Epidemiologia

Las ML son MV congénitas de bajo flujo, que afectan a los conductos linfaticos,

formando quistes de tamafio y localizacion variables.

No se conoce la incidencia real de esta malformacion, se estima en 2,8/100.000
ingresos hospitalarios y en 1/2.000-4.000 recién nacidos vivos'"!80. M4s del 50%
estan presentes en el momento del nacimiento y mas del 90% se observan ya a los
2 afios de edad'®!. Las microquisticas pueden ser de diagnostico algo mas tardio.

La distribucion por sexos es similar.

Las ML pueden aparecer en cualquier localizacion anatomica. Lo mas frecuente
es que aparezcan en aquellas localizaciones en las que el sistema linfatico es mas
denso: cervico-facial (70-80%), axilar-region toracica superior (20%), regioén
inguinal y retroperitoneo!?>!13%136 Sy frecuencia es mayor a nivel craneal y va
disminuyendo caudalmente!”-'*°, Parece existir una predileccién por el lado
izquierdo del cuerpo sin que se haya encontrado una explicacion cientifica

convincente para ello.
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b) Clinica

Las ML se manifiestan como masas irregulares que ocupan espacio y comprimen
estructuras anatomicas vecinas como nervios, arterias y venas. La clinica que
puedan producir viene derivada de esa compresion, siendo lo mas frecuente la

hemorragia intralesional o la infeccion.

Existen varios tipos de ML:

- ML quisticas comunes

ML microquistica: lesiones vesiculosas-microquistes, de

contenido claro, agrupadas en placas (recordando a huevos de

rana) (Figura 15).

ML macroquistica: ndédulos o tumoraciones subcutaneas sin

alteraciones en la piel suprayacente (Figuras 16, 17).
ML mixta

No existe consenso en el tamafio de los vasos o quistes necesario para
definir una ML como macroquistica. En general se acepta que las
macroquisticas estan constituidas por uno o varios espacios quisticos
dilatados y relativamente bien delimitados. Las microquisticas, por el
contrario, se hallan constituidas por pequefios vasos linfaticos
anastomosantes con patréon de crecimiento infiltrativo. Clasicamente
se han definido las ML microquisticas como aquellas compuestas por

multiples pequefios quistes de menos de 1 cm de tamafio'*¢.
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Figura 15. ML microquistica intraoral con afectacion de orofaringe. Se puede apreciar el componente
hemorragico asociado.

Figura 16. Paciente mujer de 22 afios con ML macroquistica en 2° dedo pie derecho.
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Figura 17. ML macroquistica tras primer tiempo quirtirgico.

Otros tipos de ML menos frecuentes son:

- Anomalia linfatica generalizada: anteriormente llamada linfangiomatosis.

Consiste en una enfermedad multisistémica caracterizada por vasos
linfaticos dilatados. Puede presentarse al nacimiento, pero también en
nifios y adultos jovenes. Es frecuente la afectacion de higado, bazo,
mediastino, pulmones, huesos (<40%) y tejidos blandos'®.

- ML en la enfermedad de Gorham-Stout: también conocida como ostedlisis

masiva o enfermedad del hueso evanescente. Es una enfermedad rara
caracterizada por una malformacién linfatico-venosa que acaba
produciendo resorcion 6sea (con pérdida de la cortical 6sea). Puede afectar
cualquier hueso, con predileccion por costillas, craneo, clavicular y

columna cervical'®?,

Suelen presentar dolor agudo en la zona
comprometida con debilidad franca y atrofia de partes blandas. Es
infrecuente la afectacion visceral. El tratamiento es complejo e incluye
interferon o, propranolol, bifosfonatos y corticoides. Cuando estos

farmacos no son efectivos hay que recurrir a la cirugia o al tratamiento de
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los sintomas. El uso de sirolimus y bevacizumab resultan prometedores!®*-
184

- Linfedema primario: hipoplasia o aplasia de vasos linfaticos con dilatacién

y tortuosidad de estructuras proximales.

Linfedema primario congénito (Sindrome de Nonne-Milroy):

enfermedad rara de herencia autosomica dominante debida a
mutaciones en el gen FLT4 que codifica el receptor del factor de
crecimiento vascular endotelial tipo 3 (VEGFR3)!* % Produce
afectacion bilateral de los pies con lipoatrofia en la pierna, ademas
de afectacion genital externa y a veces cardiaca.

Linfedema primaro precoz (Meige): enfermedad rara de herencia

autosdmica recesiva, debida a mutaciones en el gen FOXC2'¥.

Cursa con edema habitualmente importante en miembros inferiores
que debuta después del nacimiento, pero antes de los 35 afios'®’.

Linfedema primario tardio: debut mas alla de los 35 aifios.

Linfedema — disquistiasis: trastorno congénito, raro, de herencia

autosomica dominante, debido a mutaciones en el factor de
transcripcion FOXC2'®8. Clinicamente cursa con linfedema
primario e hilera extra de pestafias. Puede asociar anomalias

cardiacas, paladar hendido, quistes extradurales, etc.

Como comentaremos madas adelante en el apartado de sindromes, existen
sindromes asociados a ML, como son el sindrome KT, CLOVES, Proteus o

CLAPO.

Ademas, en la revision de 2018 de la ISSVA, se establecen MV no clasificadas
con participacion linfatica, como son: angioqueratomas,
linfangioendoteliomatosis multifocal con trombocitopenia o angiomatosis
cutdneo visceral, linfangiomatosis kaposiforme y el sindrome hamartoma

PTEN?!,
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¢) Diagnostico
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Pruebas de imagen

Ecografia: es la prueba de eleccion

ML macroquistica: se trata de una lesion quistica sin componente
de partes blandas. El contenido de los quistes es variable, desde
anecoico a multiples ecos de bajo nivel'**. En los casos de
sobreinfeccion o hemorragia se observara un nivel liquido-liquido.
Con el Doppler se suele ver ausencia de flujo en el interior de la
lesion, aunque puede verse flujo arterial o venoso en los septos'>>.
ML microquistica: lesiéon mal definida, hiperecoica debido a las

numerosas interfaces de las paredes de los pequefios quistes.

Cabe destacar que las ML se pueden observar en ecografias prenatales

como masas quisticas multitabicadas. En estos casos es necesario

remitir a centros con medicina y cirugia fetal, realizar una RM y

valorar el riesgo fetal en casos en que pueda existir un riesgo para

ventilacion por compresion traqueal o bronquial.

RM: es de especial utilidad para determinar la extension y relacion con

estructuras adyacentes.

ML macroquistica: masas multiquisticas con contenido hipointeso
en T1 e hiperintenso en T2, aunque la sefial puede ser variable
atendiendo a la existencia de contenido proteico o hemorragico, en
cuyo caso aumentard su intensidad en T1'%2. Con el contraste puede
haber un ligero realce parietal y septal, especialmente intenso en
casos de infeccion o hemorragia.

ML microquistica: masas solidas difusas e infiltrantes con sefial
intermedia en T1 e hiperintensa en T2. Apenas presentan realce con
la administracion de contraste intravenoso. En algunas ocasiones
presentan realce difuso debido a la captacion septal de microquistes
no perceptibles, lo que dificulta el diagndstico diferencial con las

malformaciones venosas>*!'%2,
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La linfo-RM es una prueba con gran utilidad y precision en el diagnostico
y manejo de las malformaciones linfaticas superficiales y profundas, sin
embargo, son muy pocos los centros capaces de realizarla. Consiste en
administrar gadolinio subcutaneo (a menudo a través de los espacios
interdigitales), para posteriormente, por RM, obtener imagenes 3D

precisas del sistema linfatico superficial y profundo.

Histologia

A nivel histologico, en las muestras de malformaciones linfaticas, se puede
observar una coleccion espongiforme de canales linfaticos irregulares, mas
o menos dilatados, que contienen fluido proteinaceo, linfocitos e
histiocitos (Figura 18). Suele haber abundante tejido linfoide reactivo entre
los vasos. Las células endoteliales expresan marcadores de diferenciacion
linfatica como D2-40, LYVE1, PROX1, VEGFR3'®!. Estos dos tltimos

parecen ser mas sensibles en las ML de pequeios vasos'®!.

Inmunohistoquimicamente las ML también son positivas para CD31 y

negativas para CD34, GLUT1 y WTI.

Figura 18. Ejemplo histologico de ML en que se pueden apreciar vasos linfaticos dilatados a nivel dérmico rodeados por una capa
discontinua de células endoteliales con un contenido claro (H-E X40) (H-E X100).

Genética
Se han descrito mutaciones esporadicas en VEGFR3, FOXC2, SOX-18 y
PIK3CA'®,
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d) Diagndstico diferencial

Las ML macroquisticas plantean grandes retos diagnosticos neonatales. En primer
lugar, se ha de descartar patologia tumoral como los neuroblastomas o teratomas.
La naturaleza quistica de las ML permite distinguirlas de los neuroblastomas y las
concentraciones plasmaticas normales de alfafetoproteina de los teratomas.

Asimismo, las ML macroquisticas, por su clinica en forma de masas subcutaneas,
plantean diagnostico diferencial con hemangiomas infantiles profundos y
malformaciones venosas comunes. En estos casos la ecografia doppler y la

evolucion natural seran de ayuda.

e) Tratamiento

68

Todas las ML, en términos generales, deben tratarse. Son lesiones que pueden
infectarse, sangrar, producir alteraciones anatomicas, psicologicas y evolucionar
con el tiempo'*’.

En general el tratamiento de eleccion es la esclerosis intralesional, comentaremos

también las indicaciones quirurgicas y el papel farmacolégico en las ML.

Escleroterapia
Las generalidades de la técnica y los agentes esclerosantes empleados ya
se han comentado en detalle en el apartado de malformaciones venosas-
tratamiento-escleroterapia, siendo comunes a las ML.
Como particularidades cabe destacar que en la esclerosis de las ML hay
que ser muy cautos pues pueden comprimir estructuras vitales. También
hay que considerar las caracteristicas de cada esclerosante y su inicio de
accion: inmediato (etanol), rapido en pocos dias (bleomicina, doxiciclina)
o diferido en semanas (Picibanil).
En cuanto a la técnica'®':

- ML macroquisticas: se puncionan a nivel percutaneo de manera
eco-guiada. Primero se succiona el liquido linfatico, una vez
extraido el contenido del quiste (no en su totalidad para poder
seguir identificandolo ecograficamente) se inyecta un volumen

inferior de agente esclerosante.
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- ML microquisticas: la técnica varia considerablemente ya que no
es posible vaciar el contenido de todos los microquistes. Se suele
infiltrar el agente esclerosante en los quistes de mayor tamafio, en
abanico a lo largo de toda la malformacion. Por normal general se
repite dos o tres veces la infiltracion en cada procedimiento. Los

resultados suelen ser peores que en las ML macroquisticas.

Las principales complicaciones son el dolor y la tumefaccion. Hay que
vigilar la aparicion de areas de hipoperfusion, blanqueo y necrosis cuando
se usan agentes esclerosantes potentes como el etanol.

Como normal general, tras escleroterapia, se ha de hacer una primera
revision a las dos semanas y la siguiente al mes con el fin de programar
una nueva intervencion, si fuera necesario, a los dos meses. La ecografia
es la técnica de eleccion para el control post tratamiento. La RM no se debe
solicitar antes de los 6 meses post escleroterapia ya que puede haber
cambios secundarios a la esclerosis e inflamacion que se confundan con

ML residual "°!.

La cirugia ha sido durante muchos afios el tratamiento de eleccion. La
tendencia actual es reservarla para aquellos casos en que no se puede
utilizar la esclerosis o para tratar lesiones residuales tras escleroterapia. Es
fundamental conocer la anatomia de la region y ser conscientes de las
posibles secuelas derivadas de la cirugia. Es imprescindible una RM previa

y un estudio electrofisioldgico en casos de posible afectacion nerviosa.

Tratamiento farmacologico

Sildenafilo

En 2012, en el New England Journal of Medicine, se publicé un
caso de malformacion venolinfatica microquistica en torax y
miembro superior derecho en una nifia de 9 meses'®>. La paciente
desarrolld hipertension pulmonar por lo que se inicid sildenafilo a
dosis de Img/kg tres veces al dia. Tras 4 meses de tratamiento la

malformacion presentd una regresion importante. A partir de esta
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observacion se administro sildenafilo oral a otros dos pacientes con
ML periocular y toracica, con buena respuesta tras 12 semanas de
tratamiento, aunque con recidiva tras suspension del mismo. Sin
embargo, estudios posteriores no han permitido demostrar la

eficacia de sildenafilo en ML!%31%3,

El sildenafilo es un inhibidor de la 5-fosfodiesterasa que produce
una relajacion de fibras musculares. El mecanismo por el cual
actuaria sobre las ML no esté claro. Se cree que las ML se forman
a partir de sacos linfaticos primitivos rodeados de fibras
musculares. La contraccion de las fibras musculares de estos sacos
daria lugar a un aumento de presion y una mayor formacion de
quistes. Por el contrario, la relajacion de estas fibras daria lugar a

una disminucion de los espacios quisticos por descompresion.

Sirolimus

El sirolimus es un fairmaco eficaz para el tratamiento de anomalias
vasculares complejas'®®. Inicialmente se utilizo en malformaciones
complejas con componente linfatico predominante, con gran éxito.
Actualmente existen numerosos casos de ML simples tratadas con
sirolimus oral con buena respuesta'’>176197,

La linfangiogénesis ocurre a través de VEGF3 activando la via
PI3K/AKT/mTOR por lo que la inhibicion de mTOR produciria un
detrimento en la formacion de vasos linfaticos.

Un metanalisis reciente pone en evidencia la eficacia de sirolimus
en el tratamiento de las ML (mejoria clinica en el 94%)'*®. En
cuanto al manejo, las dosis mas utilizadas son 0,8mg/m*/12h (o
bien 0,05 mg/kg/12h) guidndonos posteriormente por los niveles
en sangre (rango deseado 5-15ng/dl). Los niveles se han de pedir
al inicio, a las 2 semanas y posteriormente cada 3 meses. Hasta un
85% de los pacientes presentan toxicidad, siendo lo mas frecuente
astenia, mucositis, nauseas, diarrea, dislipemia, pancitopenia y

aumento de infecciones; sin embargo, solo en un 15% implican la
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necesidad de disminuir la dosis o suspender temporalmente el
tratamiento!%S.

A pesar de que cada vez estd mas extendido su uso, quedan ciertas
dudas por resolver: ;existen unos niveles de fairmaco estdndar o
deberiamos adaptarlos a cada caso?, ;cuanto tiempo ha de

mantenerse?, ;cudndo consideramos que la respuesta ha sido

adecuada?, etc.

El uso de sirolimus topico también parece aportar buenos
resultados en casos concretos como malformaciones linfaticas o
complejas capilar-veno-linfaticas'®®. Se utiliza a concentraciones
del 1% en crema, ungiiento o aplicando de forma tépica la solucion
oral 1 o 2 veces al dia. En una serie de casos reciente, con 18
pacientes, en mas del 50% hubo una mejoria marcada y en el 72%
moderada, tras una media de 10 meses de tratamiento!®. Los
sintomas que mas mejoraron fueron el sangrado, el exudado y la
induracion. Los efectos secundarios fueron minimos, sin obligar a

suspender el tratamiento en ningun caso.

Propranolol
Tras descubrir el papel del propranolol para el tratamiento del
hemangioma infantil, se probd con gran esperanza en multitud de
MYV. Inicialmente parecia un tratamiento eficaz en las ML. Un
estudio japonés describid la utilidad parcial de propranolol a dosis
2mg/kg/d en 6 pacientes pediatricos con ML micro y
macroquisticas (2 buenas respuestas, 2 respuestas minimas y 2 no

respondedores)**

. Ademas, correlacionaban la respuesta con un
descenso més acusado en los niveles de VEGF en sangre’®. Sin
embargo, poco después se publicaban casos de ML pediatricas con

falta de respuesta a propranolol®°!.

Laser
El tratamiento con laser CO2 tiene un papel limitado. Parece ser un

tratamiento eficaz y seguro en ML microquisticas®®>. Sin embargo, solo
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trataremos el componente superficial por lo que la recidiva tiende a ser la

norma.

5.1.4. MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS
a) Epidemiologia

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) son anomalias vasculares de alto flujo
debidas a un error en la embriogénesis con comunicacion directa entre arteria y
vena sin lecho capilar de por medio (Figura 19)**. Se estima que las MAV
representan entre un 10-15% de las MV?%, La localizacién mas frecuente es la
cerebral, y a su vez la mas estudiada y de la que se extrapolan la mayoria de datos
en cuanto a etiopatogenia. Tras la cerebral lo mas frecuente es la localizacion en

cabeza y cuello®®.

Arteria normal

/.

Vena normal

N\

Malformacion
arteriovenosa

/

Figura 19. Representacion esquematica de una MAV.

6. Etiopatogenia

Se piensa que las MAV se deben a un defecto en la angiogénesis en el que estarian
implicados distintos factores de crecimiento como el VEGF (vascular endotelial
growth factor), el factor de crecimiento plaquetario o las proteinas STAT (signal
transducers and activators of transcription). En concreto, las STAT-3 tienen su
actividad principal en el periodo fetal en el que ya aparece este defecto en la

angiogénesis>®’.
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Ademas del defecto en la angiogénesis; en las MAV existe una disminucion de
los receptores neuronales a nivel del esfinter capilar o bien una denervacion del
mismo, lo que deriva en un shunt arteriovenoso. Como resultado de ese shunt se

produce una dilatacion venosa y una hipertrofia arterial compensatoria.

7. Clinica

Existe una gran diversidad en la presentacion clinica de las MAV debida
fundamentalmente al estadio en el que se encuentre’®. Se trata de lesiones
presentes al nacimiento, visibles entonces solo en el 60% de los casos; en el 20-
30% serdn evidentes en la adolescencia y en el 10-20% restante en la edad
adulta®®. Las lesiones que se diagnostican a partir de los 40 afios pueden,
eventualmente, ser adquiridas, especialmente tras un traumatismo como ocurre en
zonas acrales. Ejemplo de ello es la MAV digital adquirida que comentaremos a

continuacion.

En estadios iniciales las MAV se suelen presentar como méaculas o placas rosadas,
violaceas o azuladas. En esta etapa es facil confundirlas con malformaciones
capilares, sin embargo, la evolucion clinica y el doppler ayudaran en el

diagnostico diferencial.

A medida que van evolucionando suelen aumentar de tamano formando auténticas
masas o tumores de coloracion rojiza, con pulso o thrill a la palpacion, aumento
de temperatura local, sin vaciado a la palpacion a diferencia de las venosas y con
frecuente ulceracion y/o dolor secundario (Figuras 20 y 21). La pulsatilidad es un
signo clinico muy caracteristico de las MAV, sin embargo, en etapas tempranas,
el shunt es minimo y el #4ill no suele ser perceptible clinicamente. En estos casos
iniciales, la exploracion dermatoscopica en modo video puede ser de ayuda al

apreciarse el rapido relleno vascular.

A nivel clinico las MAV se clasifican en 4 estadios propuestos por Schébinger
segun la progresion:

- Fase I o quiescente: Macula rosada-violacea, con la presencia de shunt

arteriovenoso detectado en ecografia doppler, generalmente asintomatica.
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- Fase Il o expansioén: Igual al estado anterior pero clinicamente pulsatil.

- Fase III o destruccién: Cambios cutaneos distréficos, ulceracion, sangrado

y dolor continuo, incluso con necrosis y lesiones liticas 0seas

- Fase IV o descompensacion: Fallo cardiaco

Figura 20. Paciente de 61 afios con MAV estadio III en ala nasal izquierda con sangrado y dolor, clinicamente pulsatil.
Ecograficamente se apreciaban vasos de alto flujo y nidus. Se propuso embolizacion y cirugia tras discusion en comité
multidisciplinar pero la paciente prefirié mantener vigilancia estrecha.

Figura 21. Paciente varén de 57 afos con lesion frontal de aparicion stbita sin
desencadenante aparente, clinicamente pulsatil y con sangrados frecuentes. En
pruebas de imagen (Eco doppler y angio RM) sugestiva de MAV. Se decidio
embolizacion prequirtrgica y cirugia posterior con buenos resultados, aunque con
reaparicion en el seguimiento. Se mantiene en vigilancia.
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Evolucion de las MAV

La edad es un factor clave. Las MAV que han presentado exacerbaciones a
edad temprana tienen un peor prondstico con un mayor numero de
procedimientos quirtrgicos, mas secuelas y morbilidad si lo comparamos con
aquellas que no presentan cambios hasta la edad adulta®®.

Dentro de los factores desencadenantes claramente establecidos se encuentran

las infecciones, cambios hormonales (adolescencia, embarazo), los
traumatismos y los procedimientos terapéuticos inadecuados. De hecho, la
primera causa de desencadenamiento evolutivo y de complicaciones es el
tratamiento sintomatico inadecuado mediante laser, embolizaciones aisladas o
tratamientos quirurgicos parciales. A pesar de los factores desencadenantes,
existen MAV que permanecen en fase quiescente todo su curso clinico y otras
que presentan exacerbaciones tempranas. El concepto de Knudson trata de
explicarlo mediante una penetrancia incompleta de los genes afectos dando

205

lugar a una expresividad clinica muy variable=". Otros autores entienden las

MAYV como verdaderos tumores de crecimiento variable segun el recambio

celular?®.

En aquellos casos en que aparezca una lesion nodular de aspecto vascular
sobre una malformacion capilar (tratada o no) clinicamente pulsatil o
sangrante, habrd que sospechar una MAV (Figura 22). Un estudio reciente de
31 pacientes con lesiones nodulares sobre malformaciones capilares revela
que el 32,3% de estas eran MAV y el 16% combinacion de MAV y granuloma

piogénico?®.
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Figura 22. Paciente mujer de 65 afios con MVO clasica congénita en territorio V3 no
tratada. En el ultimo afio desarrolldé dos lesiones nodulares dolorosas sobre la
malformacion capilar, la inferior de ellas pulsatil y ecograficamente sugestiva de MAV,
no asi la superior. Se realiz6 exéresis quirurgica de ambas lesiones. Histologicamente la
inferior fue compatible con MAV y la superior con malformacion capilar hipetrofica.

Asociaciones (los sindromes se comentan con mayor detalle en el apartado

sindromes
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).
Telangiectasia hemorrdgica hereditaria (THH) o Rendu Osler: asocia
epistaxis, telangiectasias y MAV en varias localizaciones (pulmon,
higado y SNC). Se han descrito mutaciones en diversos genes como:
endogleina (ENG), activin receptor-like kinasa 1 (ACVRLI) y
MADH4207-209.
Sindrome Parkes Weber: MAV en una extremidad con hipertrofia
secundaria y malformacion capilar. Se debe a mutaciones en el gen
RASA1Y.
MC-MAV: malformaciones capilares pequeas multiples que asocian
MAV cuténeas, cerebrales y/o medulares fundamentalmente. Se debe
a mutaciones en los genes RASA1/EPHB4.
Sindrome de Cowden, Proteus o Bannayan, ocasionalmente aparecen

MAYV en estos sindromes. Se debe a mutaciones en el gen PTEN.
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- Sindrome de Cobb: MAV vertebral y MAV cutdnea metamérica en

espalda.

- Sindrome de Bonnet-Dechaume-Blanc: MAV metamérica cerebral
desde la region craneofacial hasta la orbita.

- Sindrome Bluefarb-Steward: lesiones unilaterales en piernas de
pacientes jovenes, clinicamente asemejando un sarcoma de Kaposi,
bajo las que subyace una MAV.

- Muchos otros sindromes estdn asociados a MAV cerebrales o

medulares, pero no son el objeto de este estudio.

MAYV digitales adquiridas

Son malformaciones acrales adquiridas. Clinicamente se trata de lesiones
firmes, con posible aumento de temperatura y pulsatilidad. A la
vitropresion se produce un vaciado incompleto con relleno posterior
rapido. DermatoscOpicamente se aprecian maculas arboriformes,
reticuladas, rojo-violaceas, de superficie ligeramente hiperqueratdsica
(Figura 23).

El diagnéstico es clinico, pero se puede confirmar con ecografia doppler
apreciandose un flujo diastolico de altas velocidades, lo que permitira
excluir entidades que clinicamente pueden confundirse como es el tumor
glomico o el granuloma piogénico.

Suelen estar asociadas a traumatismos a veces imperceptibles por el
paciente y en casos excepcionales a inflamacion, cirugia, cambios
hormonales o infecciones (Figura 24).

El tratamiento puede ser quirdrgico, sin embargo, existen series de

G021 - Aunque el

pacientes tratados con éxito con laser PDL-NdYA
tratamiento con laser en las MAYV esté contraindicado, en el caso de MAV
digitales adquiridas correctamente diagnosticadas y en estadio I parece ser

un tratamiento eficaz y seguro®!®2!1,
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i P
Figura 23. MAYV digital adquirida. Obsérvese la localizacion, aspecto clinico y dermatoscopico
caracteristicos.

Figura 24. MAV digital adquirida desencadenada por un traumatismo previo con
empeoramiento tras embarazo.

8. Diagnostico

Genética
La mayoria de los casos de MAV son esporadicos, en los que se ha descrito
la mutacion en el gen MAP2K1 (28%), KRAS (19%), RASA1 (4%),
BRAF(2%)*'2. Los genes implicados en algunas formas familiares o

sindrémicas se han mencionado anteriormente.
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Histologia

El aspecto histologico de las MAV varia considerablemente de un area a
otra dentro de la misma lesion. Las anastomosis arteriovenosas son muy
dificiles de encontrar si no se estudia un gran numero de secciones y se
realizan técnicas especiales.

Generalmente se observa un nimero variable de arteriolas, capilares y
vénulas sobre un fondo fibroso denso o fibromixoide. Las arterias suelen
ser tortuosas y las venas pueden mostrar fibrosis adventicial y fibrosis
irregular de la intima. La piel afectada suele tener una proliferacion
suedoangiomatosa difusa de pequefios vasos tipo capilar que a veces
recuerdan a tumores vasculares como el hemangioma infantil o granuloma
piogénico. Este componente seudoangiomatoso reactivo de las MAV es
negativo para GLUT-1 pero positivo para WT1.

La mayoria de las MAV se extirpan tras embolizacion arterial usando
distintos materiales, circunstancia que provoca una reaccion inflamatoria

aguda y una reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio asociada a fibrosis™.

Pruebas de imagen

Ecografia doppler:

Es la técnica de eleccion. La clave diagnostica esta en visualizar
multiples arterias y venas agrupadas con alto flujo diastolico en el
doppler’ 134213,
Generalmente, a nivel ecografico, se observan como lesiones mal
delimitadas sin masa visible. Con doppler ser aprecian multiples
arterias aferentes con flujo diastolico alto y vasos venosos eferentes
con gran calibre y flujo pulsastil de alta velocidad (pulsatil por

arterializacion de los vasos venosos en el shunt) (Figura 25) (Tabla

2).
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Figura 25. A la izquierda paciente de 50 afios con lesion en antebrazo izquierdo de un afio de evolucion, clinicamente asintomatica. A la derecha
paciente de 14 afios con lesion en antebrazo izquierdo clinicamente similar a la previa, aunque facilmente compresible; en este caso la paciente
aquejaba dolor. Mediante estudio eco-doppler pudimos diferenciar el origen de ambas lesiones, ya que en la lesion de la izquierda se apreciaban
vasos de alto flujo y nidus (compatible con MAV) mientras que en la de la derecha solo se apreciaban vasos de bajo flujo (malformacion venosa).
Ambas lesiones se mantienen en seguimiento por el momento.

M. CAPILAR M. VENOSA | M.LINFATICA MAV
MODOB | s | oo | QU | Canales
ARTERIAL ] ] - (septos) i
VFEII'\IU(‘)];) o - + +/- (septos) +
D]i}l\;SSIODSAD Baja Variable Baja Alta

Tabla 2. Hallazgos ecograficos en los distintos tipos de MV resumidos a partir del texto.
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Angio- RM:
El papel fundamental de la angio-RM en las MAV es determinar la
extension a estructuras adyacentes, especialmente dseas. Se aprecia
un nido vascular con multiples canales hipointensos en T1 y T2.
Esa hipointensidad se debe al fendémeno de vacio de flujo
relacionado con la rapidez de flujo y turbulencia. El fenémeno de
vacio de flujo no siempre estd presente, pero, si lo estd, indica una
MAV213-215 Tras la administracion de contraste se aprecia un
realce heterogéneo. El uso de secuencias de angiografia permite
valorar la llegada de contraste a los 5-10 segundos y el relleno
venoso precoz?'>.

Arteriografia:
Esté indicada para planificar y realizar tratamiento intervencionista
(embolizacion preoperatoria). Se aprecian arterias aferentes
dilatadas y tortuosas y un nido vascular con canales dilatados.

Habra retorno venoso precoz con venas eferentes dilatadas.

9. Tratamiento

Cirugia

Tradicionalmente se defendia que la Unica posibilidad curativa en las
MAV era la extirpacion completa de la malformacion siguiendo criterios
casi oncologicos. Actualmente esta idea no se defiende de forma tan
tajante. Se ha visto que no todas las MAV se comportan del mismo modo,
en lo que parece influir la mutacién genética, la localizacion o la
profundidad.

El momento ideal para llevar a cabo la cirugia parecen ser los estadios
tempranos, en los que hay mas garantias de éxito; sin embargo, casi todos
los enfermos son operados en estadio III. El paso de estadio I a II en los
primeros afios de vida deberia impulsarnos a tratar la MAV de forma

precoz.
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Embolizacion

82

La embolizacion tiene por objetivo bloquear el flujo arterial que nutre la
malformacion. Es una técnica agresiva que debe realizarse
preferentemente una sola vez y en las 48 horas previas al tratamiento
quirargico'!. Se trata de un procedimiento complejo que requiere amplio
conocimiento y experiencia con los agentes embolizantes.

El procedimiento ha de realizarse bajo anestesia general para asegurarnos
de que existe una inmovilizacion completa del paciente, un control 6ptimo
del dolor y una buena tolerancia de un procedimiento que puede llegar a
durar varias horas.

Existen varios tipos de abordaje para embolizar una MAV (Figura
26)!58191.

- Transarterial: es importante embolizar lo més cerca posible
del nidus y recordar que las MAV comparten aporte arterial
con el tejido circundante por lo que hay que ser muy
selectivos.

- Transvenoso: en este caso el objetivo es ocluir
proximalmente las venas de drenaje posteriores al nidus. Es
el acceso mas comun en las MAV.

- Directo: se puncionan de manera directa arterias y venas,

2-Directo

3-Transvenoso

Figura 26. Representacion esquematica de los diferentes tipos de abordajes para embolizar
una MAV.
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Materiales:
El esclerosante perfecto no existe.

- El etanol es muy eficaz pero invisible. Su extravasaciéon puede
provocar lesiones graves’!®.

- El pegamento (cianoacrilato) es un agente adhesivo que se mezcla
con lipiodol a diferentes concentraciones dando una viscosidad
adecuada a cada caso. Es un buen material, dificil de controlar si
no se estd familiarizado con los tiempos de polimerizacion e
inyeccion. Otro problema es que tiene poca penetracion.

- El Onyx (etilen-vinil-alcohol) se ha usado ampliamente para
embolizacion de MAV cerebrales con menos experiencia en

lesiones periféricas®'®.

El uso de laseres en el tratamiento de lesiones de alto flujo cladsicamente
ha estado contraindicado, ya que se piensa que se acelera la progresion de
la MAV, especialmente si se dejan vasos sin tratar’>. Sin embargo, hay
estudios recientes que defienden una buena respuesta al tratamiento con
laser de MAV en estadio I de Schobinger, empleando laser Nd-YAG o
PDL-NdYAG (multiplex system, cynosure inc) con hasta un 90% de

respuestas y sin recurrencia?’??!7,

Tratamiento farmacoldgico

El trametinib, un fArmaco oral que actlia inhibiendo MEK actualmente se
esta estudiando en MAYV refractarias a tratamiento convencional (EudraCT
2019-003573-26). La talidomida, un farmaco con efecto antiangiogénico,
con utilidad en el tratamiento de MAV pulmonares y cerebrales, también
parece arrojar buenos resultados en el tratamiento de MAV cutaneo
mucosas en estadio 111 o IV?'%,

En los casos en que la resolucion completa es imposible deben instaurarse
medidas como la presoterapia y la profilaxis antibidtica a largo plazo. Lo
mas importante es evitar factores de riesgo como infecciones,
traumatismos o cambios hormonales y tener un seguimiento periddico por

un equipo multidisciplinar.
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5.1.5. FISTULAS ARTERIOVENOSAS

Las FAV, al igual que las MAV, suelen ser congénitas, aunque también son
frecuentes los casos adquiridos postraumaticos. La diferencia con las MAV radica
en que hay un defecto en la angiogénesis que da lugar a una comunicacion
andmala entre arteria y vena sin que exista red capilar pero tampoco nidus.

Lo mas frecuente es su localizacion a nivel cerebral y espinal, en cuyo manejo el
dermat6logo no suele verse implicado. Dentro de la localizacion periférica lo mas
frecuente es la cabeza y cuello.

La mayor parte de las FAV son esporadicas (habiéndose descrito mutaciones en
el gen MAP2K1). Las FAV también pueden formar parte de entidades como la
telangiectasia hereditaria hemorragica (sobre todo FAV pulmonares) o la MC-
MAV.

El diagndstico por imagen es comun a las MAV teniendo en cuenta que no se
apreciara un nidus. El tratamiento suele ser la cirugia que ird asociada a una

embolizacidn preoperatoria en casos de mayor tamano.

5.2. ANOMALIAS TRONCULARES
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Las anomalias tronculares o de vasos mayores pueden afectar a vasos
linfaticos, venosos y arteriales. Se trata de un nuevo apartado considerado en la
revision de 2018 por la ISSVA?!. Engloban distintos tipos de alteraciones: origen,
nimero, longitud, diametro (aplasia, hipoplasia, estenosis, ectasia, aneurisma),
alteraciones valvulares o persistencia de vasos embrioldgicos. A pesar de ser
entidades muy poco frecuentes en la consulta dermatologica, en nuestra serie si hemos
encontrado casos de aneurismas de la arteria temporal o facial, todos ellos

postraumaticos, como se describird mas adelante en este trabajo.
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MALFORMACIONES COMPLEJAS

Las MV complejas se definen por la ISSVA como lesiones compuestas por

dos o mas tipos de MV (todos ellos presentes en la misma lesion). Se pueden distinguir

varios tipos:

- Malformacion capilar-venoso

- Malformacion capilar-linfatica

- Malformacion capilar- arteriovenosa

- Malformacion linfatica — venosa

- Malformacion capilar- linfatico-venosa

- Malformacion capilar-linfatico- arteriovenosa
- Malformacion capilar- venoso- arteriovenosa

- Malformacion capilar- linfatico- venoso- arteriovenosa

Muchas de las malformaciones complejas estan asociadas a sindromes como

detallaremos a continuacion.

5.4.

54.1.

SINDROMES ASOCIADOS A MALFORMACIONES
VASCULARES

A continuacién, comentaremos algunos sindromes en que las MV son pilares

fundamentales para el diagndstico.

STURGE-WEBER (SWS)

En la altima clasificacion de la ISSVA aparece como malformacion capilar con

anomalias oculares y/o del sistema nervioso.

Es una enfermedad congénita, no hereditaria, debida a mutaciones somaticas
dominantes en el gen GNAQ, con una incidencia aproximada de 1/50.000 recién
nacidos vivos?!”. Hasta un 10% de las MVO se asocian a SWS?’. La localizacion
de la MVO predice el riesgo de SWS* teniendo su base en un origen embriologico

comun (cresta neural cefalica) (Figura 3)*.
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54.2.

86

Clinicamente cursa con una MVO facial (mitad frente hasta canto externo del ojo
y parte superior de la oreja incluyendo parpado superior) + malformacion capilar-
venosa leptomeningea afectando SNC y ojo. La clinica neurologica asociada suele
consistir en convulsiones, déficits sensitivo-motores o retraso mental. Las
convulsiones son el sintoma mads habitual (75%), manifestindose generalmente
antes de los 2 aflos como crisis motoras contralaterales a la malformacion''®. A
nivel oftalmoldégico puede cursar con glaucoma, malformacion capilar-venosa

conjuntival, en epiesclera, coroides o retina, ipsilaterales a la MVO.

El diagndstico, seguimiento y tratamiento se detallan en el apartado MVO.

TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA (THH)

También se conoce como Rendu-Osler-Weber. Se trata de una enfermedad
autosomica dominante, con una incidencia aproximada de 1 caso/5.000-8.000
personas??’. Se caracteriza por telangiectasias papulosas mucocutineas (labios,
mucosa oral y puntas de los dedos de manera mas caracteristica (Figura 27),
epistaxis, hemorragia digestiva con anemia ferropénica y MAV (50% pulmon,
30% higado, 10% SNC)??!. Se piensa que las telangiectasias mucocutdneas son

realmente MAV.

Las mutaciones descritas son multiples, diferenciando tres variantes:
- THH tipo I: asociada con mutaciones en el gen de la endogleina (ENG).
- THH tipo II: asociada a mutaciones en el gen ACVRLI.
- THH asociada a poliposis juvenil: ocurre en el 1% de los casos y se

debe a mutaciones en SMAD42%,

Se han descrito, ademas, niveles de VEGF en plasma elevados en pacientes con

THH?3,

Las manifestaciones clinicas no estan presentes al nacimiento y se van
desarrollando con la edad. A los 16 afios el 70% de los pacientes ha presentado

algiin signo clinico (telangiectasias mucocutaneas, sangrado intestinal...). Las
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MAV pulmonares tienden a aparecer tras la pubertad y las cerebrales en la

nifiez?%*,

El diagnodstico es clinico para lo que existen unos criterios internacionales
(criterios de Curagao)®%:
- Epistaxis espontdnea recurrente
- Telangiectasias mucocutaneas multiples
- Afectacion visceral (telangiectasia gastrointestinal, MAV pulmonar,
cerebral o hepatica)
- Familiar de primer grado diagnosticado de THH
THH segura: 3-4 criterios

THH sospechosa: 2 criterios

THH poco probable: ninguno

. 6 ; 7
Figura 27. Paciente de 37 aflos recientemente diagnosticada de Rendu-Osler con mutacion en el gen ENG.
Presenta multiples telangiectasias papulosas de predominio en escote, peribucales y mucosa oral ademas de
epistaxis frecuentes.

El manejo conlleva tratar las entidades que lo conforman:
- Epistaxis: compresion. En casos severos se puede plantear el laser de
argon o la reposicion de la mucosa del tabique nasal con piel.
- Telangiectasias: no suelen requerir tratamiento pero pueden tratarse con
laser vascular PDL-Nd:YAG.
- MAYV: embolizacién y reseccion quirtrgica si posible.

- Afectacion gastrointestinal: trasfusiones, suplementos de hierro.

Se ha intentado el tratamiento sistémico con hormonas (estrégenos y

antiestrogenos)®*??7 4cido tranexdmico®?®, bevacizumab??***°, sirolimus®! e
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interferon-~ con resultados variables.
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MICROCEFALIA- MALFORMACION CAPILAR (MICAPP)

Se trata de un sindrome muy poco frecuente, autosomico recesivo, debido a

mutaciones en el gen STAMBP!®,

Clinicamente se caracteriza por microcefalia importante y progresiva,
malformaciones capilares pequefias multiples, retraso del desarrollo,
cuadriparesia espastica severa, epilepsia neonatal, falanges distales hipoplésicas y
retraso en el crecimiento!®!92. EI diagnostico es clinico. El tratamiento se basa

en la estimulacion del desarrollo, fisioterapia y antiepilépticos.

PIK3CA —PROS

Se han descrito aproximadamente 30 mutaciones en el gen de la fosfatidilinositol
3 cinasa dando lugar a una activacion de la via AKT y cursando clinicamente
como sindromes asociados a sobrecrecimiento?*>**, Cuando hablamos de PROS
nos referimos al espectro de sindromes de sobrecrecimiento relacionados con la
mutacion PIK3CA, englobando el sindrome de KT, el sindrome de CLOVES, el
de macrocefalia-malformacion capilar y el CLAPO, entre otros. Se trata de un
término genético con el que no todos los autores estan de acuerdo, ya que engloba
fenotipos muy diferentes condicionados por mutaciones somaticas expresadas en
distintos porcentajes celulares, en distintos momentos del desarrollo embrionario,
manifestadas en distintos tejidos y en las que influyen también factores externos

y epigenéticos.

El uso de sirolimus en PROS permite actuar a través de la via PIK3/AKT/mTOr,
sin embargo, en la actualidad se dispone, fuera de ficha técnica, de Alpelisib, un
inhibidor oral de PIK3CA (tanto la forma mutada como wild type). En un estudio
multicéntrico se trataron 19 pacientes diagnosticados de PROS con Alpelisib, con

una mejoria de los sintomas en todos los pacientes®

. Ademas, la hemihipertrofia
se redujo, la escoliosis se atenud y la congestion cardiaca mejord. No se
describieron efectos secundarios importantes. El miransertib, un fairmaco oral

inhibidor de AKT1, 2 y3, actualmente esta siendo estudiado en PROS en un
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ensayo clinico en fase II (NTC03094832). Hay nuevas moléculas en desarrollo

inhibidoras de PI3K como comentaremos en la discusion.

KLIPPEL-TRENAUNAY

El sindrome de KT es un sindrome complejo que combina malformaciones

capilares, venosas y linfaticas. Se debe a mutaciones en el gen PIK3CA.

Clinicamente cursa con una malformacion capilar oscura geografica o reticulada
extensa asociada a ML y venosa afectando generalmente una extremidad (95%
miembro inferior, 5% miembro superior, 15% superior e inferior)**¢. Suele cursar
con hipertrofia de tejidos blandos y hueso con franca asimetria y de caracter
progresivo (Figura 5). La malformacion capilar es evidente al nacimiento, pero el

componente linfatico y venoso tienden a desarrollarse mas adelante.

Son frecuentes las complicaciones a modo tromboflebitis, trombosis venosa

profunda y tromboembolismo pulmonar®®.

CLOVE-S

Se trata de un sindrome esporadico debido a mutaciones PIK3CA’. El sindrome
CLOVE asocia sobrecrecimiento adiposo congénito, malformacioén vascular y
nevus epidérmico (Congenital Lipomatous Overgrowth Vascular malformation
and Epidermal nevi). Hablamos de CLOVE-S cuando ademas asocia anomalias
de la médula espinal/escoliosis (Spinal) o convulsiones/alteraciones del SNC

(Seizures).

Clinica:
- Malformacion vascular compleja (malformacién capilar generalmente
oscura geografica-venosa-linfatica). Hay casos descritos que asocian
MAV paraespinales’®
- Sobrecrecimiento progresivo, asimétrico a expensas de tejido adiposo
(lipomatosis)
Asimetria en la longitud de los miembros, condromalacia de la

rotula, luxacion de rodilla, escoliosis, manos-pies grandes,
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macrodactilia, espacio amplio del primer dedo del pie y pie
equinovaro®’. Las lesiones lipomatosas pueden infiltrar
retroperitoneo, mediastino, pleura o espacios paravertebrales®*
- Nevus epidérmico
- Afectacion medular o cerebral.

Suele manifestarse con polimicrogiria, anomalias de la

sustancia gris y blanca, agenesia parcial del cuerpo calloso y

ventriculomegalia®.

MACROCEFALIA-MALFORMACION CAPILAR (M-MC)

También se conoce como megalencefalia-malformacion capilar-polimicrogiria.

Es un sindrome genético debido a mutaciones poscigéticas en el gen PIK3CA??,

Clinicamente se caracteriza por una malformacion capilar reticulada extensa
afectando tronco y caderas, asociada a nevus simplex (tipicamente en glabela o
filtrum) y aumento del perimetro de la cabeza (macrocefalia). Otros hallazgos
caracteristicos son la hipotonia neonatal, el retraso en el desarrollo, el dimorfismo

facial, crecimiento asimétrico y la sindactilia —polidactilia®.

Existen criterios clinicos para ayudar en el diagnostico de este sindrome. Se

necesitan dos criterios mayores y al menos uno menor:

Criterios mayores Criterios menores
- Macrocefalia - Asimetria o sobrecrecimiento
- Malformacion capilar - Retraso del desarrollo

- Hipotonia

- Sindactilia o polidactilia

- Frontalizacion

- Hidrocefalia

- Anomalias del tejido conectivo
(piel elastica o hiperlaxitud
articular)

- Nevus simplex glabelar o filtrum
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En caso de sospechar M-MC se necesitard un manejo multidisciplinar con las
siguientes pruebas complementarias:
RM cerebral®’
inicial en el momento del diagnostico
cada 6 meses durante los dos primeros anos
cada 3 afios a partir de entonces si no hay nuevos signos clinicos
Ecografia abdominal®®
Cada 3/6 meses durante los primeros 7 afios para descartar tumor

de Wilms

CLAPO

Sindrome descrito por primera vez en Espafia, a raiz de 6 casos®*. Clinicamente
cursa con una malformacion capilar oscura, bien delimitada, en el labio inferior
(Figura 7). Asocia malformacion linfatica de cabeza y/o cuello, asimetria facial y
de miembros con posible sobrecrecimiento focal o generalizado®*. Al nacimiento
es perceptible la malformacion capilar, sin embargo, la ML y el sobrecrecimiento
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se ponen de manifiesto mas adelante Se han descrito mutaciones en

PIK3CA?*,

5.4.5. MALFORMACION CAPILAR DIFUSA CON
SOBRECRECIMIENTO (DCMO)

Se trata de una entidad independiente descrita en 2013% en la que se han descrito
mutaciones en el gen GNAI1**!. Asocia una malformacién capilar y
sobrecrecimiento al igual que sucede en el SKT o en el Parkes Weber. Sin
embargo, en el DCMO no hay otro tipo de malformaciones asociadas y el
pronostico es mucho mejor. Mas que un diagndstico podria considerarse una

descripcion clinica.

Clinicamente cursa con malformaciones capilares reticuladas extensas, a veces de
tonalidad violacea. Tiene una distribucion difusa englobando al menos una region
anatomica. Se han observado limites netos en la zona del abdomen, pero no asi en

la espalda (Figura 8). No presenta atrofia cutdnea ni ulceras. Tiende a aclarar con
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el paso de los afios.

El sobrecrecimiento, proporcional y no progresivo, puede no afectar a la zona de
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la malformacion capilar, siendo holocorporal o focal”®. Rara vez afecta a hueso’.

MALFORMACION CAPILAR- MALFORMACION
ARTERIOVENOSA (MC- MAV)

Se trata de un sindrome autosomico dominante que asocia malformaciones
capilares pequefias multiples con MAYV tanto cutdneas (que subyacen bajo estas
malformaciones capilares) como en otras localizaciones (partes blandas, hueso,
cerebral o espinal). La genética, diagndstico, seguimiento y tratamiento se

comentan en el apartado 5.1.1- ¢) malformaciones capilares pequenas multiples.

PARKES-WEBER

También se llama sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber, descrito en 1918 por
Parkes Weber. Se debe a mutaciones en el gen RASA 1%, Generalmente en estos
pacientes se produce un mosaicismo tipo 2, con una mutacion en linea germinal
RASAT1 y una mutacion somatica de “segundo golpe” en las areas de MAV/FAV
mas llamativas, por lo que pueden tener un fenotipo comun al sindrome MC-MAV

ademas de hallazgos propios.

Clinicamente se caracteriza por una malformacién capilar asociada a una MAV
habitualmente en miembro inferior. Cursa con sobrecrecimiento debido tanto a la

MAYV como a una hipertrofia 6sea del miembro afecto.

El diagnéstico es clinico, aunque los estudios de imagen ayudan para confirmar la
presencia de una MAV y excluir componente venoso-linfatico que haga pensar en
el SKT. Algunos pacientes pueden presentar complicaciones cardiacas derivadas
de la MAV como taquicardia, hipertrofia de camaras derechas o hipertension

arterial.

Los objetivos del tratamiento son frenar la progresion de la enfermedad, impedir

el fallo cardiaco y el desarrollo de venas varicosas. La terapia de compresion
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deberia empezarse a los 3 meses de edad. La cirugia se reserva para casos con
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dismetria franca o ulceracién. La talidomida®** y el marimastat®** también se han

considerado posibles opciones terapéuticas.

HAMARTOMAS-PTEN

El sindrome tumoral hamartomatoso asociado a PTEN es un término, todavia no
adoptado por la ISSVA, que define un grupo heterégeneo de trastornos clinicos
que comparten una mutacion germinal en PTEN. Estos trastornos cursan con
hamartomas, sobrecrecimiento y neoplasias. Dentro de los sindromes que forman
parte del espectro hamartomas-PTEN (Cowden, SOLAMEN, Proteus y
Bannayan-Riley-Ruvalcaba) solo describiremos aquellos que cursan con MV. Es
importante recordar que todas estas entidades tienen un riesgo elevado de
neoplasia a lo largo de la vida: 85% cancer de mama, 35% carcinoma epitelial de
tiroides, 28% carcinomas endometriales, 32% carcinomas de células renales, 10%

carcinoma colorrectal?**,

PROTEUS
El sindrome de Proteus es un trastorno complejo poco frecuente, con una
prevalencia estimada en 1/1.000.000 de recién nacidos vivos®®. Se
caracteriza por un sobrecrecimiento progresivo a nivel de esqueleto, piel,
grasa 'y SNC, con gran variabilidad clinica. Las mutaciones causantes de
este sindrome se han localizado en el gen AKT/PTEN. La mutacion en
AKT1 es un mosaico somatico que se produce en el 1-47% de los casos,
siendo en su mayoria mutaciones de novo®*®. Los casos con mutaciones

PTEN pueden heredarse de forma autosomica dominante.

La clinica suele aparecer entre los 6 y 18 meses de edad pues los neonatos
tienen una apariencia normal. Clinicamente se manifiesta como:
- Sobrecrecimiento asimétrico y progresivo, principalmente de
manos y pies. Hay afectacion esquelética con calcificaciones que
puede afectar a huesos largos, cuerpos vertebrales y craneo.

- Macrodactilia.
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- Nevus epidérmicos que suelen aparecer en los primeros meses de

vida.

- MYV complejas (capilares, linfaticas y/o venosas) de aparicion en

los primeros meses de vida.

- Nevus de tejido conectivo de aspecto cerebriforme y que suelen

aparecer en la infancia.

- Manifestaciones neurologicas: déficit neuronal, trombosis de senos

venosos, lesiones intracraneales.

El diagnostico es clinico, con ayuda de unos criterios generales y

especificos (Tabla 3)*7:

- Criterios generales

Distribucion en mosaico de las lesiones

Ocurrencia esporadica

Curso progresivo

- Se necesitan los criterios generales + 1 criterio especifico A o 2

criterios B o 3 criterios C

Categoria A Categoria B Categoria C

- Nevus de tejido | - Sobrecrecimiento - MV (capilares, linfaticas
conectivo asimétrico 0 venosas)
cerebriforme - Nevus epidérmico - Anomalias del tejido

lineal

- Tumores especificos
antes de la segunda
década: cistoadenoma
ovarico o adenoma de

pardtida

adiposo (lipomas o
atrofias de tejido adipso)

- Quistes pulmonares

- Fenotipo facial
caracteristico
(dolicefalia, cara
alargada, fisura
palpebral, ptosis menor,
puente nasal bajo,
narinas amplias, boca

abierta en reposo)

Tabla 3. Criterios diagnosticos especificos del sindrome de Proteus.
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Si no se dan todos los criterios necesarios para el diagndstico de Proteus y
se han excluido otros sindromes o entidades (KT, Maffucci, CLOVE,
neurofibromatosis, etc) el paciente puede ser diagnosticado de Proteus-

like.

El tratamiento implica un abordaje multidisplinar. Se necesitard un
abordaje quirdrgico para controlar el sobrecrecimiento de huesos largos
asociado a fisioterapia y aparatos ortopédicos. Se recomienda exploracion

fisica y radioldgica anual.

BANNAYAN RILEY RUVALCABA

Se trata de un trastorno congénito poco frecuente caracterizado por polipos
intestinales, lipomas, macrocefalia, tiroiditis de Hassimoto, MV complejas
y lentigos genitales''®, De forma caracteristica las MV recuerdan
clinicamente a malformaciones venosas, pero de forma peculiar son

intensamente dolorosas y muestran vasos de alto flujo en ecografia.

En el 60% de los pacientes se detecta una mutacion del gen PTEN, si se
trata de mutaciones germinales este sindrome se engloba dentro del
espectro hamartomas-PTEN!'®. Se hereda de forma autosémica dominante
por lo que sera necesario el estudio genético en todos los familiares a pesar

de estar asintomaticos.

5.4.9. MAFFUCCI

Sindrome esporadico caracterizado por malformaciones venosas de partes blandas
y encondromatosis. Se han descrito mutaciones en los genes IDH1 / IDH2 como

causantes de este sindrome?!.

Clinicamente cursa con encondromas que inicialmente suelen ser alargamientos
benignos de cartilago, especialmente frecuentes en falanges y huesos largos. Las
manos y los pies se afectan en el 90% de los pacientes®*. Entre un 30-40% de los

encondromas se transforman en condrosarcomas’*. Ademas, cursa con
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malformaciones venosas multifocales y hemangiomas de células fusiformes. La

clinica suele aparecer en torno al 1°-5° afio de vida®*.

En el seguimiento es fundamental descartar malignizacion de los encondromas.

5.4.10. SERVELLE-MARTORELL
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Es un sindrome caracterizado por malformaciones capilares y venosas (similares
al sindrome KT) asociadas a hipoplasia 6sea®>’. Habitualmente afecta
extremidades inferiores. El diagndstico es clinico, aunque la radiografia es de gran
ayuda (flebolitos e hipoplasia d6sea). El manejo es conservador con terapia

compresiva asociada a cirugia o escleroterapia en los casos en que sea posible.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Las MV, en su conjunto, suponen una patologia relativamente frecuente para los
dermatdlogos. Como ya hemos comentado, se trata de lesiones congénitas y, aunque
muchas de ellas se manifiestan clinicamente en la edad pediatrica, pueden hacerse
evidentes o complicarse a cualquier edad. Esto significa que no so6lo los dermatdlogos
pediatricos han de conocer su manejo. Por otro lado, dado que estos pacientes requieren
casi siempre un manejo multidisciplinar y, a menudo, complejo, es necesaria la creacion
de comités de anomalias vasculares en los hospitales terciarios. Es impensable un comité
de anomalias vasculares sin participacion del dermatdlogo, a quien se le derivan los
pacientes inicialmente en la mayoria de casos. El HCUV ha sido pionero en la creacion
de este comité, con mas de 10 afios de experiencia. Es por ello que creemos importante y

util recoger la experiencia de mas de 200 casos valorados y tratados por el comité.

Hay pocas referencias respecto a la epidemiologia de las MV lo que se debe a
varios factores: la falta de registros nacionales, la dispersion de los pacientes y el
desconocimiento e infradiagnéstico de estas entidades. A su vez hay que destacar la gran
confusion terminoldgica en el dmbito de las MV, empledndose hoy en dia términos

obsoletos como linfangioma o hemangioma venoso.

Ademas de analizar la epidemiologia y caracteristicas de las MV referidas a
nuestro centro, hemos ahondado en el diagnostico de las mismas, pretendiendo responder
cuestiones como /son necesarias pruebas complementarias?, ;he de pedir una ecografia
doppler y RM en todas las malformaciones?, en el trascurso del seguimiento ;deberé

solicitar nuevas pruebas de imagen?

Para poder responder a estas cuestiones es fundamental analizar variables que nos
ayuden a predecir el comportamiento de las MV, es decir, definir datos clinicos que
puedan indicar una mayor tasa de complicaciones, una evolucion torpida y una probable
necesidad de tratamiento precoz o mas agresivo. Estos datos clinicos podrian ser la edad
de aparicion, el rapido crecimiento, la localizacion, el tratamiento previo, una clinica
atipica, etc. Por norma general, los dermatdlogos no tenemos la experiencia, en cuanto a

numero de casos, como para predecir la evolucién y el potencial desarrollo de
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complicaciones al enfrentarnos por primera vez a una MV, ya sea en edad pediatrica o

adulta.

Hemos experimentado avances recientes en el campo de las MV como cambios
en la terminologia, reclasificaciones, descripcion de mutaciones genéticas que subyacen
en la mayoria de MV, desarrollo de la radiologia intervencionista para el tratamiento
menos invasivo, etc. Sin embargo, el principal avance ha sido el uso de farmacos
inhibidores de la via mTOR, sirolimus fundamentalmente, para el tratamiento de
determinadas MV en las que no se podia considerar un manejo quirurgico o
eslceroterapia. Pretendemos describir igualmente nuestra experiencia en el uso de
sirolimus para las MV, asi como el desarrollo de complicaciones derivadas de la

malformacion o del propio tratamiento.

En cuanto al tratamiento laser, somos un centro de referencia para el tratamiento
con laser de colorante pulsado de las malformaciones capilares. /Es la estética la inica
indicacion para el tratamiento con PDL en malformaciones capilares? ;previene el
tratamiento con ldser el desarrollo de complicaciones como hipertrofia, deformidad
funcional, sangrado ...? ;cudl es la media en numero de sesiones necesarias? ;hay datos
clinicos que me ayuden a predecir una mejor o peor respuesta? Son dudas que todos los
dermatodlogos que tratamos malformaciones capilares nos planteamos. Es necesario
analizar variables multiples que nos ayuden a decantarnos o no por el tratamiento segun

el balance riesgo beneficio.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL

1.

Establecer la distribucion en frecuencias de los distintos tipos de MV y sus

caracteristicas epidemioldgicas en un hospital terciario de referencia.

o Distribuciéon por frecuencias de las MV a nivel global, por sexo y edad.

o Intervalo medio desde aparicion de la lesion hasta evaluacion por
especialistas.

o Tamafio de las lesiones (<5cm? 0 >5cm?).

o Aspecto clinico y manifestaciones.

o Localizacion mas frecuente de forma global y segin el subtipo de

malformacidn.

Otros objetivos SECUNDARIOS seran también evaluados,

2.

Evaluar la posible influencia de complicaciones obstétricas ligadas al desarrollo

de MV.

Evaluar el patron clinico de distribucion de las MV: focal vs segmentario
(siguiendo territorios nerviosos, vasculares, zonas anatomicas con origen

embriologico comun o aleatoria).

Establecer una potencial relacion entre el patrén anatdmico de distribucion de las

MYV con el momento del desarrollo embriologico en que se produzca la mutacion.

Determinar el tipo de pruebas complementarias a realizar ante cada tipo de MV 'y

la concordancia clinico radioldgica existente.

Evaluar las distintas opciones terapéuticas en cada tipo de malformacion y si el

tamano y/o localizacion influyen en la decision terapéutica.
Analizar las complicaciones segun el tipo de malformacion.

Relacionar la edad del paciente, el tamafio de las malformaciones capilares y la
localizacion de las mismas con el nimero de sesiones de laser colorante pulsado

requeridas y el grado de respuesta.

Comparar los resultados obtenidos en nuestra serie con los descritos hasta ahora

en la literatura.
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MATERIAL Y METODOS

1. AMBITO DEL ESTUDIO

En este estudio se han incluido a todos los pacientes valorados por MV en el
comit¢ multidisciplinar de anomalias vasculares del Hospital Clinico
Universitario de Valencia (HCUV) en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2009 y el 31 de diciembre de 2019. Este comité estd compuesto por las
siguientes especialidades: cirugia maxilofacial, dermatologia,
otorrinolaringologia, cirugia pléstica, radiologia diagnostica, radiologia
intervencionista, pediatria, cirugia vascular y cirugia pediatrica. Igualmente
hemos incluido pacientes valorados por MV en las consultas de Dermatologia
durante el mismo periodo sin que necesariamente se hayan presentado en el comité

de anomalias vasculares. El nimero total de pacientes incluidos es de 202.

2. DISENO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo de caracter retrospectivo.

3. SUJETOS DEL ESTUDIO

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes en seguimiento por MV entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre
de 2019 en el HCUV. Se incluiran todos aquellos pacientes valorados en
dermatologia y/o en el comité mensual de anomalias vasculares. No hay una franja
de edad limitada para la poblacion de estudio, igualmente se han incluido todo
tipo de MV a excepcidn de las telangiectasias ya que, aunque se clasifican como
un subtipo de malformacién capilar por la ISSVA, difieren mucho del resto de

entidades.
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3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluiran todos aquellos pacientes de los que no se dispongan datos suficientes,
asi como aquellos que se nieguen a participar en el estudio. No se incluiran
pacientes que inicialmente se diagnosticaron como MV, pero la evolucion ha
demostrado que se trataba de otras entidades; sin embargo, si seran discutidos

como potenciales entidades con las que hacer el diagnostico diferencial.

3.3. ESTRATEGIA DE RECOGIDA DE INFORMACION

Los datos se han recogido a partir de la historia clinica en papel, historia clinica
digitalizada, actas digitalizadas mensuales del comité de anomalias vasculares del
HCUYV, archivo iconografico de dermatologia y la entrevista con el paciente o

familiares en los casos en que sea posible.

Este estudio no implica la manipulacion de pruebas biologicas. Al tratarse de un
estudio retrospectivo, la realizacion del mismo no implica un mayor nimero de

pruebas o visitas para el paciente.

En cuanto a las pruebas de imagen, todas las ecografias se realizaron con el
ecografo GE Logic S8 con sonda lineal ML6-5 por el mismo radiologo (Dr
Alberto Cuiat), especializado en ecografia. Igualmente, los estudios por RM se
llevaron a cabo mediante Signa Infinity EchoSpeed Plus de 1,5T y fueron
interpretadas en todos los casos por el mismo radidlogo (Dr Salvador Campos).
En lo referente al tratamiento mediante laser vascular (PDL, NdYAG) se llevo a
cabo mediante Cynergy MPX por la dermatologa encargada de esta seccion (Dra

Francisca Rausell).

4. DESCRIPCION DE VARIABLES RECOGIDAS
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4.1.VARIABLES DE IDENTIFICACION

- Numero de registro: cada vez que se introdujo un paciente en la base de

datos se le asigno6 el nimero correspondiente consiguiendo el anonimato.

4.2 VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

- Sexo (hombre=0, mujer=1)
- Edad de inicio de la MV (afos)

En caso de ser congénita se expresard como 0
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En caso de ser una edad inferior al afio (meses) se calculara la parte
proporcional considerando la unidad como 12 meses
Ejemplo: si es a los 2 meses se referira como 2/12=0,17

- Edad a la que consultaron por primera vez por la MV (afios).

4.3. ANTECEDENTES

- Antecedentes médico quirurgicos relevantes (no=0; si =1)
Definidos como neurofibromatosis, anomalias cardiacas (CIA,
Red de Chiari), aneurisma cerebral.
- Antecedentes obstétricos
Parto (pretérmino=0, a término=1, postérmino=2)
- Se considera a término completo entre las 39 semanas
gestacionales y las 40+6
Abortos previos (no=0, si=1)
Fecundacion (natural=0, artificial=1)
Parto (vaginal=0, cesarea=1)
Complicaciones durante el embarazo o parto (no=0, si=1)

- Definidas como infecciones, preclampsia o eclampsia.

4.4 VARIABLES CLINICAS DE LA MV

- Tamaifio (=5cm?=0, <5mc’=1).

Se tomo como punto de corte S5cm?.
- Tonalidad (sin cambios respecto a piel adyacente=0, eritemato-rosada=1,
azul-violacea=2).
- Aspecto en superficie (lisa=0, aumento volumen parcial=1, aumento
volumen global=2).
Se defini6 como aumento de volumen parcial si el aumento de
volumen en superficie (papulas, ndédulos...) implicaba menos del
50% de la MV y global si era mayor de un 50%.
- Asimetria (no=0, si=1).
Se  defini6 asimetria como aumento de  volumen
independientemente de que la causa del mismo fuera hipertrofia de
partes blandas, dsea o la propia MV. Se refiere a un concepto
distinto al aspecto en superficie.

- Clinica (no=0, si=1).
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Se definieron como signos clinicos o manifestaciones asociadas a
la MV las siguientes (no=0, si=1 para cada uno de ellos): aumento
de volumen con Valsalva, facil compresion, pulsatilidad, sangrado,
aumento de temperatura local, dolor, manifestaciones oculares
(glaucoma o proptosis) o manifestaciones neurologicas (cefalea o
epilepsia atribuidas a la MV).

- Desencadenante conocido (no=0, si=1).

Definidos como infeccion, traumatismo, menarquia o embarazo.

- Localizacion.

Para el analisis estadistico se definid la localizacion en cabeza y
cuero cabelludo (no=0, si=1), tronco (no=0, si=1), extremidades
superiores (no=0, si=1) y extremidades inferiores (no=0, si=1).
Se consideraron categorias independientes en la codificacion ya
que hay MV extensas que afectan mas de una localizacion.

- Patron de distribucion de la MV (focal=0, segmentaria blaschkoide=1
segmentaria  nerviosa=2, segmentaria  vascular=3, segmentaria
embriologico=4, segmentaria aleatoria=5).

Para definir cada patrén de distribucion nos basamos en distintos

esquemas e ilustraciones que se muestran en los anexos:

12,252 253,254

blaschkoide!?, nerviosa®!, vascular'??*2, embriolégico
Definimos segmentaria aleatoria cuando la MV presentaba una
distribucidon segmentaria sin poder definirla como ninguna de las
anteriormente comentadas.
En este estudio hemos considerado patron de distribucion de origen
embriologico cuando las estructuras comprometidas tenian un
mismo origen meso, endo o ectodérmico.
Dado que la distribucion puede ser un pardmetro sujeto a distintas
interpretaciones en algunos casos, se reviso la clasificacion por dos
observadores independientes.
Para establecer el patrén de distribucion nos basamos en el archivo
iconografico de las MV, asi como en la descripcion detallada de
las historias clinicas.

- Lado del cuerpo afecto: (derecho=0, izquierdo=1, central=2,

bilateral=3).
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4.5.TIPO DE MV
- Clasificacion siguiendo el esquema presentado en el apartado
introduccion- clasificacion y nomenclatura.
Para la descripcion de los datos se establecieron categorias
independientes para cada tipo de MV con los subtipos
correspondientes.
Malformacion capilar
Nevus  simplex=0, MVO clasica=1, oscura
geografica=2, reticulada  extensa=3, pequenas
multiples=4, CMTC=5.
Malformacion venosa
Malformacién venosa comun=0, cutaneo-mucosa=I,
sindrome nevus azul en tetina de goma=2,
glomovenosa=3, cavernosa familiar=4, familiar
intradsea=5, venosa verrucosa=0.
ML
ML microquistica=0, macroquistica=1.
MAV=0, MAV digital adquirida=1.
FAV=0.
Anomalia de grandes vasos
Linfaticos=0, venosos=1, arteriales=2.
Malformacion compleja
Capilar-venoso=0, capilar-linfatica=1, capilar- AV=2,
linfatica-venosa=3, capilar-linfatico-venosa=4,
capilar-linfatico-AV=5, capilar-venoso-AV=6, capilar-
linfatico-venoso-AV=7.

Para el andlisis estadistico se consideraron 4 grandes grupos

Malformacion capilar=0, malformacion venosa=1, ML=2,
MAV/FAV=3. Las malformaciones mixtas se incluyeron en el
tipo de malformacion predominante.

- Sindrome asociado (no=0, si=1)
Definidos como Klipple-Trenaunay, Parkes Weber,
CLOVES, PROTEUS, CLAPO, Sturge-Weber, M-CM, MC-
MAYV, MICAPP, DCMO, sindrome de Bockenheimer.
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4.6.PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Deimagen
Ecografia doppler
Realizada (no=0, si=1).
Tamafio de la lesion (eje mayor en mm).
Hallazgos
Vasos de bajo flujo (no=0, si=1).
Vasos de alto flujo (no=0, si=1).
Flebolitos (no=0, si=1).
Presencia de nidus o shunts (no=0, si=1).
Aumento de espesor de dermis con menor ecogenicidad
(no=0, si=1).
Ecografia compatible con (capilar=0, venosa=1, linfatica =2,
MAYV o FAV=3, otros=4).
El término “otros” hace referencia a diagnosticos no MV.
Resonancia magnética
Realizada (no=0, si=1).
Tamafio de la lesion (eje mayor en mm).
Hallazgos
Hiperintesidad en secuencia STIR (no=0, si=1).
Realce con gadolinio (no=0, si=1).
Flebolitos (no=0, si=1).
Extension (exclusivamente cutdnea=0, plano muscular=I,
visceral=2, 6sea=3).
RM compatible con (capilar=0, venosa=1, linfatica =2, MAV o
FAV=3, otros=4).
TC o angio TC
Realizado (no=0, si=1)
Angiografia
Realizado (no=0, si=1).
- Histologia
Realizada (no=0, si biopsia diagndstica=1, si tras cirugia
terapéutica=2).

En caso de ser realizada compatible con (malformacion
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venosa=0, MAV=1, ML=2, malformacion capilar=3, otras=4) .
Se definen otras como pseudoaneurisma arterial
temporal trombosada, biopsia no concluyente, o
diagnosticos distintos a MV.
- Analitica
Realizadas (no=0, realizadas normales=1, realizadas con
alteraciones de la coagulacion=2).
Se definen como alteraciones de la coagulacion elevacion del D-
dimero, alargamiento TP-TPTA, descenso de fibrindgeno o
trombopenia tomando como referencia el rango normal adaptado a
la edad.
- Genética
Estudio genético realizado (no=0, si con mutacion RASA1=1, si
con mutacion EPHB4=2, si con mutacion TRPS1=3).
- Estudio de extension
Realizado (no=0, si =1).
En caso de haberse realizado si o no para las siguientes variables
Ecografia transfontanelar
Ecografia abdominal
Ecografia cardiaca
RM cerebral
RM partes blandas
Exploracion oftalmologica

Exploracion otorrinolaringolédgica

4. 7TRATAMIENTO

- Paciente discutido en comité (no=0, si=1).
- Actitud conservadora (no=0, si=1).
Definimos actitud conservadora como un seguimiento estrecho
(una visita cada < 3 meses) sin otro tratamiento activo.
- Tratamiento farmacologico con sirolimus (no=0, si=1).
Duracion del tratamiento (meses).
Respuesta (buena=0, mala=1).

Definimos buena como disminucién significativa del

107



Material y métodos

dolor o tamafio en, al menos, un 30% respecto a la
situaciéon basal. Tomamos el 30% como punto de
referencia ya que es el criterio Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) utilizado en el
ambito de la oncologia para definir una respuesta parcial
(disminucion del 30% en la suma de diametros maximos
de la lesion).
En caso de haber finalizado el tratamiento previo a la recogida
de datos del estudio, motivo suspension (buena respuesta=0,
efectos secundarios=1, falta de eficacia=2).
- Laser (no=0, si=1).
Tipo (PDL=1, NdAYG=2, Multiplex=3, diodo=4)
Numero total de sesiones recibidas
Numero de sesiones bajo sedacion
Respuesta al tratamiento (aclaramiento muy significativo=0,
aclaramiento parcial=1, sin respuesta=2)
Se defini6 como aclaramiento parcial aquel en que hubo
aclaramiento sin percibirse el color de piel basal y muy
significativo si el aclaramiento de la malformacion permitia
observar el tono basal de piel.
- Escleroterapia (no=0, si=1)
Agente esclerosante (Onyx=0, bleomicina=1, polidocanol=2,
Tetradecilsulfato sédico=3).
Numero de sesiones.
Respuesta (buena=0, mala=1).
Definimos buena como disminucion significativa del dolor o
del tamafio en al menos un 30%. Tomamos el 30% como punto
de referencia ya que es el criterio RECIST utilizado en el
ambito de la oncologia para definir una respuesta parcial
(disminucion del 30% en la suma de didmetros méaximos de la
lesion).
- Embolizaciéon (no=0, si=1).
- Cirugia (no=0, si=1).

Respuesta (buena=0, mala=1).
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Se considera buena si se reseco por completo la lesion.

4.8.SEGUIMIENTO

- Seguimiento vigente en el momento de finalizar la recogida de datos para
el estudio (no=0, si=1).
- Complicaciones durante el seguimiento a largo plazo (no=0, si=1). Para
definir las complicaciones se requiere un seguimiento de al menos 2 afios.
En caso de ser afirmativo se responderd para cada una de las
siguientes variables:
Dolor (no=0, si=1).
Compromiso estético (no=0, si=1).
Compromiso funcional (no=0, si=1).
Trombosis confirmada ecograficamente (no=0, si=1).
Sangrado (no=0, si=1).
Infecciones (no=0, si=1).
Otras definidas como necrosis (no=0, si=1).
- Estado actual del paciente (vivo con lesion persistente=0, vivo con lesion
resuelta=1, muerto por complicaciones derivadas de la MV=2, muerto por

otras causas=3).

5. ASPECTOS ETICOS

La realizacion de este proyecto de investigacion no implicard un mayor nimero
de visitas para el paciente ni mayor nimero de pruebas diagndsticas ya que se basa
en la practica clinica habitual. El consentimiento informado sera solicitado a todos
los pacientes que contintien en seguimiento en la actualidad. La historia clinica de
aquellos pacientes fallecidos o en los que se haya perdido el seguimiento se
revisara tras la aprobacion de este proyecto de investigacion por el comité de ética

correspondiente. Todos los datos seran tratados de forma andnima.

6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se dispone de una muestra de 202 pacientes. Para el andlisis estadistico de los

datos se utilizo el IBM SPSS statistics 25.
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Para analizar la asociacién o dependencia entre dos variables categoricas, como
por ejemplo, entre sexo y tipo de malformacion -;es el porcentaje de mujeres igual
en todos los subtipos o hay mas mujeres en unos subtipos que en otros?-o
tratamiento y tamafio, se utilizara la prueba no paramétrica de X? de Pearson que
aporta un p-valor global indicando si existe (p-valor<0.05) o no (p-valor>0.05)
asociacion entre las 2 variables. Sin embargo, si las variables tienen mas de 2
categorias, es necesario realizar comparaciones de columnas post-hoc para saber
entre qué parejas (subtipos) se estdn dando las diferencias. Al ser comparaciones
multiples, se aplica la correccion de Bonferroni. Estos p-valores de las pruebas
post-hoc no se mostraran, pero servirdn para realizar los comentarios y

conclusiones pertinentes.

Para el tipo de malformacion, también es interesante saber si la distribucion de las
categorias de ciertos parametros (sexo, tamafo, clinica, complicaciones,
tonalidad, etc.) estd equilibrada en cada uno de los subtipos - ;hay méas hombres
que mujeres en el subtipo capilar? jhay mas tonalidad azul que rosada en el
subtipo venosas? - para lo cual se aplicaran pruebas X? de Pearson para una
variable en las que se compararan las probabilidades observadas con el valor
hipotetizado (1/n° categorias) -todas las categorias de la variable tienen la misma
probabilidad-. Un p-valor<0.05 indicard que la distribucion de los datos en las
categorias del parametro no estd equilibrada por lo que habrd mas incidencia de
unas categorias que de otras dentro de cada subtipo. Si el p-valor>0.05, la
distribucion estard equilibrada por lo que todas las categorias del pardmetro

tendran el mismo porcentaje de casos dentro de cada subtipo.

Para comparar una variable continua que no siga una distribucién normal (la
normalidad se comprobard con la prueba Kolmogorov-Smirnov, p-valor>0.05
indica distribucidon normal) o una variable ordinal se usaran distintas pruebas:
Si es una variable categdrica con 2 categorias —n°® de sesiones laser y
localizacion- se usard la prueba no paramétrica de Mann-Whitney que

compara distribuciones (p-valor<0.05, distribuciones distintas).
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Si se trata de una variable categorica con mas de 2 categorias —n° de sesiones
laser y respuesta — se usard la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis que

compara distribuciones (p-valor<0.05, distribuciones distintas).

Para comprobar la correlacion entre 2 variables continuas no normales (edad de
debut y edad de primera consulta) se usard la prueba no paramétrica de Rho de

Spearman (p).

Para evaluar el grado de concordancia entre los resultados proporcionados por 2
pruebas: la RM y la ecografia, se usara el indice de Kappa (k) que es un parametro
cuyo maximo valor posible es 1 (concordancia total). Toma el valor O cuando la
concordancia observada es la que se esperaria por puro azar. Toma valores
negativos si la concordancia observada es menor, incluso, que la esperada por el
azar.

La tabla siguiente (Tabla 4) permite interpretar el rango de valores posibles de un

indice ¥*°:

Valor de K Fuerza de la concordancia
<0,20 Pobre

0,21 - 0,40 Débil

0,41 - 0,60 Moderada

0,61 -0,80 Buena

0,81 -1,00 Muy buena

Tabla 4. Fuerza de concordancia para los distintos valores de coeficiente Kappa

Se realiza un contraste de hipotesis para el supuesto de nulidad de «.

El nivel de significacion empleado en los analisis ha sido del 5% (a=0.05).

El andlisis bivariante nos permite identificar las variables que individualmente
tienen capacidad explicativa en relacion al tipo de malformacion, sin embargo, no
logra determinar la presencia de interferencias, redundancias o relaciones espurias
(existencia de covariacion entre dos variables que es debida, total o parcialmente,

a la relacion comun de ambas variables con una tercera).
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Se llevard a cabo una regresion multinomial para detectar qué variables son las
mas relevantes para explicar el tipo de malformacién. Un modelo de regresion
multinomial calcula, en esencia, un modelo logit binario para cada categoria de la
variable tipo de malformacion frente a una elegida como de referencia (en este
caso, capilar).

El modelo logistico expresa el odds (la razén entre la probabilidad de ser venosa,
linfatica, MAV/FAV o grandes vasos y la probabilidad de ser capilar) como

funcion exponencial de las variables independientes:

P _ eﬁ0+ﬂ1X1+...+ﬂan
1-p



Resultados

RESULTADOS

1. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS SEGUN TIPO DE
MALFORMACION

Para facilitar el analisis estadistico se hizo una primera clasificacion de las

malformaciones en 4 grandes grupos (Tabla 5, grafica 1). En esta clasificacion se

obviaron 5 casos de malformacion de grandes vasos que se comentaran. Las

malformaciones mixtas fueron distribuidas segiin su componente predominante.

1.1. DISTRIBUCION GLOBAL

TIPO DE
MALFORMACION FRECUENCIA | PORCENTAJE
CAPILAR 64 32%
VENOSA 74 38%
LINFATICA 14 7%
MAYV O FAV 45 23%

Tabla 5. Distribucion de frecuencias de cada tipo de MV considerandose 4 grandes grupos.

TIPO DE MALFORMACION

u CAPILAR
B VENOSA
LINFATICA

EMAV O FAV

Grifica 1. Distribucion de frecuencias de cada tipo de MV considerandose 4 grandes grupos.
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1.2. M. CAPILARES

(O8] B W (o))
(=) (= (= (=

Numero de pacientes
[\
(e}
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TIPO M. CAPILAR N. CASOS | PORCENTAJE
NEVUS SIMPLEX 3 5%
VINO OPORTO CLASICA 48 75%
OSCURA GEOGRAFICA 2 3%
RETICULADA DIFUSA 5 8%
PEQUENAS MULTIPLES 5 8%
CMTC 1 2%

Tabla 6. Distribucion de frecuencias de los distintos tipos de malformaciones capilares. Porcentaje
respecto al total de malformaciones capilares.

Los nevus simplex no han sido objeto de este estudio dada su elevada
prevalencia y que no suelen ser remitidos a hospitales de referencia. Se
inlcuyen en este estudio aquellos que fueron remitidos a nuestro Servicio
por dudas diagnosticas, localizacion poco habitual o deseo expreso de

tratamiento con laser.

DISTRIBUCION MALFORMACIONES CAPILARES

| —
NEVUS VINO OPORTO OSCURA RETICULADA PEQUENAS CMTC
SIMPLEX CLASICA GEOGRAFICA DIFUSA MULTIPLES

Grafica 2. Numero de pacientes con cada subtipo de malformacion capilar.
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1.3. M. VENOSAS

TIPO M. VENOSA | N. CASOS |PORCENTAJE

VENOSA COMUN 69 93%

GLOMOVENOSA 1 1%
VENOSA VERRUCOSA 4 5%

Tabla 7. Distribucion de frecuencias de los distintos subtipos de malformaciones
venosas. Porcentajes expresados respecto al total de malformaciones venosas.

DISTRIBUCION MALFORMACIONES VENOSAS

Numero de pacientes

]
VENOSA COMUN GLOMOVENOSA VENOSA VERRUCOSA

Grafica 3.Numero de pacientes con cada subtipo de malformacion venosa.

1.4. M. LINFATICAS

TIPO M. LINFATICA | N. CASOS |PORCENTAJE
MICROQUISTICAS 5 36%
MACROQUISTICAS 4 29%

MIXTAS VENO- .
LINFATICAS > 36%

Tabla 8. Distribucion de frecuencias de los distintos subtipos de ML. Se expresan
los porcentajes respecto al total de ML.

DISTRIBUCION MALFORMACIONES LINFATICAS

6
%5
5
<
o
g3
g 2
(]
g
=}
Z 1
0
MICROQUISTICAS MACROQUISTICAS MIXTAS VENO-
LINFATICAS

Grafica 4. Numero de pacientes con cada subtipo de ML.
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1.5. MV DE ALTO FLUJO

TIPO MAV/FAV N. CASOS |[PORCENTAJE
MAV 35 78%
MAYV DIGITALES 4 99
ADQUIRIDAS
FAV 6 13%

Tabla 9. Distribucion de frecuencias de MV de alto flujo. Se expresan los porcentajes
respecto al total de este grupo.

DISTRIBUCION MAV/FAV
40
o 35
2
5
225
=¥
320
215
£
g 10
“ ]
0 .
MAV MAYV DIGITALES FAV
ADQUIRIDAS
Grafica 5.Numero de pacientes diagnosticados de cada subtipo de MV de alto
flujo.
1.6. OTRAS

Ademas, se ha recogido la informacion referente a 5 malformaciones de
grandes vasos, todas ellas de vasos arteriales. Cuatro pacientes presentaban
pseudoaneurismas de la arteria temporal y uno de ellos un bucle de la
arteria facial.

En cuanto a los sindromes asociados (Tabla 10):

SINDROME
ASOCIADO
PARKES WEBER
STURGE WEBER
MC-MAV
DCMO
BOCKENHEIMER 1

Tabla 10. Numero de pacientes diagnosticado de sindromes relacionados.

N. CASOS

—_ N =] —_

116



2. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR SEXO

Resultados

No existen diferencias significativas en la distribucion por géneros comparando

los distintos tipos de malformacion, sin embargo, si estudiamos cada subtipo de

malformacion, vemos como la proporcion de mujeres con MAV/FAV es mas del

doble que hombres (Tabla 11, grafica 6).

Tipo de malformacion

Grandes
Total Capilar Venosa Linfitica | MAV/FAV vasos p-valor Chi2
N % N % N % N % N % N % global
Sexo Total 2021 100,0% | 64 | 100,0% | 74 [ 100,0% | 14 | 100,0% | 45 100,0% [ 5[ 100,0% 0.605
Hombre | 79| 39,1% | 25| 39,1% |32 432%| 5| 357%|14| 31,1%| 3| 60,0%
Mujer 123] 60,9% [39] 60.9% [42]| 56,8% | 9| 64,3%|31] 689% | 2| 40,0%
p-valor Chi2 0.080 0.245 0.285 0.011 0.655

para cada subtipo

Tabla 11. Distribucion por sexos en los distintos tipos de malformaciones vasculares.

Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

Total
Capilar

Venosa

SEXO SEGUN TIPO MALFORMACION

= Hombre

= Mujer

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Grafica 6. Distribucion por sexos en los distintos tipos de malformaciones vasculares

3. EDAD DE APARICION

Existen diferencias en la edad de aparicion segin tipo de malformacion, de manera

que las malformaciones capilares son las que se hacen evidentes a menor edad,

seguidas de linfaticas, venosas, MAV/FAYV y grandes vasos sucesivamente (Tabla

12, grafica 7).
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Resultados

Tipo de malformacion
Grandes | p-valor K-
Total | Capilar | Venosa | Linfatica | MAV/FAV vasos W
Edad de N validos 200 64 74 14 43 5 <0.0001
aparicion (afios)  Media 1341 1,46] 1555 4,15 28,14 34,00
Desviacion 19,32 4,88 18,13 6,34 24,47 15,95
estandar
Mediana 3,50 ,00| 10,00 1,50 20,00 30,00

Tabla 12. Edad de aparicion en los distintos tipos de malformaciones vasculares

4.
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80

60 o

40

Edad de début (arfios)

¥
: i

Capilar Venosa Linfatica MAVIFAV Grandes vasos

Tipo de malformacion

Gréfica 7. Diagrama de caja representando la edad de aparicion segun el tipo de malformacion

INTERVALO ENTRE EDAD DE APARICION Y EDAD DE
CONSULTA

Excepto para malformaciones linfaticas, hay una correlacion positiva entre edad
aparicion y edad consulta, es decir, a mayor edad de aparicion mayor edad de
consulta (Tabla 13). Esta correlacion, que viene a representar los afios trascurridos
entre la aparicion de la malformacién (referida por el paciente) y la consulta al
especialista por este motivo. La correlacion es alta en grandes vasos; indicando que

es el tipo de malformacion que menos tarda en consultar (Graficas 8, 9).
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Relacion edad de aparicion-edad de primera consulta
Capilar 0.286 (p-valor 0.022)
Venosa 0.668 (p-valor <0.0001)
Linfatica 0.396 (p-valor 0.161)
MAV/FAV 0.801 (p-valor <0.0001)
Grandes vasos 1.000 (p-valor <0.0001)
Tabla 13. Correlacion entre edad aparicion y edad primera consulta (p)
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Grifica 8. Representacion de la media y mediana de aparicion, asi como media y mediana de consulta
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Grifica 9. Diagrama de dispersion reflejando la relacion entre edad de debut, edad de consulta y tipo de malformacion
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5. ANTECEDENTES MEDICO-QUIRURGICOS

No existen diferencias significativas en la incidencia de antecedentes al estudiar de
forma global los distintos tipos de malformaciones (Tabla 14). Sin embargo, en todos
los tipos de malformacion lo mas frecuente es que no existan antecedentes

médico-quirurgicos relevantes (Grafica 10).

Tipo de malformacion

Grandes p-
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos valor

N % N % N % N % N % N % Chi2

Antecedentes Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14| 100,0% | 451 100,0% [ 5] 100,0% | 0.906
médico-

quirdrgicos No |195] 96.5% | 62| 96.9% |72 97.3%| 13| 92.9% |43 | 95.6%| 5] 100.0%
relevantes Si 7| 35%| 2| sa%| 2| 27%| 1] 7a%| 2| 44%|o| 00%
p-valor Chi2 <0.0001 | <0.0001 0.001 <0.0001 )

para cada subtipo

Tabla 14. Antecedentes médico quirurgicos relevantes para cada tipo de malformacion. En el apartado material y
métodos se definen los antecedentes considerados como relevantes. (*) Categorias sin casos.

ANTECEDENTES MEDICO-QUIRURGICOS SEGUN TIPO
MALFORMACION

= No m Si

Total
Capilar
Venosa

Linfatica

MAV/FAV

Grandes vasos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 10. Representacion del porcentaje de casos con antecedentes médico quirtirgicos relevantes para cada tipo de
malformacion.

6. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

En este apartado, el bajo tamafio muestral (n=36) puede suponer una limitacién para

la capacidad de deteccion o potencia de los tests estadisticos.
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6.1. PARTO

No existen diferencias significativas en el tipo de parto segin tipo de malformacion
(Tabla 15). Cabe destacar que, tanto en las malformaciones capilares como en las
venosas, los partos a término son el triple que postérmino, sin embargo, en linfaticas

la mitad son partos a término y la otra mitad postérmino.

Tipo de malformacion
Grandes

Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor

N % N % N % N % |N % N % Chi2

Parto Total 361100,0% [ 16 | 100,0% | 12| 100,0% | 4] 100,0% | 3| 100,0% | 1| 100,0% 0.439
Pretérmino | 2| 5,6%]| 0| 0,0%]| 1 83% 10| 0,0%| 1] 33,3%| 0 0,0%
Atérmino 25| 69,4% | 12| 75,0% | 8| 66,7% | 2| 50,0%| 2| 66,7%| 1| 100,0%
Postérmino | 9| 25,0% | 4| 25,0%]| 3] 250% | 2| 50,0%] O 0,0%] 0 0,0%

Tabla 15. Relacion entre momento del parto segun edad gestacional y tipo de malformacion.

6.2. ABORTOS

No existen diferencias significativas en la incidencia de abortos segln tipo de

malformacion (Tabla 16).

Tipo de malformacion
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Abortos Total | 36| 100,0% | 16 | 100,0% | 12| 100,0% | 4 | 100,0% | 3 | 100,0% | 1| 100,0% 0.229
No |32] 889% (12| 75,0% |12]100,0% | 4]100,0% | 3]100,0% | 1| 100,0%
Si 41 111% ([ 4] 250%| 0] 0,0%| 0] 0,0%| 0] 0,0%]| 0 0,0%

Tabla 16. Relacion entre antecedentes de abortos previos y tipo de malformacion.

6.3. FECUNDACION

No existen diferencias significativas en la modalidad de fecundacion segin tipo de

malformacion (Tabla 17).

Tipo de malformacion

Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2

Fecundacién Total 35(100,0% | 16 | 100,0% | 11| 100,0% | 4] 100,0% | 3| 100,0%

—

100,0% 0.337

Natural |32 91,4%|16[100,0% | 9| 81,8% | 3| 75,0% | 3] 100,0%
Artificial | 3 8,6%| 0] 0,0%]| 2] 182%] 1] 25,0%] 0 0,0%

—

100,0%
0,0%

[

Tabla 17. Relacion entre modalidad de fecundacion y tipo de malformacion.
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6.4. VIA PARTO

No existen diferencias significativas en el canal de parto segln tipo de

malformacion (Tabla 18).

Tipo de malformacion
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Parto Total 36 (100,0% | 16| 100,0% | 12| 100,0% | 4] 100,0% | 3] 100,0% | 1| 100,0% 0.712
Vaginal [ 28 | 77,8% | 11| 68,8% 10| 83,3% | 3| 75,0%| 31100,0% | 1| 100,0%
Cesarea | 8| 22,2%| 5| 313% | 2| 16,7%] 1| 25,0%([ 0] 0,0%] 0 0,0%

Tabla 18. Relacion entre canal de parto y tipo de malformacion.

6.5. COMPLICACIONES OBSTETRICAS

No existen diferencias significativas en el desarrollo de complicaciones obstétricas

segun tipo de malformacion (Tabla 19).

Tipo de malformacion

Grandes p-

Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos valor

N % N % N % |N % |N % N % Chi2

Complicaciones Total 361100,0% [ 16| 100,0% | 121 100,0% | 4 [ 100,0% | 3 [ 100,0% | 1| 100,0% | 0.375
obstétricas

Ninguna 32| 88,9%([16]100,0% | 9] 75,0% | 3| 75,0% | 31100,0% | 1 100,0%
Infecciones | 2| 5,6%]| 0] 0,0%] 1 83% ] 1| 250%| 0 0,0%1] 0 0,0%
Otras 2 5,6%( 0] 0,0%| 2] 16,7%] 0] 0,0%] 0 0,0% { 0 0,0%

Tabla 19. Relacion entre complicaciones obstétricas relevantes definidas en el apartado material y métodos y tipo de
malformacion.

7. EXPLORACION FiSICA DE LAS LESIONES

7.1.  TONALIDAD

Existen diferencias significativas en la tonalidad segln tipo de malformacion (Tabla
20):
e La tonalidad en la zona de la malformacion igual a la de la piel adyacente
es mas de 3 veces superior en malformaciones linfaticas que en venosas y
MAV/FAV.
e La incidencia del color rosado-eritematoso es el doble en malformaciones
capilares que en MAV/FAV.
e La incidencia del color azul-violdiceo es casi 3 veces superior en

malformaciones venosas que en capilares y linfaticas y el doble que en

MAV/FAV.
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A su vez vemos como el 86% de las malformaciones capilares son rosada-

eritematosas; el 72% de las venosas azul-violaceas y el 86% de las linfaticas

tienen el mismo color que la piel adyacente (Grafica 11).

Tipo de malformacion

Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Tonalidad Total 202 | 100,0% | 64 | 100,0% [ 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 451 100,0% [ 5] 100,0% | <0.0001
Color de piel 48| 23,8% ] 0 0,0% |21 ] 28,4% | 12| 85 7% |10] 22,2% | 5]100,0%
adyacente
Rosada-eritematosa 75| 37,1%|55] 859% | 0| 0,0%]| O 0,0%|20| 444% | 0| 0,0%
Azul-violacea 790 39,1% | 9] 14,1% 53] 71,6%| 2| 143%|15] 333%[ 0] 0,0%
p-valor Chi2 <0.0001 | <0.0001 0.008 0.189 (*)
para cada subtipo

Tabla 20. Tonalidad en los distintos tipos de MV. (¥) Categoria vacia.

TONALIDAD SEGUN TIPO MALFORMACION

Color de piel adyacente

Total 23,80%

m Rosada-eritematosa

|
39,10%

Azul-violacea

Capilar 14,10%

Venosa 1 28,40% 71,60% |

Linfatica 1 | 85‘,70% | | 14,30% |

MAV/FAV [3230% | # 3;,30% |

Grandes vasos | | 100,00% |
0% 26% 4(;% 66% 86% 106%

Grafica 11. Representacion de la tonalidad en los distintos tipos de MV.

7.2.  ASPECTO EN SUPERFICIE

Existen diferencias significativas en el aspecto en superficie segin tipo de

malformacion: la superficie lisa es mucho mas frecuente en malformaciones

capilares y el aumento de volumen focal en linfaticas (Tabla 21).

Ademas, el 88% de las malformaciones capilares presentan una superficie lisa; el

50% de las venosas y 60% de las MAV/FAYV tienen aumento de volumen global
(>50% de la superficie de la lesion) (Grafica 12).
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Tipo de malformacién
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Aspecto en  Total 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% [ 45 | 100,0% [ 5| 100,0% | <0.0001
superficie
Superficie lisa 86| 42,6% 56| 87.5% | 18] 24,3% ]| 0O 0,0% | 12| 26,7% | O 0,0%
Aumento 391 193%| 8] 12,5%|19] 257% | 6| 429%| 6] 133%]| 0 0,0%
volumen focal
(<50%)
Aumento 77| 38,1%| O 0,0% |37 50,0% | 8| 57,1% 27| 60,0% | 5| 100,0%
volumen
global (>50%)
p-valor Chi2 <0.0001 0.010 0.593 <0.0001 *
para cada subtipo ! ! ) ! ( )

Tabla 21. Aspecto en superficie en los distintos tipos de malformaciones. (*) Categoria vacia.

ASPECTO EN SUPERFICIE SEGUN TIPO MALFORMACION

= Superficie lisa ® Aumento volumen focal (<50%) = Aumento volumen global (>50%)
Total
Capilar
Venosa
Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

T T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 12. Representacion del aspecto en superficie para los distintos tipos de malformaciones.

7.3. ASIMETRIA ASOCIADA

Existen diferencias significativas en la presencia de asimetria segun tipo de
malformacion: son las malformaciones linfaticas las que mas asimetria

presentan (50% de los pacientes frente al 0-15% en el resto de subtipos) (Tabla

22, gréfica 13).
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Tipo de malformacion

Grandes

N % N % N % N % N %

Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
% Chi2

No 174 86,1% |61 953% 62| 83.8% | 7| 50,0% 39| 86,7%
Si 28 139% | 3| 4,7%([12] 16,2% | 7] 50,0%| 6] 13,3%

100,0%
0,0%

N

Asimetria Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 [ 100,0% | 45 100,0% | 5| 100,0% | <0.0001
5
0

Tabla 22. Relacion entre asimetria y tipo de malformacion.

ASIMETRIA ASOCIADA A LA MALFORMACION

ENO ASIMETRIA = S{ ASIMETRIA

Total Capilares Venosas Linfaticas MAV/FAV Gr. vasos

Grifica 13. Representacion de la asimetria segtin tipo de malformacion.

7.4. TAMANO

Existen diferencias significativas en el tamaiio segin tipo de malformacion

(Tabla 23). Ademas, las MAV/FAV menores de S5cm? suponen 5 veces més que

las mayores de Scm? (Gréfica 14).

Tipo de malformaciéon
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV | Grandes vasos

N % N % N % N % N % N % p-valor Chi2

Tamaiio Total 2021100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14| 100,0% | 45| 100,0% | 5| 100,0%

>=5cm2 | 87| 43,1% (39| 60,9% 32| 432% | 8| 57,1%| 8| 17.8%| 0O 0,0%

<sem2 | 115| 56.9% (25| 39.1%|42| 56.8%| 6| 42.9%|37| 822%| 5| 100,0%
p-valor Chi2 0.080 0.245 0.593 <0.0001 (*)
para cada subtipo

<0.0001

Tabla 23. Relacion entre tamaifio y tipo de malformacion. (*) Categoria vacia.
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TAMANO SEGUN TIPO MALFORMACION

m>=5cm2 m<5cm2

Total
Capilar
Venosa

Linfatica

MAV/FAV

Grandes vasos

T T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grifica 14. Representacion del tamafio (mayor o igual vs menor a 5cm?) segun tipo de malformacién.

8.

126

CLINICA ASOCIADA

Las MV suelen producir clinica. Sin embargo, hay que destacar que la gran mayoria
de malformaciones capilares son asintomaticas y, sorprendentemente, un porcentaje
nada despreciable de MAV/FAV también lo son. Por el contrario, las venosas y

especialmente las linfaticas, rara vez seran asintomaticas.

Existen diferencias significativas en las manifestaciones clinicas entre los
distintos tipos de malformaciones de forma que la presencia de clinica asociada a
las malformaciones capilares es en torno a 10 veces inferior al resto de

malformaciones (Tabla 24, grafica 15).

Si analizamos las manifestaciones clinicas dentro de cada tipo de malformacion:
las venosas, linfaticas y MAV/FAV con manifestaciones clinicas son mas del
triple que las asintomaticas. Las malformaciones capilares son generalmente

asintomaticas (la ausencia de clinica es 12 veces mayor que la presencia).
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Tipo de malformacion

Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2

Clinica
asociada

Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 451 100,0% | 5| 100,0% <0.0001

—

No 88 43,6% (59 922% (14 18,9% | 2| 143%|12] 26,7% 20,0%
Si 114| 56,4%]| 5 7,8% 60| 81,1% |12 85,7% |33 | 733%| 4 80,0%

p-valor Chi2
para cada subtipo

<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.180

Tabla 24. Manifestaciones clinicas asociadas segun tipo de malformacion.

Total
Capilar
Venosa

Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

CLINICA SEGUN TIPO MALFORMACION

® No m Si

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grifica 15. Representacion del porcentaje de casos con clinica asociada segin tipo de malformacion.

8.1.

MALFORMACIONES CAPILARES

En cuanto a signos fisicos y sintomatologia asociada, ninguna de las
malformaciones capilares estudiadas asocid aumento de temperatura,
dolor, pulsatilidad o aumento de volumen con maniobras de Valsalva.
Uno de los pacientes recogidos se diagnostico de SWS. Presentaba una
MVO afectando area frontotemporonasal y maxilar izquierdas. Asociaba
clinica oftalmoldgica (buftalmos y exotropia) y clinica neurologica (crisis
epilépticas y retraso psicomotor). En la RM cerebral se confirmé una
angiomatosis leptomeningea temporooccipital izquierda y una atrofia
cortical secundaria.

En cuanto a clinica oftalmolégica, 2 malformaciones capilares tipo MVO
(ambas afectando a nivel frontal, palpebral) asociaron glaucoma ipsilateral
sin clinica o hallazgos neurologicos asociados (Figura 29).

Dos de las malformaciones capilares presentaron episodios de sangrado,
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en ambos casos eran malformaciones no tratadas previamente, en

pacientes de > 50 afios con lesiones nodulares hipertroficas que producian

sangrados espontaneos tal y como se muestra en la imagen (Figura 4, 28).

Figura 28. Paciente de 76 afios con malformacion capilar no tratada a nivel de menton. Desarroll6 lesiones nodulares

no pulsatiles sobre la zona de malformacion capilar con sangrados espontaneos por lo que se tratdo con laser PDL-
NdYAG.

Figura 29. Paciente varon de 1 afo (A) diagnosticado de malformacion capilar tipo MVO afectando zona m
sien, periocular, dorso nasal y hemilabio superior izquierdos, zona de alto riesgo para SWS. No presentaba clinica

neuroldgica ni alteraciones en pruebas de imagen, pero si glaucoma (compatible con SWS tipo II). Aspecto a los 8
afios de edad (B) tras 10 sesiones de PDL bajo sedacion.
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8.2. MALFORMACIONES VENOSAS

CLINICA DE LAS M. VENOSAS
50%

40%

30%

20%

10% I l
0%

VALSALVA DOLOR COMPRESIBLE ~ SANGRADO

Grafica 16. Porcentaje de casos para cada signo fisico o
sintoma recogido dentro de las malformaciones venosas.
El porcentaje se expresa respecto al total de
malformaciones venosas.

Resultados

CLINICA N %
VALSAVA 35 47%
COMPRESIBLE 16 22%
PULSATIL 0 0%
TEMPERATURA 0 0%
SANGRADO 9 12%
DOLOR 32 43%

Tabla 25. Numero de casos y porcentaje para cada
signo fisico o sintoma recogido, expresado sobre el
total de malformaciones venosas.

- Dentro de las malformaciones venosas, ninguna de las estudiadas produjo

aumento de temperatura local o pulsatilidad. Los signos fisicos y sintomas

mas frecuentes fueron el aumento de volumen con maniobras de Valsalva y el

dolor, seguidos de la facil compresion de la lesion y el sangrado (Tabla 25,

grafica 16).

ALTERACIONES ANALITICAS

ESTUDIO COAGULACION EN M. VENOSAS

ENO REALIZADO

NORMAL

ALTERADA

Grafica 17.Estudio de coagulacion en las malformaciones venosas. El porcentaje se expresa respecto al
total de malformaciones venosas. La definicion de coagulacion alterada se detalla en el apartado material

y métodos.

- El 8% de las malformaciones venosas (n=6) presentaba alteraciones

analiticas (Grafica 17).
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130

Alteraciones analiticas v trombosis

De esos 6 pacientes 3 presentaron alteraciones en la coagulacion
concomitantes a un episodio trombdtico ecograficamente
confirmado.

En otros 3 pacientes con alteraciones analiticas no se evidencié un
episodio tromboético ecograficamente. Hay que destacar que en dos
de ellos las alteraciones de la coagulacion fueron acompafiadas de un

aumento significativo del dolor.

Alteraciones analiticas y tamaiio

3 de los pacientes con alteraciones en la coagulacion presentaban
malformaciones venosas extensas: 2 de ellos englobando todo un
miembro inferior (Figura 30) y otra del miembro superior.
Otro de los pacientes presentaba una malformacién venosa intraoral
con compromiso laringeo.
El quinto se trataba de una malformacioén venosa en 4° dedo mano
derecha con limitacién funcional.
El sexto caso era una malformacion venosa focal en hombro.
A destacar que estos dos ultimos casos tienen en comun el
compromiso de dreas anatéomicas con alta funcionalidad y

movilidad, lo que podria guardar relacion con fenomenos de CIL.
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Figura 30. Paciente sexo femenino de 10 meses con malformacion venosa congénita extensa afectando a miembro
inferior derecho. Presentaba alteracion de la coagulacion de forma mantenida con valores de D-dimero de en torno a
300ng/mL. Tuvo un episodio trombotico con aumento del dolor y confirmado ecograficamente, durante el mismo las
cifras de D-dimero se elevaron hasta 1000 ng/mL requiriendo anticoagulacion. Se mantiene en seguimiento estrecho
sin actitud terapéutica activa por el momento.

8.3. MALFORMACIONES LINFATICAS

CLINICA DE LAS M. LINFATICAS

60%
50%
CLINICA N Y%
40% DOLOR 8 57%
VALSALVA 5 36%
30% SANGRADO 3 21%
COMPRESIBLE 2 14%
0% TEMPERATURA | 0 0%
PULSATILIDAD 0 0%
10% Tabla 26. Numero de casos y porcentaje para cada tipo de
sintoma o signo respecto al total de ML.
0%

DOLOR VALSALVA SANGRADO COMPRESIBLE

Grifica 18. Porcentaje de ML con cada tipo de sintoma o signo respecto al total de ML.
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- En las ML simples (n=9) o malformaciones mixtas con predominio del
componente linfatico (n=5), lo mas frecuente fue el dolor, presente en mas de
la mitad de los casos (57%), el aumento de volumen con Valsalva (36%),

seguidos del sangrado y la facil compresion de la lesion (Tabla 26, gréafica 18).

- Hay que recordar que todas las malformaciones mixtas con predominio
linfatico son linfatico-venosas.

- Ninguna asoci6 aumento de temperatura local, pulsatilidad, clinica
oftalmoldgica o neurologica.

- Una de las pacientes, diagnosticada de ML macroquistica hemifacial derecha,
asociaba migrafas con aura de dificil control, sin hallazgos destacables en la
RM cerebral por lo que en principio no se considerd secundario a la

malformacidn.

8.4. MV ALTO FLUJO

CLINICA MAV/FAV
50%
45% CLINICA N %
40% PULSATILIDAD 20 44%
35% DOLOR 12 27%
30% SANGRADO 9 20%
25% TEMPERATURA 3 7%
20% COMPRESIBLE 1 2%
’ VALSALVA 0 0%
15%
10% Tabla 27. Numero de pacientes y porcentaje para cada
sintoma o signo recogido respecto al total de MV de alto
5% l flujo.
0%
PULSATILIDAD DOLOR SANGRADO TEMPERATURA

Grafica 19. Porcentaje de casos para cada sintoma o signo recogido respecto al total de MV de alto flujo.

- De forma global, en el espectro de las MV de alto flujo, el signo clinico mas
frecuente es la pulsatilidad, que, sin embargo, s6lo se apreci6é en menos de la
mitad de los casos. El sangrado y dolor se apreciaron en un 20-27% de los

casos respectivamente (Tabla 27, grafica 19).

- Hay que destacar que 13 casos no presentaron ninguno de los sintomas
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recogidos, todos ellos siendo MV de alto flujo en estadio 1.

Si valoramos soélo el grupo de MAV (n=35): el 37% eran pulsatiles, el 23%
eran dolorosas, el 20% habian tenido alglin episodio de sangrado, el 6% tenian
aumento de temperatura local y una de ellas era compresible a la palpacion.
En el grupo de MAYV digitales adquiridas (n=4): 50% eran pulsatiles, 50% eran
dolorosas, 25% eran dolorosas y 25% tenian sangrado. Como desencadenantes
una de ellas se relacionaba con un traumatismo y otra con embarazo.
Finalmente, dentro de las FAV (n=6), el 83% eran pulsatiles, el 33% dolorosas
y el 17% asociaban sangrado. Todas ellas tenian un desencadenante traumatico

conocido.

M. GRANDES VASOS

Todas ellas (n=5) se manifestaron con pulsatilidad sin otra clinica asociada.

9. LOCALIZACION

Existen diferencias significativas en las localizaciones en cabeza-cuello y tronco

segun el tipo de malformacion, de forma que la localizacion en cabeza y cuello es

mas frecuente en venosas y la localizacion en tronco lo es en capilares y linfaticas

(Tabla 28).

Ademas, analizando la localizacion para cada tipo de malformacion (Grafica 20):

En capilares lo mas frecuente es cabeza y cuello, seguido en orden de tronco,
extremidades superiores e inferiores.

En venosas lo mas frecuente es cabeza y cuello seguidas, en orden, de
extremidades inferiores, superiores y tronco.

En linfaticas lo mas frecuente es tronco, seguido de cabeza y cuello y
extremidades superiores-inferiores (ambas con un 21%)

En MAV/FAY lo mas frecuente es cabeza y cuello, seguido de extremidades

superiores, extremidades inferiores y tronco.
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Tipo de malformacion
Grandes -val
p-valor
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos Chi2
N % N % N % N % N % N %
Cabeza y cuello Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 45| 100,0% | 5| 100,0% 0.035
No 82| 40,6% |31 48,4% 24| 32,4%| 9| 643% |18 40,0%| O 0,0%
Si 120 59,4% (33| 51,6% |50 67,6% | 5| 35,7% |27 60,0% | 5| 100,0%
p-valor Chi2 0.803 0.003 0.285 0.180
para cada subtipo
Tronco Total § 202 | 100,0% [ 64 | 100,0% | 74 [ 100,0% | 14 ] 100,0% [ 45| 100,0% | 5| 100,0% | <0.0001
No 172 85,1% 45| 70,3% (70| 94,6% | 8| 57,1% |44 97.8% | 5| 100,0%
Si 30) 149%([19] 29,7% | 4] 54%]| 6] 429%| 1 2,2%] 0 0,0%
p-valor Chi2 0001 | <0.0001 | 0593 | <0.0001
para cada subtipo
Extremidades Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 45| 100,0% | 5| 100,0% 0.125
superiores
No 158 782% (46| 71,9% | 64| 86,5% | 11| 78,6% (32| 71,1%| 5| 100,0%
Si 441 21,8% | 18] 28,1% 10| 13,5% | 3| 21,4%|13] 28,9% | 0 0,0%
p-valor Chi2 <0.0001 | <0.0001 | 0.033 0.005
para cada subtipo
Extremidades Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 141 100,0% | 45 | 100,0% | 5| 100,0% 0.448
inferiores
No 169 | 83,7% (52| 81,3% 60| 81,1% | 11| 78,6% |41 | 91,1% | 5| 100,0%
Si 33| 163%|12] 18,8% | 14| 18.9%| 3| 214%| 4| 89%| o] 0,0%
p-valor Chi2
para cada subtipo <0.0001 | <0.0001 0.033 <0.0001 *)
Tabla 28. Localizacion segtn tipo de malformacion.
LOCALIZACION SEGUN TIPO DE MALFORMACION
100,00%
100,00%
90,00%
80,00%
70.00% 67,60%
60,00% LOC_CC
0,
00:00% 51 60% ® LOC_TRONCO
50,00% 42,90% mLOC EESS
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29,70% o 28,90%
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,80% 18,90%
20,00% +—
()
10,00% -+ 0%
0,00% 1

Capilar
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Linfatica

MAV/FAV  Grandes vasos

Grafica 20. Representacion de la localizacion en los distintos tipos de malformacion. La suma de los porcentajes de las

distintas localizaciones es superior al 100% porque hay malformaciones con mas de una localizacion.
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10. LADO DEL CUERPO Y PATRON DE DISTRIBUCION
ANATOMICA

10.1. LADO DEL CUERPO

De forma global, no existen diferencias significativas entre el lado del cuerpo y
el tipo de malformacion (Tabla 29). Sin embargo, analizando la distribucién por

lados del cuerpo para cada tipo de malformacion (tabla 29, grafica 21):

e Para malformaciones capilares, la incidencia del lado izquierdo es del 47%
significativamente distinta del 39% del lado derecho y del 6% y 8%,
respectivamente, de los lados central y bilateral.

e Para malformaciones venosas, la incidencia del lado izquierdo es del 37%
significativamente distinta del 49% del lado derecho y del 8% y 7%,
respectivamente, de los lados central y bilateral.

e Para grandes vasos, la incidencia del lado izquierdo es del 40%

significativamente distinta del 60% del lado derecho.

Tipo de malformacion
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Lado Total 2021100,0% | 64 1100,0% | 74 | 100,0% | 14| 100,0% | 451 100,0% | 5| 100,0% 0.835
Derecho 93| 46,0% |25] 39,1% |36 48,6% | 7| 50,0% |22| 489% | 3| 60,0%
Izquierdo | 85| 42,1% |30 46,9% |27 36,5% | 6| 42,9%|20| 44,4%| 2| 40,0%
Central 13 6,4% | 41 63%]| 6 81% | 0] 0,0%| 3 6,7% | 0 0,0%
Bilateral 11 54% | 5 7,8%| 5 6,8% | 1 7,1%] 0] 0,0%] 0 0,0%
p-valor Chi2
para cada <0.0001 <0.0001 0.109 0.001 0.650
subtipo

Tabla 29. Lado del cuerpo seglin tipo de malformacion.
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LADO DEL CUERPO SEGUN TIPO DE MALFORMACION

® Derecho ® [zquierdo Central = Bilateral

Capilar
Venosa
Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

Total

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grifica 21. Representacion del lado del cuerpo afecto seglin tipo de malformacion.

10.2. PATRON DE DISTRIBUCION

Existen diferencias significativas en la distribucion anatémica segun tipo de
malformacion (Tabla 30).
e La distribucion focal es mucho menos frecuente en malformaciones
capilares que en venosas, linfaticas y MAV/FAV.
e Lo contrario ocurre con la distribucién nerviosa, que es mas frecuente en

capilares que en linféticas, venosas y MAV/FAV.

Analizando el patron de distribucion dentro de cada tipo de malformacion

(Grafica 22, Figura 31):

e Malformaciones capilares: la distribucion siguiendo un patrén nervioso es
el triple que el patron focal y més de 6 veces superior al resto de patrones.

e Malformaciones venosas: el patron focal es 6 veces superior al patron
nervioso y mas de 6 veces superior a la incidencia del resto de patrones.

e MAV/FAV: el patron de distribucion focal tiene una incidencia del 84%

frente a incidencias menores del 10% del resto de patrones.
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Tipo de malformacion
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % [N % Chi2
Distribucién  Total 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 45| 100,0% [ 5| 100,0% | <0.0001
Focal 114 56,4% | 14| 21,9% |49 66,2% | 8| 57,1% |38 | 84,4% | 5]100,0%
Nerviosa 50| 24,8% 39| 60,9% | 8] 10,8% | 2| 143%| 1 22% | 0| 0,0%
Vascular 191 94%| 6| 94%]| 9| 122%| 0] 0,0%| 4| 89%| 0| 0,0%
Origen 121 59%| 1 1,6% | 7| 95%| 4] 28,6%| O 0,0%| 0] 0,0%
embriologico
comun
Segmentaria 71 3,5%| 4| 63%] 1 1,4% ] 0 0,0%| 2| 44%]| 0| 0,0%
aleatoria
p-valor Chi2 <0.0001 | <0.0001 0.135 <0.0001 | (%)
para cada subtipo

Tabla 30. Patron de distribucion de la malformacion segun subtipo.

PATRON DE DISTRIBUCION SEGUN TIPO DE
MALFORMACION

® Focal Nerviosa ®Vascular ™ Origen embriologico comiin M Segmentaria aleatoria
Total
Capilar
Venosa
Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grifica 22. Representacion del patron de distribucion segun tipo de malformacion.

Figura 31. MVO siguiendo territorio de distribucion vascular (arteria braquial) (A). MVO siguiendo territorio nervioso (V2) (B).
Malformacion venosa siguiendo territorios de origen embrioldgico comun pues afectaba a lengua, suelo de boca, labio y maseterero-
pterigoides, todas ellas estructuras originadas en el 1° arco branquial (C).
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11. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS

PX DE IMAGEN EN M. CAPILARES PX DE IMAGEN EN M. VENOSAS

mECO EXCLUSIVA

= ECO EXCLUSIVA
# RM EXCLUSIVA
= RM EXCLUSIVA
15%
HECOYRM ®ECO Y RM
NO PX IMAGEN NO PX IMAGEN
PX DE IMAGEN EN M. LINFATICAS PX DE IMAGEN EN MAV/FAV
® ECO EXCLUSIVA m ECO EXCLUSIVA
= RM EXCLUSIVA = RM EXCLUSIVA
®ECO Y RM =ECO Y RM
#NO PX IMAGEN NO PX IMAGEN

Grafica 23. Porcentaje de pruebas complementarias hechas para cada subtipo de MV. Este porcentaje se expresa
respecto al total de MV de cada subtipo.

CAPILARES | N | % VENOSAS N | %
ECO EXCLUSIVA | 28 | 45% ECOEXCLUSIVA | 13 | 18%
RM EXCLUSIVA | 3 | a% RM EXCLUSIVA | 11 | 15%
ECO Y RM 3 | 4w ECO Y RM 48 | 65%
NO PX IMAGEN | 30 | 47% NOPXIMAGEN | 2 | 3%

LINFATICAS | N | % MAV/FAV N | %
ECOEXCLUSIVA | 1 | 7% ECO EXCLUSIVA | 12 | 27%
RM EXCLUSIVA | 1 | 7% RM EXCLUSIVA | 0 | 0%
ECO Y RM 12 | 86% ECO Y RM 33 | 73%
NOPXIMAGEN | 0 | 0% NOPXIMAGEN | 0 | 0%

Tabla 31. Numero de pacientes en los que se ha realizado estudio complementario de imagen
(ecografia y RM exclusivamente, ambas o ninguna) a nivel de la MV. Cada tabla se corresponde a un
subtipo de MV y el porcentaje se expresa respecto al total de casos de ese subtipo.
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12.CORRELACION CLINICO RADIOLOGICA

12.1. ECOGRAFIA

Existen diferencias significativas en la correlacion clinico-ecografica segin tipo

de malformacion (Tabla 32, grafica 24):

El1 97% de las malformaciones capilares son detectadas correctamente
por la ecografia.

El 87% de las malformaciones venosas son detectadas correctamente por
la ecografia.

El 54% de las malformaciones linfaticas son detectadas correctamente por
la ecografia.

El1 87% de las MAV/FAYV son detectadas correctamente por la ecografia.

De hecho, el indice k en la relacion clinico-ecografica es 0.812 (p-valor <0.0001)

indicando muy buena correlacion.

Tipo de malformacién

Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Ecografia Total 1631100,0% |39 100,0% [ 61 | 100,0% | 13]100,0% | 451 100,0% [ 5] 100,0% | <0.0001
compatible

M.capilar 41| 252% (38| 97.4% | 3 49%]| 0 0,0%]| 0 0,0%1] 0 0,0%
M.venosa | 60| 36,8% | 0 0,0% | 53] 86,9% | 2| 154%| 5| 11,1%| O 0,0%
M. 7 43%]| 0 0,0% ]| O 0,0% | 7| 53.8%] 0 0,0%1] 0 0,0%
linfatica
MAYV o 46 282% | 1 2,6%]| 5 8,2%1| 0 0,0% | 39| 86,7%
FAV
Otros 9 5,5%| 0 0,0%| 0 0,0% | 4| 308%| 1 22% | 4| 80,0%

Ju—

20,0%

para cada subtipo

p-valor Chi2 <0.0001 | <0.0001 0.232 <0.0001 0.180

Tabla 32. Diagnostico ecografico para cada tipo de malformacion.
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ECOGRAFIA COMPATIBLE SEGUN TIPO DE MALFORMACION

= M.capilar = M.venosa = M. linféatica = MAYV o FAV = Otros
Total
Capilar
Venosa
Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

T T T T T 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 24. Representacion de la correlacion ecografica para los distintos tipos de malformaciones.

12.2. RESONANCIA MAGNENTICA

Existen diferencias significativas en la correlacion clinico- RM segun tipo de

malformacion (Tabla 33, grafica 25):

e FEl 83% de las malformaciones capilares son detectadas correctamente
por la RM.

e E192% de las malformaciones venosas son detectadas correctamente por la
RM.

e El 62% de las malformaciones linfaticas son detectadas correctamente por
la RM.

e EI58% de las MAV/FAY son detectadas correctamente por la RM.

De hecho, el indice k en la correlacion clinico-RM es 0.670 (p-valor <0.0001)

indicando buen grado de acierto.
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Tipo de malformacién
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
RM Total 1161 100,0% | 61100,0% | 591 100,0% | 13]100,0% |33 ]100,0% | 5] 100,0% | <0.0001
compatible
M.capilar 6| 52%| 5] 833%]| 1 1,7%| 0] 0,0%| 0| 0,0%] 0 0,0%
M.venosa 571 491% | 1| 16,7% | 54| 91,5% | 0O 0,0% ]| 2 6,1%| 0 0,0%
M. 8 6,9% | 0 0,0%] 0 0,0% | 8| 61,5%] 0 0,0%] 0 0,0%
linfatica
MAV o 21 18,1%| 0 0,0% | 1 1,7% | 0 0,0% | 19| 57,6% | 1 20,0%
FAV
Otros 24| 20,7%| 0] 0,0%| 3 51% | 5] 38,5% | 12| 364% | 4| 80,0%
p-valor Chi2 0102 | <0.0001 0.405 <0.0001 0.180
para cada subtipo
Tabla 33. Diagnostico por RM para los distintos tipos de malformaciones.
RM COMPATIBLE SEGUN TIPO DE MALFORMACION
B M.capilar = M.venosa M. linfatica EMAV o FAV = Otros

Total
Capilar
Venosa

Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Gréfica 25. Representacion del diagnostico por RM en los distintos tipos de malformaciones vasculares.

12.3. CORRELACION ECOGRAFIA Y RM

CORRELACION EN EL DIAGNOSTICO

Esta correlacion se realiza sobre 101 casos en que se han realizado ambas pruebas.
La coincidencia en el diagnostico entre ecografia y RM es del 81% de forma
global (Tabla 34). Por tipos: la coincidencia en malformaciones capilares es del

75%, en venosas del 88%, linfaticas del 100% y MAYV del 63% (Tabla 34).
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Eco compatible

M. MAYV o
Total M.capilar | M.venosa linféatica FAV Otros p-valor
N % N % N % N % N % N[ % Chi2

RM Total 1011 100,0% | 41100,0% [ 50 [ 100,0% | 6| 100,0% | 32| 100,0% | 9 [ 100,0% | <0.0001
Compatible

M.capilar 41 40%| 3| 750%| 0] 0,0%| 0| 0,0%]| 1 3,1%( 0| 0,0%

M.venosa | 45| 44,6% | 0 0,0% 44| 88,0% (| 0] 0,0%| 1 3,1%1 0| 0,0%

M. 71 69%| 0 00%]| 1| 2,0%]| 6]100,0( 0] 0,0%] 0| 0,0%

linfatica

MAV o 211 20,8% (0] 0,0%] 1 2,0% |0 0,0%]|20| 62,5%| 0| 0,0%

FAV

Otros 24 23,8% ([ 1] 250%]| 4| 8,0%] 0] 0,0%[10] 31,3%] 9100,0%

Tabla 34. Correlacion entre el diagnostico por RM y ecografia en los distintos tipos de malformaciones.

El indice k para valorar el grado de acuerdo es del 0.726 (p-valor <0.000)1,

indicando un grado bueno de acuerdo entre RM y Ecografia.

CORRELACION EN EL TAMANO

La correlacion entre el tamafio por ecografia y RM (p) es de 0.912 (p-valor

<0.0001) indicando una elevada correlacion (Tabla 35, grafica 26).

N validos Media Desviacion estandar | Mediana
Tamafio por ecografia 56 22,07 21,54 16,00
Tamaiio por RM 66 35,77 41,47 20,00

120

100

80

60

ECO_TAMANO

40

Tabla 35. Relacion entre el tamafio por ecografia y RM.

50

100

150

RM_TAMANO

200
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Gréfica 26. Diagrama de dispersion reflejando la correlacion entre el tamafio por ecografia y por RM en las
MYV de forma global.
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13. DESQRIPCI(')N DE LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS
SEGUN SUBTIPO

13.1. MALFORMACIONES CAPILARES

Se trata de malformaciones en que, generalmente, no es necesario realizar pruebas

de imagen.

De un total de 64 malformaciones con diagnoéstico clinico de malformacion
capilar se realiz6 ecografia en 38. En todas ellas el diagndstico ecografico
fue compatible con el clinico, apenas apreciandose un engrosamiento
dérmico sin aumento de flujo doppler. Hay una excepcion, un caso de
malformacion capilar con afectacion lingual en que se apreciaban vasos de
alto flujo con ecografia compatible con MAV, probablemente dada la
importante vascularizacion lingual.

A destacar también que la ecografia de las malformaciones

capilares pequefias y multiples en contexto de RASA1/EPHB4 no

mostré aumento de flujo local con el estudio doppler.
Dentro del estudio por RM de las malformaciones capilares, esta fue
compatible en 5 de los 6 estudios. La excepcion se trata de un caso de
malformacion capilar hemifacial en un adulto, sin tratamiento previo, con
franca hipertrofia de tejidos blandos, en el que el estudio por RM sugeria

malformacion venosa (Figura 4).

13.2. MALFORMACIONES VENOSAS

En nuestra serie hemos observado una alta correlacion positiva entre el

diagndstico clinico y por pruebas de imagen.

- De las 74 malformaciones venosas solo en 2 casos no se realizo ninguna
prueba de imagen. Uno de ellos era una malformacion venosa en
genitales en un adolescente que falleci6 por causas ajenas a la
malformacion antes de realizarse las pruebas de imagen. El otro caso es
una malformacion glomovenosa con lesiones focales dispersas

clinicamente compatibles y con antecedentes familiares.
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Hallazgos ecograficos en las lesiones compatibles con malformacion venosa:

Dentro de las 61 ecografias realizadas para las 74 malformaciones
venosas, el diagnostico ecografico fue compatible con el clinico en 53.
En practicamente todos los casos se apreciaban vasos de bajo flujo,
siendo evidentes los flebolitos en el 31% (Grafica 27).

En aquellas lesiones en que la ecografia no fue compatible no se
apreciaban vasos de bajo flujo ni flebolitos ni otros hallazgos que
hicieran pensar en malformacion venosa (n=3) o bien se apreciaban
vasos de alto flujo haciendo pensar en MAV (n=5). Cabe destacar que
las lesiones que ecograficamente planteaban el diagndstico de MAV,
pero clinicamente eran compatibles con malformacion venosa, se

situaban preferentemente en mucosa labial o yugal.

HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN M. VENOSAS

Grifica 27. Hallazgos ecograficos en las malformaciones venosas.

Hallazgos por RM en las lesiones compatibles con malformacion venosa:

En cuanto al estudio por RM, se realizaron 59 RM, con 54 estudios
compatibles con el diagndstico clinico de malformacion venosa,
apreciandose en mas de la mitad de los casos un realce lento y tardio (59%)
y flebolitos (51%) (Grafica 28). Podemos apreciar como los flebolitos son
mas frecuentemente detectados por RM que por ecografia (51 vs 31%).

En 4 casos en que la RM no sugeria malformacion venosa no se apreciaban
malformacion ni captacion de contraste, sin plantear otro diagndstico
alternativo en 3 casos y sugiriendo malformacion capilar en uno de ellos.

En 1 caso la RM sugeria el diagndstico de MAV.
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HALLAZGOS EN RM EN M. VENOSAS

Grifica 28. Hallazgos por RM
GADOLINIO 59% en las malformaciones venosas.
Gadolinio se refiere a una

captacion de contraste por parte
de la lesién con realce lento y
tardio propio de las
malformaciones venosas

FLEBOLITOS 51%

PROFUNDIDAD DE LAS M. VENOSAS SEGUN
RM

® CUTANEA O SC

= MUSCULAR
VISCERAL
OSEA

Grifica 29. Profundidad de las malformaciones venosas tras estudio por RM.

- El tamafio medio de las malformaciones venosas estudiadas por ecografia
fue de 22,07 mm en su eje mayor.

- El tamafio medio de las malformaciones venosas estudiadas por RMN fue
de 35,77mm en su eje mayor. Este dato no se puede comparar con el
tamafio promedio de las malformaciones venosas estudiadas por ecografia
ya que no todas fueron estudiadas con ambas pruebas. Lo que si se puede
concluir es que en aquellas malformaciones venosas de mayor tamafio se
tiende a pedir RM.

- La mayoria de las malformaciones venosas se limitaban a piel incluyendo
tejido celular subcutaneo; sin embargo, un 31% tenian compromiso

muscular, un 10% visceral (sobre todo a nivel otorrinolaringoldgico) y un
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13.3.

15% 6seo (Grafica 29).

MALFORMACIONES LINFATICAS

De las 14 ML o mixtas con predominio linfatico se realizd prueba de
imagen en todas y en 12 se realizaron ecografia y RM.

La concordancia clinico-radiologica es buena en las ML simples, sin
embargo, es menor si consideramos las mixtas de predominio linfatico: en
algunos casos la ecografia ponia de manifiesto el componente venoso pero
no el linfatico que si quedaba claro en el estudio por RM y en otros se
sugerian  diagnodsticos alternativos fuera del espectro de las

malformaciones vasculares.

Hallazgos ecograficos en las lesiones compatibles con M. Linfaticas

El tamafio medio de las ML mediante el estudio ecografico fue de 42,67
mm en su eje mayor.

Los hallazgos ecograficos se representan por separado para ML simples
(8 estudios ecograficos para un total de 9 ML simples) y malformaciones
mixtas de predominio linfatico, todas ellas malformaciones veno-
linfaticas (5 estudios ecograficos para 5 malformaciones veno-linfaticas).
A destacar que la combinacion masa quistica, flebolitos y vasos de bajo
flujo parece muy sugestiva de malformacion mixta veno-linfatica (Grafica
30), mientras que en ML simples no se observé bajo flujo ni flebolitos

(Gréfica 31).

HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN M.
MIXTAS DE PREDOMINIO LINFATICO

MASA QUISTICA
FLEBOLITOS
BAJO FLUJO
0% 20% 40% 60% 80%

Grifica 30. Hallazgos ecograficos en malformaciones mixtas de predominio
linfatico, todas ellas veno-linfaticas
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HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN ML
SIMPLES

MASA QUISTICA
FLEBOLITOS |32

BAJO FLUJO

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 31. Hallazgos ecograficos en malformaciones linfaticas

Hallazgos por RM en las lesiones compatibles con M. Linfaticas

El tamafio medio de las ML mediante estudio por RM fue de 45,5 mm en
su eje mayor. Este dato si es comparable con el tamafio medio obtenido
mediante estudio ecografico para este tipo de malformaciones ya que s6lo
se han considerado aquellas en las que se han realizado ambas pruebas
(n=7).

Para la descripcion de los hallazgos hemos dividido las ML simples y las
malformaciones mixtas de predominio linfatico (todas ellas veno-
linfaticas) al igual que anteriormente con la ecografia (Graficas 32, 33,

34).

HALLAZGOS POR RM EN ML SIMPLES

FLEBOLITOS IV

GADOLINIO

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Grafica 32. Hallazgos por RM en las ML simples. *Gadolinio se refiere a captacion de contraste
por parte de la lesion.
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HALLAZGOS POR RM EN M. MIXTAS DE

PREDOMINIO LINFATICO
FLEBOLITOS
GADOLINIO
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grifica 33. Hallazgos por RM en malformaciones mixtas de predominio
linfatico, todas ellas veno-linfaticas.

PROFUNDIDAD DE LAS ML POR RM

u CUTANEA O SC

= MUSCULAR

= VISCERAL
OSEA

Grifica 34. Profundidad de las ML segun estudio por RM.

13.4. MV ALTO FLUJO

Cuando hablamos de MV de alto flujo (0 MAV/FAV) nos referimos al conjunto
formado por MAV, MAV digital adquirida y FAV. En algunos casos hemos
considerado oportuno diferenciar las caracteristicas de cada subgrupo. Se trata del
subtipo de malformacidon con una peor correlacion clinico radioldgica.

De las 45 MV alto flujo catalogadas como tal clinicamente, se realizo

estudio ecografico en todas ellas. En 39 de las 45 ecografias se apoyaba el

diagnostico clinico.
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Dentro de las 6 malformaciones con discordancia clinico ecografica el
diagndstico sugerido en el estudio eco-doppler era de malformacion venosa

sin que hayamos percibido una tendencia a una localizacion concreta.

Hallazgos ecograficos en las lesiones compatibles con MV de alto flujo:

El tamafio medio de las MV de alto flujo por estudio ecografico
fue de 14,95 mm en su eje mayor

Para la descripcion de los distintos hallazgos ecograficos hemos
considerado las MAV y FAV por separado ya que el elemento
definitorio principal en las FAV es la ausencia de nidus (Graficas

35, 36).

HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN MAV

NIDUS 599,

ALTO FLUJO 72%

BAJO FLUJO 64%

0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70%  80%

Grafica 35. Hallazgos ecograficos en MAV incluyendo digitales adquiridas.

HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN FAV

NIDUS  KibZ8

ALTO FLUJO 57%

Grifica 36. Hallazgos ecograficos en FAV.
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Hallazgos por RM en las lesiones compatibles con MV de alto flujo:

Se realizaron 33 RM en lesiones clinicamente compatibles con MV alto
flujo, con RM compatible en 19 de los casos.

De los 14 casos con discordancia, en su gran mayoria (n=12) el estudio
por RMN apenas encontraba hallazgos patologicos, sin sugerir otro tipo
de malformacion u otra entidad concreta.

El tamafo medio de las MV de alto flujo por estudio mediante RM fue
de 16,22 mm en su eje mayor.

La gran mayoria afectaban solo hasta tejido celular subcutdneo pero un

18% tenian compromiso muscular (Grafica 37).

PROFUNDIDAD DE LAS MV ALTO FLUJO
POR RM

m CUTANEA O SC

®EMUSCULAR
VISCERAL
OSEA

Grifica 37. Profundidad de las MV alto flujo tras estudio por RM

14. ESTUDIO HISTOLOGICO

150

La mayoria de muestras para estudio histoloégico se obtuvieron tras tratamiento

quirargico (18%), siendo pocos los casos en que se realizd una biopsia para

orientacion diagnoéstica (4%) (Grafica 38). Estos porcentajes reflejan que la

histologia tiene un papel muy secundario en la caracterizacion de las MV, pues los

hallazgos anatomopatoldgicos dependeran del estadio y de la zona de muestreo. Casi

la mitad de muestras histologicas se correspondian a MAV (40%), siendo biopsias

llevadas a cabo en su mayoria por dermatologia, siempre con precaucion por la

posibilidad de sangrado profuso.
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RESULTADO HISTOLOGICO

BMALF VENOSA
BMAV

OMALF LINFATICA

GOMALF CAPILAR

HISTOLOGIA DE LA LESION

BOTRAS

mSI, TRAS CIRUGIA &SI, DIAGNOSTICO @NOREALIZADO

Grafica 38. Frecuencia en porcentaje de las MV en que se llevo a cabo estudio histologico y
resultado del mismo.

15. ESTUDIO GENETICO

Solo se llevd a cabo estudio genético en sangre periférica y/o tejido afecto en 9
pacientes, 7 de ellos en edad pediatrica.
- En 7 pacientes se llevdo a cabo el estudio genético en sangre periférica
RASA1/EPHB4 por sospecha de MC-MAV
En 4 se confirm6 la mutacion RASA1 (dos de ellos eran familiares:
madre e hija).
En 1 de ellos se confirmo la mutacion EPHB4.
- Otro de los casos en que se llevo a cabo estudio genético es el de una paciente
con malformacion venosa congénita afectando a hemicuerpo derecho (tronco,
extremidad superior y de forma mas marcada extremidad inferior) (Figura 32).

No presentaba malformacion capilar, linfatica o MAV asociada ni aumento de
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partes blandas (salvo el debido puramente al volumen de la malformacion). Se
realizé estudio genético (sangre periférica y tejido afecto) PIK3CA siendo
negativo. La paciente fue remitida al Hospital la Paz siendo sugerido el
diagnostico de enfermedad de Bockenheimer. Tras 5 afios de seguimiento no ha
desarrollado otras malformaciones asociadas a la venosa ni sobrecrecimiento de

partes blandas.

Figura 32. Paciente sexo femenino de 6
meses con malformaciéon venosa congénita
afectando hemicuerpo derecho, de forma mas
pronunciada a nivel de nalga y extremidad
inferior izquierda. No asociaba dismetria ni
malformacion compleja. Se realizé estudio de
coagulacion que fue normal. El estudio
genético (PIK3CA) no mostré mutaciones.
Llevo tratamiento con sirolimus durante 15
meses con buena respuesta clinica (ver mas
adelante).

Otra de las pacientes en que fue solicitado estudio genético es una paciente de 6
afios con ML axilar y dorsal extensa tratada mediante cirugia. La paciente asociaba
un fenotipo caracteristico con baja estatura, cabello escaso y falanges cortas
(Figura 33). En este caso se encontré una mutacion en el gen TRPSI1
confirméandose el diagndstico de sindrome tricorrinofalangico. No se han descrito,

hasta el momento, casos de este sindrome asociando ML.



Figura 33. Paciente de 6 afios con ML macroquistica a nivel axilar y dorsal derecho asociando ademas cabello

Resultados

escaso y corto, baja estatura, hipoplasia dental con dientes aserrados, falanges cortas y raiz nasal ancha. Se
encontré mutacion en el gen TRPS1 siendo diagnosticada de sindrome tricorrinofalangico tipo I.

16. VALORACION POR COMITE

Existen diferencias significativas en la discusion en comité segin tipo de

malformacion: sélo el 10% de las malformaciones capilares se han discutido en

comité frente al 90-100% de las venosas, linfaticas y MAV/FAYV y al 60% de los
grandes vasos (Tabla 36, Grafica 39).

Tipo de malformacion

Grandes

Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor

N % N % N % N % N % N % Chi2

Discusion Total | 202 | 100,0% | 64 | 100,0% | 74 | 100,0% | 14 [ 100,0% | 45 | 100,0% | 5 | 100,0% | <0.0001
en comité  No 67 332% |57 89,1%| 7| 9,5%| 1 7,1%] 0| 0,0%| 2| 40,0%
Si 135] 66,8% | 7] 10,9%|67| 90,5% | 13| 92,9% |45|100,0% | 3| 60,0%

p-valor Chi2 <0.0001 | <0.0001 | 0.001 | 0.655
para cada subtipo

Tabla 36. Casos discutidos en comité segun tipo de malformacion.
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DISCUSION EN COMITE SEGUN TIPO DE MALFORMACION

Total
Capilar
Venosa

Linfatica
MAV/FAV

Grandes vasos

60,0%

%

0,0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Grafica 39. Representacion del porcentaje de casos discutidos en comité para cada tipo de malformacion vascular.

17.0PCIONES TERAPEUTICAS

CAPILARES | VENOSAS | LINFATICAS |MAV/FAV Vg;‘(')s TOTAL
CON%EE\TE];)ORA 28 34 > 19 2 88
FARMACO 0 2 4 0 6
ESCLEROTERAPIA 0 19 0 0 19
EMBOLIZACION 0 0 0 0 9
CIRUGIA 2 11 5 21 3 42
LASER 41 7 0 1 0 49

Tabla 37. Numero de pacientes para cada régimen terapéutico agrupados segun el subtipo de MV. Hay que considerar
que hay MV que reciben mas de un tratamiento.
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TRATAMIENTO DE LAS M. VASCULARES

Resultados

100
90 n= 88
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=
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10 n=6 . —
0 — =
ACTITUD FARMACO LASER ESCLEROTERAPIA  EMBOLIZACION CIRUGIA
CONSERVADORA
Grifica 40.Numero de casos en cada régimen terapéutico a nivel global. Hay que considerar que hay MV
tratadas con mas de un tratamiento.
ACTITUD CONSERVADORA
De forma global, no existen diferencias significativas en la actitud
conservadora segun tipo de malformacion (Tabla 38).
S6lo para capilar, la incidencia de actitud conservadora es menor (30
puntos porcentuales) que la actitud no conservadora (Tabla 38, Grafica
41).
Tipo de malformacion
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % % Chi2
Actitud Total | 202 | 100,0% | 64 ] 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 45 | 100,0% 100,0% ] 0.491
conservadora
exclusiva No |114| 56,4%|42] 65,6%|38| 51,4%| 7| 50,0%[24]| 53,3% 60,0%
Si 88| 43,6% [22] 34,4%|36] 48,6%| 7] 50,0% |21 46,7% 40,0%
p-valor Chi2 0.012 0.816 1.000 0.655 0.655
para cada subtipo

Tabla 38. Actitud conservadora segun tipo de malformacion.
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ACTITUD CONSERVADORA SEGUN TIPO
DE MALFORMACION

Total 43,60%

Capilar 34,40%

Venosa 48,60%
Linfatica 50,00%
MAV/FAV 46,70%
Grandes vasos 40,00%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Grifica 41. Representacion del porcentaje de casos para cada tipo de malformacion en que se optd por
actitud conservadora exclusiva.

CIRUGIA

Existen diferencias significativas en la decision quirurgica segun tipo de
malformacion: las malformaciones de grandes vasos, MAV/FAV vy
linfaticas son mas frecuentemente intervenidas quirdrgicamente que

las capilares y venosas (Tabla 39, Gréfica 42).

Tipo de malformacion

Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica [ MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2

Cirugia Total | 202 (100,0% | 64| 100,0% [ 74 [ 100,0% | 14| 100,0% [ 45] 100,0% | 5| 100,0% <0.0001

No 160 | 79,2% 62| 96,9% | 63| 85,1% | 9| 643% (24 53,3%| 2 40,0%

Si 42| 20,8% | 2| 3,1%|[11] 149% | 5] 35,7% [21] 46,7%| 3 60,0%
p-valor Chi2
para cada <0.0001 <0.0001 0.285 0.655 0.655
subtipo

Tabla 39. Tratamiento quirdirgico seglin tipo de malformacion.
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CIRUGIA SEGUN TIPO DE MALFORMACION

Total 20,80%
Capilar
Venosa 14,90%

Linfatica

MAV/FAV

Grandes vasos

0

60,00%

Resultados

0,00% 20,00%

40,00%

60,00%

80,00%

100,00%

Grafica 42. Representacion del porcentaje de casos para cada tipo de malformacion en

que se optd por cirugia.

No existe relacion significativa entre la decision quirurgica y la

localizacion (p-valores>0.05) (Tabla 40).

CIRUGIA
Total No Si
% de N % de N % de N p-valor
Recuento | columnas | Recuento| columnas |Recuento| columnas Chi2

Cabeza y cuello Total 202 100,0% 160 100,0% 42 100,0% 0.986
No 82 40,6% 65 40,6% 17 40,5%
Si 120 59,4% 95 59.4% 25 59.5%

Tronco Total 202 100,0% 160 100,0% 42 100,0% 0.546
No 172 85,1% 135 84,4% 37 88,1%
Si 30 14,9% 25 15,6% 5 11,9%

Extremidades Total 202 100,0% 160 100,0% 42 100,0% 0.950
superiores No 158 78,2% 125 78,1% 33 78,6%
Si 44 21,8% 35 21,9% 9 21,4%

Extremidades Total 202 100,0% 160 100,0% 42 100,0% 0.686
inferiores No 169 83,7% 133 83,1% 36 85,7%
Si 33 16,3% 27 16,9% 6 14,3%

Tabla 40. Localizacion de la malformacion seglin tratamiento quirtrgico.

Sin embargo, si existe relacion estadisticamente significativa entre el
tamafio de la malformacion y la indicacion de cirugia, siendo mucho mas
frecuente la decisién quirargica en malformaciones menores de Scm?

(73,8% vs 26,2%, p-valor Chi2 0.013) (Tabla 41, Gréfica 43).
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CIRUGIA
Total No Si
% de N % de N % de N p-valor
Recuento columnas Recuento columnas Recuento columnas Chi2

Tamaiio Total 202 100,0% 160 100,0% 42 100,0% 0.013

>=5cm2 87 43,1% 76 47,5% 11 26,2%

<Scm2 115 56,9% 84 52,5% 31 73,8%
Tabla 41. Relacion entre el tamafio de la malformacion y la decision quirtrgica.

TAMANO DE LA MALFORMACION SEGUN
DECISION QUIRURGICA
Toul A% se%
| >=5¢cm2
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grifica 43. Porcentaje de casos intervenidos quir@irgicamente segin tamafo de la
malformacion.

18. VARIABLES QUE PUEDEN CONDICIONAR LA DECISION DE
TRATAMIENTO ACTIVO

18.1. EDAD DE CONSULTA

No existen diferencias significativas en la decision de tratamiento activo segin

la edad a la que consultan por primera vez (p-valor Mann-Whitney 0,055); sin

embargo, podemos afirmar que existe cierta tendencia a que, a mayor edad de

consulta, mayor posibilidad de tratamiento activo (Tabla 42, Grafica 44).

ACTITUD CONSERVADORA EXCLUSIVA
Total No Si
Edad primera N validos 202 114 88
consulta Media 24,05 26,57 20,78
Desviacion estandar 21,66 21,90 21,02
Mediana 19,00 21,50 16,00

Tabla 42. Relacion entre la edad de primera consulta y la actitud conservadora.
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80,000 .

60,000
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Edad primera consulta
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ACTITUD_CONSERVADORA_EXCLUSIVA

Grifica 44. Diagrama de cajas representando la edad de primera consulta segun actitud conservadora o
tratamiento activo.

18.2. TAMANO DE LA MALFORMACION

Existen diferencias significativas entre la decision de tratamiento activo y el tamafio
de la malformacion, de manera que en malformaciones menores de 5 cm? la actitud

exclusivamente conservadora es mas frecuente (Tabla 43, Grafica 45).

Tamaiio
Total >5cm?2 <5cm2 p-

%de N % de N | valor

Recuento | % de N columnas | Recuento | columnas | Recuento | columnas | Chi2

Actitud Total 202 100,0% 87| 100,0% 115 100,0% { 0.024

conservadora

exclusiva No 114 56,4% 57 65,5% 57 49,6%
Si 88 43,6% 30 34,5% 58 50,4%

Tabla 43. Actitud conservadora segin tamafio de la malformacion.
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ACTITUD CONSERVADORA SEGUN TAMANO

>=5cm2

34,50%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Grifica 45. Representacion de la actitud conservadora segun tamaiio de la malformacion.

18.3. LOCALIZACION DE LA MALFORMACION

No existen diferencias significativas en la relacion entre la localizacion de la

malformacion y la actitud conservadora o terapéutica activa (Tabla 44) pero si

representamos la frecuencia de las distintas localizaciones segliin se optara por

tratamiento conservador o activo (Gréafica 46).

ACTITUD CONSERVADORA EXCLUSIVA
Total No Si p-
% de N % de N % de N valor
Recuento | columnas | Recuento | columnas | Recuento| columnas chi2

LOC_CC Total 202 100,0% 114 100,0% 88 100,0% | 0.344
No 82 40,6% 43 37,7% 39 44.3%
Si 120 59.,4% 71 62,3% 49 55,7%

LOC_TRONCO Total 202 100,0% 114 100,0% 88 100,0% | 0.441
No 172 85,1% 99 86,8% 73 83,0%
Si 30 14,9% 15 13.2% 15 17,0%

LOC_EESS Total 202 100,0% 114 100,0% 88 100,0% | 0.688
No 158 78.2% 88 77.2% 70 79,5%
Si 44 21,8% 26 22.8% 18 20,5%

LOC_EEII Total 202 100,0% 114 100,0% 38 100,0% | 0.164
No 169 83,7% 99 86,8% 70 79,5%
Si 33 16,3% 15 13,2% 18 20,5%

Tabla 44. Relacion entre localizacion de la malformacion y actitud conservadora.
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LOCALIZACION
SEGUN ACTITUD CONSERVADORA

62,30%
No 13,20% LOC_CC
22,80%
. LOC_TRONCO
13,20% -
= LOC_EESS
= LOC_EEII
55,70% -
, 17,00%
Si
20,50%
20,50%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafica 46. Representacion de localizacion de las malformaciones segin actitud conservadora o
tratamiento activo.

18.4. COMPLICACIONES

No existen diferencias significativas entre la aparicion de complicaciones y

el tratamiento activo (Tabla 45).

ACTITUD CONSERVADORA EXCLUSIVA
Total No Si
% de N % de N % de N p-valor
Recuento | columnas | Recuento| columnas | Recuento| columnas Chi2
Complicaciones Total 143 100,0% 79 100,0% 64 100,0% 0.476
No 117 81,8% 63 79,7% 54 84,4%
Si 26 18,2% 16 20,3% 10 15,6%

Tabla 45. Desarrollo de complicaciones durante el seguimiento de las malformaciones segun actitud conservadora o
tratamiento activo.

19. TRATAMIENTO SEGUN TIPO DE MALFORMACION

16.1. M. CAPILARES

2 malformaciones capilares requirieron cirugia:
1 caso se trata de una MVO en territorio V3 no tratada que, a los
65 afios, desarrolla dos papulas, una de ellas pulsatil y

ecograficamente compatible con MAV requiriendo cirugia (Figura
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22).
1 caso se trata de una malformacion capilar tipo MVO hemifacial
no tratada que ha desarrollado importante hipertrofia de tejidos
blandos con sangrado en zona labial requiriendo cirugia a ese nivel
(Figura 4).

Del total de 64 malformaciones capilares 41 han sido tratadas con laser

(Grafica 47):

38 han recibido laser PDL
3 han recibido laser PDL-Nd YAG (Figura 28)

'IPO DE LASER UTILIZADO EN LAS M.

CAPILARES
LASER 41
LASER PDL 38
MULTIPLEX 3

Grifica 47. Numero de pacientes con malformacion capilar tratados con cada tipo de laser.

TRATAMIENTO LASER DE LAS MALFORMACIONES CAPILARES
Numero de sesiones
El nimero medio de sesiones ha sido de 6,57 sin sedacion y de 4,12
con sedacion
Relacion tamafio y nimero de sesiones
Existen diferencias significativas en el nimero de sesiones de laser
segun tamano de manera que se realizan mas sesiones si el tamafio

es >5cm? (Tabla 46, Grafica 48).

Tanafio p-

valor

Total | >=5cm2 | <5cm2 | M-W

Numero sesiones laser N validos 41 30 111 0.015
malf.capilares Media 6,56 7,80 3,18
Desviacion 5,65 6,07 1,89

estandar

Mediana 5,00 5,50 3,00

Tabla 46. Numero de sesiones laser segun tamafio de la malformacion capilar
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NUM_SESIONES

>=5cm?2 <5cm?2
TAMARNO
Grafica 48. Diagrama de cajas representando la relacion entre el nimero de sesiones laser y
el tamaflo de la malformacion capilar.
- Relacion edad de consulta y numero de sesiones

No existe correlacion entre la edad de primera consulta y el numero de

sesiones de laser (p=0.024, p-valor 0.882) (Grafica 49).

25

20

NUM_SESIONES
]

,000 20,000 40,000 60,000

Edad primera consulta

Grafica 49. Diagrama de dispersion reflejando la relacion entre la edad de primera consulta y el
numero de sesiones laser en malformaciones capilares.

- Relacion localizacion de la malformacion y nimero de sesiones
No existen diferencias significativas en el nimero de sesiones laser
segun localizacion de la malformacion (Tabla 47). Aunque, para las
malformaciones localizadas en extremidades inferiores, el p-valor es

significativo al 10% (<0.10), podemos afirmar que existe cierta tendencia
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a que el numero de sesiones de laser en malformaciones capilares
localizadas en miembros inferiores es mayor que en otras

localizaciones (Tabla 47).

LOC CC LOC TRONCO LOC EESS LOC EEII

Total | No | Si |Total| No | Si | Total| No | Si |Total| No | Si
Niamero N validos 41 18] 23 41| 32 9 41 30| 11 41| 36 5
sesiones  Media 6,56 17,78 15,61 | 6,56]6,03]|8,44| 6,56]6,4716,82| 6,56|6,14]9,60
laser Desviacion 5,6516,1315,18| 5,65|5,18|7,11| 5,65|5,72|5,72| 5,65|5,62]5,46
malf estandar
capilares  \fediana 5,0016,00]5,00| 5,00]5,00]5,00f 5,00]5,00]5,00| 5,00][4,50] 8,00

p-valor M-W 0.302 0.505 0.873 0.099

Tabla 47. Numero de sesiones laser segun localizacion de la malformacion capilar.

- Relacion numero de sesiones y grado de respuesta
Existen diferencias significativas entre el numero de sesiones y la
respuesta de manera que cuando hay una respuesta muy significativa al
laser, el nimero de sesiones es mas del doble respecto a la respuesta
parcial y cuatro veces mas que en los casos con mala respuesta, es

decir, a mas sesiones mayor grado de respuesta (Tabla 48, Grafica 50).

Respuesta a laser p-valor
Total | Muy significativa | Parcial | Mala K-W
Nimero N validos 41 11 21 91 <0.0001
sesiones laser  Media 6,56 12,73 4,95| 2,78
malf capilares yeqyiacion estandar | 5,65 625 3.69] 1,20
Mediana 5,00 12,00 5,00( 3,00

Tabla 48. Numero de sesiones laser segun grado de respuesta al mismo.

NUM_SESIONES

[

——

Muy significativa Parcial Mala

LASER_RPTA
Grifica 50. Diagrama de cajas representando la relacion entre el nimero de sesiones laser en malformaciones capilares
y el grado de respuesta.
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- Relacion localizacion y respuesta a laser

Resultados

No existen diferencias significativas en la localizacion segun la respuesta

laser (Tabla 49).
LASER RPTA
Total Muy significativa Parcial Mala p-

% de N % de N % de N % de N | valor

Recuento | columnas | Recuento | columnas | Recuento | columnas | Recuento | columnas | Chi2

LOC_CC Total 411 100,0% 11| 100,0% 211 100,0% 91 100,0% |0.672
No 18 43,9% 5 45,5% 8 38,1% 5 55,6%
Si 23 56,1% 6 54,5% 13 61,9% 4 44,4%

LOC_TRONCO Total 41 100,0% 11 100,0% 21 100,0% 9 100,0% § 0.453
No 32 78,0% 8 72,7% 18 85,7% 6 66,7%
Si 9 22,0% 3 27,3% 3 14,3% 3 33,3%

LOC_EESS Total 41 100,0% 11 100,0% 21 100,0% 9 100,0% § 0.379
No 30 73.2% 9 81,8% 16 76,2% 5 55,6%
Si 11 26,8% 2 18,2% 5 23,8% 4 44.4%

LOC_EEII Total 411 100,0% 11| 100,0% 21| 100,0% 9| 100,0% J0.427
No 36 87,8% 9 81,8% 18 85,7% 9| 100,0%
Si 5 12.2% 2 18,2% 3 14.3% 0 0,0%

Tabla 49. Localizacion de la malformacion capilar segin grado de respuesta al laser.

Figura 34. MVO con
distribucion nerviosa (cubital)
con respuesta parcial a laser
PDL tras 7 sesiones.
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24 sesiones de laser PDL (C). Todas las sesiones se llevaron a cabo bajo sedacion. La respuesta se considerdé muy significativa.
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16.2. M. VENOSAS
TRATAMIENTO M.VENOSAS
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Grifica 51. Diferentes regimenes terapéuticos dentro de las malformaciones venosas.

Actitud conservadora

Un total de 34 malformaciones venosas se mantuvieron con vigilancia estrecha

(visitas cada 3 meses 0 menos) sin otro tratamiento activo (Grafica 51).
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Tratamiento farmacoldgico

2 malformaciones venosas fueron tratadas con sirolimus (Grafica 51).
El primero de los casos es una malformaciéon mixta capilar-venosa,
congénita, localizada en miembro inferior izquierdo (desde area genital
hasta pierna distal) con dolor y limitacién funcional (Figura 36). Se
incluyd como malformacion venosa ya que éste era el componente
predominante. Las pruebas de imagen (eco, RM y linfografia) descartaban
componente linfatico asociado. Analiticamente presentaba alteraciones de
la coagulacion con elevacion de D-dimero de forma persistente (con
mayor aumento tras episodio trombotico). La evolucion descartd
sobrecrecimiento de dicha extremidad. Se inici6 sirolimus a los 5 afios tras
un episodio trombotico de la misma con incremento del dolor. Recibio
tratamiento durante 7 meses a dosis 0,8mg/m*/12h. No desarrolld
importantes complicaciones. La malformacién no disminuy6 de tamafio

de forma significativa pero si hubo una mejoria de la sintomatologia

asociada.

Figura 36. Malformacion mixta capilar oscura geografica-venosa, descartandose componente linfatico en pruebas de imagen,

sin sobrecrecimiento asociado tras 5 aflos de seguimiento.
- Aspecto al ano de edad (A)

- Alos 6 afios de edad, 7 meses después de haber finalizado el tratamiento con sirolimus, la malformacion venosa persistia
clinicamente similar pero con una mejoria importante del dolor (B)

La segunda malformacioén venosa tratada con sirolimus se trata de una
malformacion extensa afectando a hemicuerpo derecho (tronco,
extremidad superior y de forma mas marcada extremidad inferior) (Figura

32). No presentaba malformacion capilar, linfatica o MAV asociada ni
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aumento de partes blandas (salvo el debido puramente al volumen de la
malformacion). Se realizd estudio genético (sangre y tejido) PIK3CA
siendo negativo. Recibié tratamiento con sirolimus (a dosis
0,8mg/m?/12h) durante un total de 15 meses con buena respuesta.
A los 15 meses inicio tratamiento con sirolimus, que llevd durante
9 meses, suspendiéndose por falta de repuesta
Se reintrodujo a los 2 afios y 3 meses, manteniéndose durante 6
meses mds con buena respuesta, pero suspendiéndose por
ferropenia y bacteriemia.
Laser
7 malformaciones venosas fueron tratadas con laser de forma exclusiva (Grafica
51):
2 de esos pacientes recibieron PDL-NdYAG con una media de 2,5
sesiones.
5 pacientes fueron tratados con laser diodo con una media de 1,2 sesiones.
Todas las malformaciones venosas tratadas con laser diodo se
localizaban en area facial.
2 afectaban unicamente a nivel labial.

2 afectaban labio, lengua y orofaringe.

Escleroterapia

19 pacientes fueron tratados con escleroterapia (Grafica 51) con una media de 2,71

sesiones (Tabla 50, Grafica 52).

Agente esclerosante
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AGENTE N N° MEDIO SESIONES
BLEOMICINA 12 2,86
POLIDOCANOL 5 2,6
ONYX* 1 1
TETRADECILSULFATO 1 3
TOTAL 19 2,71

Tabla 50. Numero de pacientes con malformaciones venosas tratadas con cada agente esclerosante

y niimero medio de sesiones. *Onyx: Etilen-vinil-alcohol
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Grifica 52. Representacion del numero de malformaciones venosas tratadas con cada agente
esclerosante y nimero medio de sesiones con cada uno de ellos.

Relacion entre la localizacion de la malformacion venosa y

escleroterapia

S6lo existen diferencias estadisticamente en las

malformaciones venosas localizadas en extremidades inferiores, en las

significativas

que, de forma estadisticamente significativa, la tendencia a la
escleroterapia es mucho menor que para otras localizaciones (Tabla
51, Grafica 53). En el caso de cabeza y cuello, la proximidad al umbral de
aceptacion (p-valor<(.10) indica que hay una mayor tendencia al

tratamiento con escleroterapia (Tabla 51).

ESCLEROTERAPIA
Total No Si
% de N % de N % de N p-valor
Recuento | columnas | Recuento| columnas |Recuento| columnas Chi2

Cabeza y cuello Total 202 100,0% 183 100,0% 19 100,0% 0.068
No 82 40,6% 78 42,6% 4 21,1%
Si 120 59.4% 105 57,4% 15 78,9%

Tronco Total 202 100,0% 183 100,0% 19 100,0% 0.056
No 172 85,1% 153 83,6% 19 100,0%
Si 30 14,9% 30 16,4% 0 0,0%

Extremidades Total 202 100,0% 183 100,0% 19 100,0% 0.935
superiores No 158 78,2% 143 78,1% 15 78,9%
Si 44 21,8% 40 21,9% 4 21,1%

Extremidades Total 202 100,0% 183 100,0% 19 100,0% 0.043
inferiores No 169 83,7% 150 82,0% 19 100,0%
Si 33 16,3% 33 18,0% 0 0,0%

Tabla 51. Localizacion de la malformacion venosa segun tratamiento esclerosante.
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LOCALIZACION DE LA MALFORMACION VENOSA
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Grifica 53. Representacion de la localizacion de la malformacion venosa seglin tratamiento esclerosante.

- Relacion entre el tamafio de la malformacion venosa y escleroterapia

No existe relacion significativa entre la escleroterapia y el tamafo de la

malformacion (Tabla 52).

ESCLEROTERAPIA
Total No Si p-
% de N % de N % de N valor
Recuento columnas Recuento columnas Recuento | columnas | Chi2
Tamafio Total 202 100,0% 183 100,0% 19 100,0% 1 0.376
>=5cm2 87 43,1% 77 42,1% 10 52,6%
<5cm2 115 56,9% 106 57,9% 9 47,4%

Tabla 52. Tamafio de la malformacion venosa segln escleroterapia.

- Relacion entre la edad de primera consulta y la realizacion de

escleroterapia

La escleroterapia tiende a llevarse a cabo, de forma general, en

pacientes con mayor edad en la primera consulta: la mediana de edad

cuando se realiza escleroterapia es el doble que cuando no (Tabla 53,

Grafica 54).
ESCLEROTERAPIA
Total [ No Si | p-valor M-W
Edad primera consulta N validos 202 183 19 0.035
Media 24,05 | 2321 32,16
Desviacion estandar | 21,66 | 21,75 19,42
Mediana 19,00 | 18,00 36,00

Tabla 53. Edad de primera consulta segun escleroterapia.
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Grafica 54. Diagrama de cajas representando la relacion entre la edad de consulta y la realizacion
de escleroterapia en malformaciones venosas.

Figura 37. Mujer de 20 afios diagnosticada de malformacion venosa con afectacion labial y
hemilingual izquierda, con dolor y sangrado frecuentes (A-B). Franca mejoria tras 5 sesiones de
escleroterapia con bleomicina (64 UI) (C-D).
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Figura 38. Varon de 24 aflos con malformacion venosa en hemilabio superior derecho
con limitacion funciona, dolor y sangrado (A-B). Franca mejoria tras 7 sesiones de escleroterapia
con bleomicina (105UI) (C-D).

Cirugia
11 malformaciones venosas fueron tratadas con cirugia (Grafica 51):

1 de ellas fue una malformacion glomovenosa en que se realizo cirugia

en alguna de las lesiones focales mas dolorosas.

El resto eran malformaciones venosas comunes:
6 de ellas estaban localizadas en area de cabeza y cuello, siendo
todas ellas focales y de <Scm?.
3 se localizaban en extremidad inferior, a destacar que dos de

ellas se localizaban en dedos del pie.
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16.3. M. LINFATICAS

TRATAMIENTO M. LINFATICAS
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Grafica 55 Diferentes regimenes terapéuticos empleados en ML.

Tratamiento farmacoldgico

4 pacientes con ML (o mixtas de predominio linfatico) fueron tratados con

Sirolimus (Grafica 55):

Uno de los casos es el de una lactante con malformacion mixta veno-
linfatica a nivel de hombro izquierdo-pectoral- escapula ipsilateral (Figura
39). La paciente habia presentado algunos episodios de aumento de
tamafio y dolor, clinica y ecograficamente compatibles con trombosis (con
valores de D-dimero >3000 ng/mL). En RM se describe compromiso
pleural, de pared toracica y latisimo izquierdo. Se inici6 tratamiento con
sirolimus. En el momento de finalizacion de la recogida de datos para este
estudio la paciente llevaba 3 meses de tratamiento con buena respuesta y

tolerancia.
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Figura 39. Lesion congénita sugestiva clinica y ecograficamente de malformacion mixta linfatico- venosa,
localizada en el hombro, con compromiso pleural y de pared toracica, a los 5 meses de edad (A). A los 11
meses de edad se puede apreciar un aumento significativo del tamafio en relacion con un episodio trombotico,
momento en que se inicid el tratamiento con sirolimus (B). Aspecto tras 6 meses de tratamiento con sirolimus
oral, con disminucion franca del tamaiio de la lesion (C y D).

Otro de los casos es el de un vardn con lesion congénita a nivel lingual
sugestiva de ML (Figura 40). Con las pruebas de imagen se confirmé
malformacion mixta veno-linfatica afectando a nivel de mejilla derecha,
fascia de masetero, region periauricular, espacio carotideo, glandula
submaxilar y musculo esternocleidomastoideo (ECM). A los 11 meses la
lesion habia aumentado significativamente de tamafio limitando la ingesta
por lo que se decidio iniciar sirolimus. En el momento de la finalizacion
de recogida de datos de este estudio se habian completado 3 meses de

tratamiento con buena tolerancia y respuesta.
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Figura 40. 793160. Lactante de 3 meses con malformacion mixta veno-linfatica con amplia extension (mejilla,
masetero, espacio carotideo, glandula submaxilar y ECM) previa al inicio de tratamiento con sirolimus.

Otro de los casos es el de una ML con afectacion retroperitoneal y
extension crural en una paciente de 26 afios con frecuentes complicaciones
y sangrado. Ha sido tratada con sirolimus un total de 24 meses con
descansos terapéuticos puntuales, ademas de sometida a multiples
cirugias.

El ultimo de los casos es el de una malformacién mixta veno-linfatica a
nivel hemifacial izquierdo con compromiso faringeo y de glandula
parotidea en una paciente de un mes de edad (Figura 41). Fue tratada con
sirolimus durante 23 meses con buena respuesta y tolerancia, sin
complicaciones destacables mas alld de cuadros infecciosos leves o

moderados.
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Figura 41. Lactante de un mes (en el momento de la foto) con malformacion mixta venolinfatica a nivel intraoral,
faringeo y parotideo izquierdos. Se inicié tratamiento con Propranolol sin respuesta por lo que a los 10 meses se
cambi6 a Sirolimus. Tras 23 meses de tratamiento con sirolimus present6 una importante mejoria en los sintomas.

Cirugia

- 5 ML o mixtas de predominio linfatico fueron tratadas con cirugia (Grafica 55).
Localizacion
Dos se localizaban en tronco (pectoral y dorsal)
Una de ellas se localizaba a nivel axilar
Otra se localizaba en zona de hombro/dorsal (Figura 33)
Una se localizaba a nivel retroperitoneal
Tamafo
Todas ellas eran > 5cm?
Respuesta
2 de ellas presentaron recidivas antes del afio de evolucion. El resto

han presentado buena respuesta.
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16.4. MV ALTO FLUJO
ACTITUD NUM PACIENTES
ACTITUD CONSERVADORA 21
FARMACO 0
LASER 1
EMBOLIZACION 9
Pre cirugia 7
Sin cirugia posterior 2
CIRUGIA 21
Embolizacion previa 7
Sin embolizacidn previa 14
TOTAL 45

Tabla 54.Ntumero de pacientes con MV de alto flujo en cada régimen terapéutico.

!

ACTITUD NUM PACIENTES | %
ACTITUD CONSERVADORA 21 47%

LASER 2%

EMBOLIZACION EXCLUSIVA 2 4%
EMBOLIZACION Y CIRUGIA 7 16%
CIRUGIA EXCLUSIVA 14 31%
TOTAL 45 100%

Resultados

Tabla 55. Frecuencia en porcentaje y nimero de pacientes con MV de alto flujo en cada régimen terapéutico.
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Grafica 56. Regimenes terapéuticos empleados en MAV/FAV.
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Actitud conservadora

Un total de 21 MV de alto flujo no recibieron tratamiento activo: 2 MAV
digitales adquiridas, 1 FAV y 18 MAV (Tabla 55, Grafica 56).

Hay que destacar que en 2 casos se propuso tratamiento activo quirurgico
+/- embolizacion prequirtrgica que rechazo el propio paciente y en otros

2 casos no se pudo llevar a cabo por contraindicacidon preanestésica.

Cirugia aislada

14 MV de alto flujo fueron tratadas exclusivamente con cirugia: 7 MAV,

2 MAYV digitales adquiridas, 5 FAV (Tabla 55, Grafica 56).

9 estaban localizadas en cabeza y cuello.
2 nasales, 4 labio, 2 parpado, 1 mejilla.
En uno de los casos (parpado) consta recidiva en <1 afio requiriendo
nueva intervencion.
4 localizadas en dedos de la mano y 1 en planta del pie.
Clinicamente todos los pacientes presentaban algin sintoma asociado.
Todas eran < de Scm?.

El resultado histologico en todos los casos fue compatible con MAV.

Embolizacion vy cirugia

7 casos fueron tratados con embolizacion 24-48h previa a cirugia, todos

ellos son casos de MAV (Tabla 54, Grafica 56).

5 localizadas en cabeza y cuello: (frente — frente/parpado superior —
nariz/labio superior — oreja — cervical anterior).
1 en gluteo.
1 en brazo.
Todas las lesiones eran clinicamente pulsatiles y asociaban dolor y/o
sangrado.
5 casos tenian un tamafio <5cm?.

El resultado histologico en todas ellas fue compatible con MAV.

Embolizacion aislada

Dos casos fueron tratados con embolizacion exclusiva, ambos MAV

(Tabla 54, Grafica 56).
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Uno de ellos es una MAV extensa, muy sintomatica, en el
brazo/antebrazo de una paciente de 20 afos que se intentd embolizar
en varias ocasiones, con idea de realizar cirugia posteriormente sin que
ésta pudiese llevarse a cabo finalmente dado que era muy mutilante.

El otro caso es una MAV en labio superior en que se perdio el

seguimiento posterior.

Tratamiento laser

Solo se llevdé a cabo en un caso, varén de 63 afios con una lesion
eritematosa con dos papulas en el ala nasal izquierda, sin desencadenante
conocido, clinicamente no pulsatil (Figura 42). Ecograficamente se
apreciaban nidus y vasos de alto flujo. Se decidi6 llevar a cabo tratamiento

con laser PDL-NAYAG con tres sesiones y buena respuesta.

Figura 42. MAV nasal estadio I previa a tratamiento con
laser PDL-Nd YAG.

16.5. M. GRANDES VASOS

4 tratadas con cirugia exclusiva con buena respuesta (reseccion completa

sin recidiva posterior en al menos un afio de seguimiento).
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20. COMPLICACIONES

Tal y como se detalla en el apartado de material y métodos, para definir las

complicaciones se requeria un seguimiento por parte del comité o alguna de las

especialidades que lo componen de al menos 2 afios, lo que hace que, el tamafio

muestral, sea menor (n=143).

Existen diferencias significativas en el desarrollo de complicaciones segin tipo

de malformacion: son las malformaciones linfaticas y venosas las que mas

complicaciones presentan con un 50% y 33% de los pacientes respectivamente,

frente al 3% de las capilares (Tabla 56, Grafica 57).

El perfil de complicaciones y su frecuencia también varia segun el tipo de MV

(Tabla 57, Grafica 5

8).

Tipo de malformacion
Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Complicaciones Total | 143| 100,0% [ 59 | 100,0% | 45 | 100,0% [ 10 | 100,0% | 24 | 100,0% | 5| 100,0% | <0.0001
No 117 81,8% 57| 96,6% |30 66,7%| 5] 50,0%|20| 83,3%| 5| 100,0%
Si 26| 182% | 2| 3.4%]|15] 33,3%| 5| 50,0%] 4] 16,7% | 0 0,0%
Tabla 56. Desarrollo de complicaciones durante el seguimiento segun tipo de malformacion.
COMPLICACIONES SEGUN TIPO DE MALFORMACION
Total
Capilar
Venosa 33,3%
Linfatica 50,0%

MAV/FAV [ 16,7%

Grandes vasos | 0,0%

Grifica 57. Porcentaje de casos con desarrollo de complicaciones en el seguimiento segun tipo de

malformacion.
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LINFATICAS | LINFATICO-

COMPLICACIONES VENOSAS | SIMPLES VENOSAS | MAV/FAV | CAPILARES | TOTAL
DOLOR 12 3 3 3 0 21
DEFORMIDAD ESTETICA 3 1 0 0 1 5

IMPOTENCIA

FUNCIONAL 3 1 1 2 1 8
TROMBOSIS 3 0 2 0 0 5
SANGRADO INTENSO 2 2 0 0 0 4
INFECCIOSAS 3 0 0 0 0 3
OTRAS (necrosis) 1 0 0 2 0 3

Tabla 57. Desglose de complicaciones segun tipo de malformacion.

DESGLOSE DE COMPLICACIONES SEGUN TIPO DE MALFORMACION

oroas D
INFECCIOSAS -
sanGrapo ntenso NG 2
——
vpoTENCIA FUNcionaL [ R
DEFORMIDAD ESTETICA - 1 .

0 5 10 15 20
uVENOSAS LINFATICAS SIMPLES ~ mLINFATICO-VENOSAS ®MAV  mCAPILARES =

Grafica 58. Representacion del desglose de complicaciones segtin tipo de malformacion.

Cabe destacar que el dolor fue la complicacion mas frecuente, especialmente en
malformaciones venosas (de entre ellas una glomovenosa y 2 verrucosas), seguido
de la limitacion funcional, la deformidad con compromiso estético, las trombosis,

sangrado profuso y las infecciones (Tabla 57, Grafica 58).

En el apartado de otras se engloban un paciente con MAV y necrosis digital
secundaria y otro caso de malformacion venosa digital que desarrolld necrosis

distal tras esclerosis con bleomicina y posteriormente un cuadro de morfea.
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21.SEGUIMIENTO

El “seguimiento” hace referencia a aquellas malformaciones que se mantenian con

revisiones periddicas en el momento de finalizacion de la recogida de datos.

Existen diferencias significativas en el seguimiento (segun tipo de malformacion: son

las malformaciones capilares y linfaticas las que mas se mantienen en

seguimiento (78% frente al 50-60% de las venosas y MAV/FAV) (Tabla 58, Grafica

59).

Tipo de malformacion

Grandes
Total Capilar Venosa Linfatica | MAV/FAV Vasos p-valor
N % N % N % N % N % N % Chi2
Seguimiento Total | 202 | 100,0% [ 64 [ 100,0% | 74 | 100,0% | 14 | 100,0% | 45| 100,0% | 5| 100,0% 0.037
No 69| 342% |14 21,9% (30 40,5% | 3| 21,4% 21| 46,7% | 1 20,0%
Si 133] 65,8% [50] 78,1% (44| 59,5% | 11| 78,6% 24| 53,3%| 4 80,0%

Tabla 58. Permanencia en seguimiento a largo plazo segun tipo de malformacion.

SEGUIMIENTO SEGUN TIPO DE MALFORMACION

Total
Capilar 78,1%
Venosa
Linfatica | 78,6%
MAV/FAV 7_ 53,3%
Grandes vasos 7 80,0%
0,0% 20,6% 40,6% 60,6% 80,6% 100,0%

Grifica 59. Seguimiento a largo plazo segun tipo de malformacion.

22.ANALISIS MULTIVARIANTE

e Modelo para venosa versus capilar (Tabla 59):

o Han resultado significativas la edad de debut, la clinica y la localizacion

en tronco.
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o La probabilidad de ser venosa se reduce un 94,6% si no hay clinica
asociada.
o La probabilidad de ser venosa se multiplica por 29,41 si no hay
localizacion en tronco
o Laprobabilidad de ser venosa aumenta un 6,5% por cada afio que aumenta
la edad de debut.
Modelo para linfatica versus capilar (Tabla 59):
o Ha resultado significativa la clinica.
o La probabilidad de ser linfatica se reduce un 98,2% si no hay clinica
asociada.
Modelo para MAV/FAY versus capilar (Tabla 59):
o Han resultado significativas la edad de debut, la clinica y la localizacion
en tronco.
o La probabilidad de MAV/FAV se reduce un 93% si no hay clinica
asociada.
o Laprobabilidad de MAV/FAV se multiplica por 30,62 si no se localiza en
tronco.
o La probabilidad de MAV/FAV aumenta un 10,4% por cada afio que
aumenta la edad de debut.
Modelo para grandes vasos versus capilar (Tabla 59):
o Ha resultado significativa la edad de debut.
o La probabilidad de ser una malformacion de grandes vasos aumenta un

15% por cada afio que aumenta la edad de debut.

Es decir, la presencia de clinica asociada indica mayor probabilidad de que sea
una malformacién venosa, linfatica o MAV/FAV frente a capilar. La
localizacion en tronco disminuye la probabilidad de que sea una
malformacion venosa 0o MAV/FAV. La mayor edad de debut indica una mayor
probabilidad de ser una malformacion venosa, MAV/FAV o malformacion

de grandes vasos (Tabla 59).
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Estimaciones de parametro

95% de intervalo de
confianza para Exp(B)
Desv. Limite Limite
Tipo de malformacion® B Error | Wald | gl | Sig. | Exp(B) inferior superior
Venosa [CLINICA=0] -2,910 0,836 (12,114 | 1]0,001 | 0,054 0,011 0,280
[CLINICA=1] 0° 0
[LOC_TRONCO=0] | 3,382 1,522 4,933| 1|0,026| 29,417 1,488 581,484
[LOC_TRONCO=1] 0° 0
Edad de début 0,063 0,033 | 3,676 | 1]0,045| 1,065 1,002 1,136
(afios)
Linfatica [CLINICA=0] -3,995 1,415 7,971| 1{0,005| 0,018 0,001 0,295
[CLINICA=1] 0° 0
MAV/FAV  [CLINICA=0] -2,664 0,788 | 11,437 | 10,001 | 0,070 0,015 0,326
[CLINICA=1] 0° 0
[LOC_TRONCO=0] | 3,422 1,799 | 3,618| 10,047 | 30,624 1,013 1040,955
[LOC_TRONCO=1] 0° 0
Edad de début 0,099 0,033 | 9,082| 1[0,003| 1,104 1,035 1,177
(afos)
Grandes Edad de début 0,140 0,047 | 8,764 | 1[0,003 | 1,150 1,048 1,262
vasos (afios)

Tabla 59. Modelo multivariante estudiando la presencia de clinica, localizacion y edad de debut para los distintos
tipos de malformaciones tomando como categoria de referencia las malformaciones capilares (a). Parametro
establecido en cero por ser redundante (c).

Los porcentajes de acierto en la clasificacion son (Tabla 60):

un 78,5% de acierto global

un 95,3% de las Capilares son pronosticadas correctamente

un 83,8% de las venosas son pronosticadas correctamente

un 64,3% de las linfaticas son pronosticadas correctamente

un 53,5% de las MAV/FAYV son pronosticadas correctamente

un 40% de los grandes vasos son pronosticadas correctamente

Se observa como la clasificacion correcta de capilares y venosas supera el 85%,

para linfaticas ronda el 65% y para MAV/FAYV y grandes vasos no supera el 55%.
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Resultados

Clasificacion
Pronosticado
MAV/FA Porcentaje
Observado Capilar Venosa Linfatica A% Grandes vasos correcto
Capilar 61 2 0 1 0 95,3%
Venosa 6 62 2 3 1 83,8%
Linfatica 0 5 9 0 0 64,3%
MAV/FAV 2 17 1 23 0 53,5%
Grandes vasos 0 3 0 0 2 40,0%
Porcentaje global 34,5% 44,5% 6,0% 13,5% 1,5% 78,5%

Tabla 60. Relacion entre la clasificacion pronosticada segin modelo multivariante y la observada o real.

Las variables: clinica asociada, localizacion en tronco y edad de debut han

resultado ser potentes clasificadores o predictores del tipo de malformacion

de tal manera que en su presencia ningun otro factor es relevante.
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DISCUSION

1. DISCUSION METODOS

1.1. VIABILIDAD DEL PROYECTO

La realizacion de este estudio en nuestro ambito era factible puesto que en
nuestro hospital disponemos de un comité de anomalias vasculares, pionero a nivel
nacional, con mas de 10 afios de trayectoria. En este comité participan especialistas
en cirugia maxilofacial, dermatologia pediatrica, dermatdlogos especializados en
tratamiento laser, otorrinolaringologia, cirugia plastica, radiologia diagnostica,
radiologia intervencionista, pediatria, cirugia vascular y cirugia pediatrica. Para cada
comit¢ se realiza un documento conjunto en que se recoge la historia detallada de cada
uno de los pacientes que se van a discutir e iconografia. S6lo los miembros del comité
tienen acceso a dichos archivos. Tras la celebracion del comité, los secretarios
elaboran un acta donde, ademas de la historia e iconografia, se resume lo discutido al
respecto y la decision adoptada. En los sucesivos comités se actualiza el seguimiento.
Las actas de los comités son supervisadas por el departamento de calidad.

El hecho de que sean pacientes que se van a discutir en comité multidisciplinar
lleva a realizar historias mas minuciosas y en mayor detalle permitiendo realizar un

estudio retrospectivo al respecto.

1.2. LIMITACIONES Y SESGOS

Al ser un centro de referencia para el manejo de MV, la poblacion de estudio
puede no ser representativa del conjunto de MV. Aquellas MV con menor repercusion
pueden ser controladas por especialistas de area sin ser remitidas al centro de
referencia.

Otra de las limitaciones es que, al plantearse un estudio retrospectivo, no
existia un protocolo uniforme de recogida de datos previo a la realizacion de este
estudio. No obstante, al existir de un registro de los casos discutidos en comité de
anomalias vasculares disponiamos de mucha informacion detallada. De la misma

forma, los especialistas encargados de la discusion y tratamiento de los pacientes del
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comité¢ de MV, han sido los mismos en practicamente todos los casos haciendo mas
homogéneos y constantes los datos. Aquellas variables con mayor predisposicion a
distintas interpretaciones, como puede ser el patron de distribucion de las MV, fueron
valoradas por dos observadores independientes.

La comparacion de los resultados obtenidos con otros estudios previos de la
literatura es dificil debido a la escasez de estudios, y a la falta de homogeneidad en la

terminologia empleada.

1.3. DISCUSION DE LOS CRITERIOS DE SELECCION

Para la realizacion de este estudio se han incluido pacientes de todas las franjas
de edad, sin limitarse solo a MV en edad pediatrica o edad adulta. Al tratarse de una
patologia poco frecuente, trabajar con una mayor muestra mayor permite obtener mas
conclusiones, ya que hay factores para los que la edad no influye como localizacion,
morfologia, tonalidad, etc.

Del mismo modo se han englobado todos los tipos de MV, incluso aquellas en
las que el dermatologo puede jugar un papel secundario en su tratamiento, no asi en
el diagnostico, por ejemplo, las malformaciones linfaticas extensas. Los nevus
simplex, en lineas generales, no han sido objeto de este estudio dada su elevada
prevalencia y que no suelen ser valorados en hospitales de referencia. Se inlcuyen en
este estudio aquellos que fueron remitidos a nuestro servicio por dudas diagnodsticas,
localizacion poco habitual o deseo expreso de tratamiento con laser. Del mismo modo
tampoco se han recogido datos de las telangiectasias aisladas al tratarse de MV muy

frecuentes por las que generalmente no se consulta.

DISCUSION RESULTADOS

2.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

2.1.1. TIPO DE MALFORMACION

Los hallazgos de nuestra serie se mantienen en concordancia con lo reflejado
en la bibliografia': las malformaciones venosas son las mas frecuentes (38%),

seguidas de las capilares (32%) (Tabla 5, Grafica 1).
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Puede sorprender que las malformaciones capilares no sean las mas
frecuentes, lo que podria explicarse por varios motivos. En primer lugar, la gran
mayoria de malformaciones capilares son nevus simplex o MVO pequefias en lugares
sin compromiso estético que no llegan a consultar y si lo hacen no son derivadas al
especialista de forma que no quedan reflejadas en las series al respecto. En segundo
lugar, las malformaciones capilares suelen estar siempre presentes al nacimiento o
hacerse evidentes poco después, mientras que las malformaciones venosas, aun
siendo congénitas, pueden hacerse evidentes en la adolescencia o edad adulta. Al
hacerse estudios con poblacién general, tanto pedidtrica como adulta, ese claro
predominio de las malformaciones capilares en edad pediatrica se ve mermado por

la posible manifestacion tardia de las malformaciones venosas.

Si so6lo hacemos referencia a la poblacién pedidtrica de nuestra serie,
considerando como tal los pacientes que en el momento de la consulta tenian 16 afios
o menos (n=88), la distribucion por frecuencias segun tipo de malformacion es muy
distinta: un 50% son malformaciones capilares (n=44), un 29% venosas (n=26), un

11% MV de alto flujo (n=10) y un 10% linfaticas (n=9).

El porcentaje de MV de alto flujo en nuestra serie, es, sin embargo, mucho
mayor que el descrito en la literatura: 23% en nuestra serie vs 5! — 15%°% segun la
fuente consultada. Para interpretar estos datos es importante considerar la
localizacion y estadio de las MV de alto flujo ya que en algunas series solo se recogen
estadios avanzados que requieren tratamiento activo y en otras se engloban
localizaciones intracraneales. En nuestra serie recogemos todos los estadios (siendo
en su gran mayoria estadio I-II) y localizaciones muco-cutaneas en cuyo manejo el
dermatdlogo se ve implicado. Ademas, hay que considerar que las MV de alto flujo
suponen un gran reto diagndstico y terapéutico por lo que son casos que siempre se
discuten en comité multidisciplinar independientemente de la especialidad a la que
consulten en primer lugar. El diagndstico diferencial entre una malformacion capilar
y una MAV estadio I recae, en la mayoria de casos, en los hallazgos ecograficos, por

lo que en nuestra serie podria existir un cierto sobrediagnostico.
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En cuanto a las malformaciones mixtas, la mayoria son linfatico venosas de

predominio linfatico y no asociadas a cuadros sindrémicos relacionados con MV

(Figura 39).

2.1.2. SEXO

En consonancia a lo ya publicado, en nuestra serie no encontramos diferencias
significativas en la distribucion por sexos comparando los distintos tipos de MV
Sin embargo, de forma significativa, en las MV de alto flujo la proporcion en mujeres

es mas del doble que hombres (Tabla 11, Grafica 6).

2.1.3. EDAD

Aunque las MV sean en su gran mayoria congénitas, en nuestra serie
encontramos diferencias significativas en la edad de aparicion segun el tipo de MV,
siendo las capilares las que aparecen a menor edad (edad media de aparicion de afio
y medio; mediana de 0 afos), seguidas de linfaticas (edad media de aparicion 4 afios;
mediana 1 afio y medio), venosas (media 15 afnos y medio; mediana 10), MAV/FAV
(media 28 afios; mediana 20) y grandes vasos (media 34 afios; mediana 30) (Tabla
12).

Estos datos son similares a los encontrados en la bibliografia: posible debut
clinico de las malformaciones venosas en la pubertad!'; 90% de las linfaticas
presentes a los 2 afios'®! y hasta el 40% de las MAV debutando en la adolescencia y
edad adulta®®®, pudiendo ser, algunos de estos casos, adquiridos tras traumatismos.

En nuestra serie, el menor intervalo entre edad de aparicion y consulta se
obtuvo para las malformaciones de grandes vasos y MV alto flujo (Tabla 13). Esto
se explica porque ambas engloban gran parte de las MV adquiridas, de debut

repentino y con sintomatologia asociada acarreando una consulta mas precoz.

2.1.4. ANTECEDENTES MEDICO QUIRURGICOS Y OBSTETRICOS

En nuestra serie no hemos encontrado diferencias significativas en la
incidencia de antecedentes médico quirargicos relevantes para los distintos tipos de

MV. En la bibliografia consultada tampoco existen referencias al respecto.
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La motivacion para analizar los antecedentes obstétricos nace de los
resultados obtenidos en hemangiomas infantiles, donde parece haber una mayor
incidencia de partos prematuros, complicaciones obstétricas y abortos previos”™!’. Sin
embargo, en nuestra serie no hemos encontrado relacion entre edad gestacional,
antecedentes de abortos previos, método de fecundacion o complicaciones
obstétricas y el subtipo de MV, con la excepcion de las ML en las que el 50% eran
partos postérmino (Tabla 15). Al ser un estudio retrospectivo, el tamafio muestral
para el que se disponian de estos datos es muy bajo (n=36) por lo que estos hallazgos

deberian comprobarse en series mas numerosas.

2.2. VARIABLES CLINICAS

Las variables clinicas son aspectos fundamentales para diagnosticar las MV,
de ahi el papel crucial del dermatdlogo. De hecho, tras realizar un andlisis
multivariante hemos comprobado como las variables: clinica asociada, localizacion
en tronco y edad de debut han resultado ser potentes clasificadores o predictores del
tipo de malformacion de tal manera que en su presencia ningun otro factor es

relevante.

2.2.1. TONALIDAD Y SUPERFICIE

En cuanto a la tonalidad de las MV, en nuestro estudio las malformaciones
capilares presentan de forma mas frecuente (86%) una tonalidad rosada- eritematosa.
Cabe destacar que el nevus simplex y la malformacion capilar reticulada difusa
tienden a ser mas rosadas; la MVO vy la oscura geografica mas violaceas y las
cutdneas pequefias multiples marronaceas?>°2. Del mismo modo al ver una MV de
tonalidad rosada-eritematosa, si nos basamos solo en este dato, la probabilidad de
que sea una malformacion capilar es el doble que sea una MAV/FAV (Tabla 20).
Uno de los estudios que mas analiza el color de las MVO encuentra un predominio
en la tonalidad violacea entendiendo como tal todo el espectro desde rosada violacea
hasta morada (45%) frente a la rosada-eritematosa (34%); sin embargo, este estudio
solo considera las MVO, y la edad mediad de los pacientes (20-24 afios) es mucho
mayor a la de nuestro estudio (1,46) lo que puede explicar esa tonalidad violacea que

suele verse de forma mas marcada con la evolucion natural de las mismas>°.
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Considerando a las malformaciones venosas, lo mas frecuente es una
tonalidad azul-violacea (72%), de manera que frente a una MV de tonalidad azulada
la probabilidad de que sea una malformacioén venosa es tres veces mayor que una
capilar o linfatica y el doble que una MAV/FAV. Hay que destacar también que un
28% de malformaciones venosas no presentan cambios en la tonalidad respecto a la
piel adyacente, tratdndose generalmente de lesiones mas profundas ante las que se
abre un amplio diagndstico diferencial requiriendo estudios de imagen.

Las malformaciones linfaticas suelen presentar la misma tonalidad que la piel
adyacente (86%). En caso de ser macroquisticas no suele haber lesiones en superficie,
a diferencia de las microquisticas que aunque presenten vesiculas, el color sigue

siendo el de la superficie cutdnea'?® (

Figura 13). Frente a una MV de la tonalidad de
la piel adyacente, la probabilidad de que sea linfatica es tres veces superior a otras
MV.

Al igual que en la bibliografia al respecto®®®, las MAV son las que presentan
tonalidades mas variadas: 44% rosada-eritematosas, 33% azul-violaceas y 22% con
la tonalidad de la piel adyacente. Por tanto, la tonalidad no es un dato que oriente de

forma significativa al diagnostico de las MV de alto flujo.

En cuanto al aspecto en superficie, las malformaciones capilares suelen
presentar una superficie lisa (88%), porcentaje similar al referido en la literatura®.
Igualmente, ante una MV de superficie lisa lo mas frecuente es que sea una

malformacion capilar. Sin embargo, aquellas malformaciones capilares no tratadas

tienden a desarrollar lesiones papulosas en superficie e hipertrofia (Figura 4, 22, 28).
Las malformaciones linfaticas siempre presentan cambios en superficie, siendo mas
frecuente el aumento de volumen global (57%) vs el focal (42%). Las MV de alto
flujo presentan de forma mas frecuente aumento de volumen global (60%) al igual

que las venosas (50%) (Grafica 12).

2.2.2. TAMANO

En nuestro estudio hemos encontrado que existen diferencias significativas
en el tamafio clinico segln el tipo de MV, de forma que en malformaciones capilares
y linfaticas tienden a ser mas grandes (considerando como tal >5cm?), mientras que
venosas y MV de alto flujo suelen ser mas pequefias (<Scm?). Especialmente, en el

caso de MAV/FAV, el tamafio menor de 5cm?” es mucho mas frecuente que el mayor
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(82% vs 18%) (Grafica 14). En este menor tamafio de las MV de alto flujo en nuestro
estudio podria influir también la mayor rapidez en la busqueda de atencion
especializada, ya que como vimos anteriormente son las malformaciones con menor
lapso entre edad de aparicion y consulta. El tamafio de las MV no es un dato recogido
en la mayoria de revisiones al respecto, probablemente por la gran dispersion de los

datos.

Los datos clinicos obtenidos se correlacionan bien con el tamafio obtenido
por estudios de imagen. Mediante el estudio del tamafio medio de los distintos tipos
de malformaciones por ecografia y RM podemos deducir que las MV de alto flujo
son las mas pequefias, seguidas de las venosas y por ultimo de las linfaticas:

- MAV/FAV: ecografia 14,95mm; RMN 16,22mm.

- Venosas: ecografia 22,07 mm; RM 35,77mm.

- ML: ecografia 42,47mm; RMN 45,5mm.

2.2.3. LOCALIZACION Y PATRON DE DISTRIBUCION

En nuestro estudio hemos hallado diferencias significativas respecto a la
localizacion en cabeza-cuello y tronco y el tipo de malformacion; asi como entre el
patron de distribucion y el tipo de malformacion. En el analisis multivariante la
localizacion en tronco resulto ser uno de los mas potentes clasificadores o predictores
del tipo de malformacién (junto a edad de debut y clinica asociada). Si encontramos
una malformacién en cabeza y cuello lo mas frecuente es que sea venosa, si esta en
el tronco capilar o linfatica. En cuanto al patron de distribucion, si es una
malformacion focal lo menos probable es que sea capilar, pero seria la mas probable
si tiene un patron de distribucion nervioso.

Probablemente, lo més interesante sea analizar ambos aspectos segiin cada
tipo de malformacion.

En capilares lo mas frecuente es la localizacion en cabeza y cuello (51,6%),
seguido de tronco (29,7%), EESS (28,10%) y EEII (18,80%) (Grafica 20). Esta
distribucion por localizaciones es similar a la descrita en estudios previos, aunque
suelen referir una proporcion todavia mayor en cabeza y cuello (75%)%°.

En nuestra serie, ademas, hemos visto un claro predominio del patrén de

distribucion nervioso (61%) (Grafica 22). Clasicamente se ha considerado
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que las malformaciones capilares siguen un patron distribucion nervioso
dibujando los dermatomas. Esta consideracion se hace sobre todo para las
malformaciones capilares de localizacién en cabeza y cuello, estando
menos claro para tronco o extremidades, donde algunos autores sugieren
una posible correlacion con los territorios vasculares® al igual que se ha
sugerido con los hemangiomas infantiles'2.

A través del estudio de pacientes con SWS se ha intentado definir el
patron de distribucion de la malformacion capilar que podria indicar un
mayor riesgo de este sindrome. Varios autores defienden que esta zona de
riesgo tendria un origen embrioldgico méas que en los dermatomas*->*,
Esta afirmacion se basa en 4 “segmentos” con distinto origen
embriologico. Los segmentos 1 y 4 proceden de la parte anterior del
cerebro (forebrain) (prosencéfalo y mesencéfalo anterior), estructuras que
también dan origen al cortex cerebral y a los ojos, lo que explicaria que
una mutacién afectando las células de la cresta neural de esa parte anterior
del cerebro pueda causar la afectacion neuroldgica, oftalmologica y

cutanea de esa area delimitada®.

Prosencéfalo

Mesencéfalo
anterior

Mesencéfalo
posterior

a 2 Romboencéfalo b

Figura 43. Dermatomas de las distintas ramas del trigémino a nivel facial?>! (A). Areas faciales con origen
embrioldgico comun 1: segmento frontotemporal, 2: prominencia maxilar, 3:prominencia mandibular, 4: prominencia
frontonasal?>* (B). Area gris definida como “frente” que seria el area cutanea con un origen embriolégico comun a la
corioides y cerebral implicando un mayor riesgo de SWS en caso de MVO?* (C).

Las diferencias entre el patrén nervioso (Figura 43a) y el de origen
embriologico (Figura 43c) son sutiles, lo que sumado a los limites no
siempre netos de las malformaciones y a la falta de archivo iconografico
en todos los casos hace dificil ser muy precisos en la clasificacion si no

se plantea como un objetivo principal del estudio.
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En venosas la localizacion mas frecuente es cabeza y cuello (67%), seguido
de extremidades (32%), y tronco (5%) (Grafica 20). En estudios previos analizando
la distribucion de las malformaciones venosas encuentran un predominio en cabeza
y cuello y extremidades (ambos 40%) respecto a tronco (20%). El mayor predominio
en cabeza y cuello en nuestra serie puede explicarse por el alto porcentaje de
pacientes con malformaciones venosas con afectacion mucosa, especialmente de
mucosa bucal (12% de las malformaciones venosas), valorados en comité tras ser
remitidos a cirugia maxilofacial. En cuanto al patrén de distribucion lo mas frecuente
es que sean focales, sin que hayamos encontrado referencias bibliograficas que

analicen este aspecto.

En linfaticas lo més frecuente es tronco y extremidades (ambas 43%) siendo
igual la localizacién en EESS y EEII (21,4%), seguido de cabeza y cuello (35,7%)
(Grafica 20). En la mayoria de estudios hacen referencia a la localizacion de las ML
segun territorios ganglionares, con un predominio cabeza y cuello, seguido de
territorio axilar e inguinal, encontrando ademas un predominio en el lado izquierdo
del cuerpo'?*!*3 (119, 131). En nuestro caso, hay que recordar que el grupo ML
incluye tanto ML simples como complejas de predominio linfatico, muchas de ellas
muy extensas afectando grandes areas. Llama la atencion el alto porcentaje de ML
con localizacion en tronco en nuestro estudio. Al no referirnos por territorios
ganglionares, aquellas ML con afectacion axilar y extension pectoral pero no a brazo
han sido clasificadas como tronco. En nuestro estudio no hemos percibido ese
predominio del lado izquierdo; de hecho, hay un ligero predominio en lado derecho
(50% vs 42,9%). En cuanto al patron de distribucion lo més frecuente es que sean
malformaciones focales independientemente del tamafio, sin embargo, un 28% se
clasificaron como origen embrioldogico comin al comprometer territorios

mucocutdneos con un mismo origen ecto, endo o mesodérmico.

Finalmente, para las MV de alto flujo vemos un predominio en cabeza y

cuello (60%), seguido de EESS (29%), EEII (9%) y tronco (2%) (Grafica 20). Al ser

generalmente MV focales de tamafio <5cm? como ya hemos analizado, sélo
compromete un area corporal. Los estudios al respecto refieren un predominio en

cabeza y cuello sin detallar porcentajes o afectacion de extremidades®®, lo que se
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podria explicar porque la mayor parte de estudios sobre MV de alto flujo competen

la afectacion intracraneal. El alto porcentaje a nivel de EESS en nuestra serie se

explica por incluir las MAV digitales adquiridas. En cuanto al patron de distribucion

el 84% son focales con un 9% de lesiones afectando a un territorio vascular bien

definido.

2.2.2. CLINICA ASOCIADA

En nuestra serie hemos encontrado diferencias significativas entre las

manifestaciones clinicas y los distintos tipos de MV: las malformaciones capilares

son mas frecuentemente asintomaticas (x12); las venosas, linfaticas y de alto flujo

sintomaticas (x3) (Tabla 24, Gréafica 15).
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En cuanto a las malformaciones capilares:

Estudios previos recogen una incidencia de glaucoma de hasta un 15% en
MVO perioculares®>*’. En nuestra serie hemos encontrado 9 MVO con
afectacion periocular (ninguna exclusivamente periocular) desarrollando
en 2 casos glaucoma ipsilateral de forma temprana, lo que implicaria una
incidencia del 22%.

En cuanto a la incidencia de SWS en MVO afectando las zonas de riesgo
(Figura 3), se estima entre un 8 y un 15% aumentando la probabilidad con
el aumento de tamafio de la MVO. En nuestra serie hemos recogido 8
MVO con afectacion del V1/V2, una de ellas asociada a SWS tipo I (crisis
epilépticas, retraso piscomotor, buftalmos y exotropia) y dos a glaucoma
como ya hemos mencionado (SWS tipo II) (Figura 29). No existe
unanimidad en cuando considerar una MVO periocular con glaucoma
secundario como un SWS tipo II. Este subtipo de SWS se define como la
presencia de MVO facial y la posibilidad de glaucoma, pero sin afectacion
cerebral. Se considera un concepto de clasificacion sin que implique
distinto seguimiento o consideracion. Probablemente aquellas MVO
afectando zona de riesgo con glaucoma secundario, pero sin afectacion
neuroldgica deberian considerarse SWS tipo Il y, sin embargo, aquellas
MVO perioculares que asocien glaucoma pero comprometan una zona
distinta 0 menos extensa que la definida como de riesgo para SWS no se

considerarian como parte del sindrome. También es cierto que
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clasicamente se ha considerado el SWS como la triada de malformacion
capilar + compromiso neurologico + compromiso oftalmolégico.

También destacamos que de 7 MVO con afectacion de labio superior s6lo
se desarroll6 hipertrofia gingival en un caso (14%) (Figura 35). A su vez
de 4 MVO con afectacion de area mandibular no recogimos ningtin caso

con malposicion dentaria o hipertrofia gingival.

En cuanto a las malformaciones venosas (Tabla 25):

En nuestra serie lo més frecuente fue el dolor y aumento de volumen con
Valsalva (43 y 47% respectivamente). Estudios recientes estiman una

mayor frecuencia de dolor en las malformaciones venosas (74%), si bien

solo estudian las localizadas en miembros inferiores®>’. Encuentran,
ademas, que el dolor se asocia a la presencia de flebolitos y afectacion
profunda (mas alld de mucocutdnea). En nuestra serie, de las 32
malformaciones venosas dolorosas (considerando todas las
localizaciones), se hallaban flebolitos en la ecografia de 13 de ellas (41%)
y 15 afectaban a planos profundos (47%) (8 a plano muscular, 4 visceral
y 3 0seo0).
Ademas, el 8% presentaron alteraciones analiticas
El 50% de las malformaciones venosas con alteraciones analiticas
presentaron trombosis. No hemos encontrado predileccion por
una localizacién concreta, ya que los episodios de trombosis se
dieron en malformaciones venosas localizadas en labio/mucosa
oral (Figura 38), mano y miembro inferior (Figura 30).
De forma global, el 4% de las malformaciones venosas presentaron
episodios de trombosis. Existen pocos estudios sobre la incidencia de
trombosis en malformaciones venosas simples. Algunos estudios
encuentran porcentajes mayores, en torno al 20%, si bien es cierto que
suelen ser estudios sdlo llevados a cabo por cirujanos o radidlogos
intervencionistas a los que llegan inicamente los pacientes derivados para
tratamiento activo lo que implica que suelen ser malformaciones venosas

complicadas®*®.
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En cuanto a las ML (Tabla 26):

En nuestra serie el sintoma mas frecuente fue el dolor (57%), seguido de
aumento de volumen con Valsalva (36%) y sangrado (21%).

De las 5 malformaciones mixtas veno-linfaticas, a pesar de predominio
de componente linfatico, 2 de ellas tuvieron episodios tromboticos: una
de ellas localizada a nivel hemifacial con compromiso de mucosa oral y
faringeo y otra en el hombro/region pectoral (Figura 39).

La mayoria de estudios sobre ML se centran solo en ciertas
localizaciones, describiendo como sintomas frecuentes las infecciones o

el compromiso funcional.

Finalmente, en lo referente a MV de alto flujo (Tabla 27):

Lo mas frecuente fue la pulsatilidad (44%), seguido del dolor (27%) y del
sangrado (20%)

De forma global, en las MV de alto flujo el 44% eran pulsatiles (37% en
MAYV, 50% en MAYV digitales adquiridas y 50% en FAV). Tendemos a
considerar que todas las MV de alto flujo son clinicamente pulsatiles. Sin
embargo, el thrill no esta presente en todos los casos, y generalmente esta
ausente en aquellos casos que se diagnostican en etapas muy tempranas
(estadio I de Schobinger) en los que el shunt es minimo porque
predomina la hipertrofia venosa sobre la arterial>®.

E120% de las MV de alto flujo presentaban sangrado (20% de las MAV,
25% de las MAYV digitales adquiridas y 17% de las FAV), un porcentaje
mayor al descrito en otros estudios (4%, aumentando a 20% si sangrados

previos)*®.

2.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

2.3.1. PRUEBAS DE IMAGEN

En la mayoria de malformaciones capilares no se ha realizado ninguna

prueba de imagen (47%); sin embargo, en un porcentaje similar se ha realizado

una ecografia (45%) (Grafica 23). En casos excepcionales se ha realizado RM o

ambas pruebas de imagen. El diagndstico de las malformaciones capilares es

clinico, sin necesidad de confirmarlo mediante una prueba de imagen®*. Los
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motivos por los que, en casi la mitad de los casos, se lleva a cabo una ecografia
cutanea, son varios: se trata de una técnica inocua, muy accesible y que nos
permite confirmar el diagnostico de sospecha a edades muy precoces. Como ya
hemos mencionado las malformaciones capilares son las MV por las que antes se
consulta, en muchos casos son recién nacidos. En estos casos la evolucion de la
lesion permitira establecer el diagndstico diferencial con hemangiomas infantiles
o MAV; sin embargo, es cierto que en algunos casos, los hallazgos ecograficos
pueden permitir confirmar el diagnéstico mucho antes que si esperamos a la propia
evolucion natural de la lesion. Los hallazgos ecograficos son muy sutiles, apenas
percibiéndose un engrosamiento dérmico sin aumento de flujo doppler.

En nuestra serie, para el diagnéstico de las malformaciones venosas

siempre se suele solicitar prueba de imagen (97%), siendo lo més frecuente
solicitar ecografia y RM (65%), seguido de s6lo ecografia (17%) o RM (15%)
(Grafica 23). A diferencia de las malformaciones capilares, para el diagndstico de
las malformaciones venosas si solemos ayudarnos con pruebas de imagen,
fundamentalmente con la ecografia. Aunque haya casos clinicamente muy
sugestivos, la inocuidad, accesibilidad y la facilidad para identificar vasos con
flujo de baja velocidad monofasico en ecografia, son motivos suficientes como
para solicitar esta prueba de imagen en la mayoria de los casos'**. La RM se
convierte en fundamental en todos aquellos casos en los que pretendamos llevar a
cabo un tratamiento activo, permitiendo precisar la profundidad de la lesion y la
relacion de la malformacion con otras estructuras'>®.
Hallazgos:
Los flebolitos son bastante sugestivos de malformaciones venosas, sin
embargo, en nuestra serie, apenas el 31% y 51% de las malformaciones
venosas tenian flebolitos perceptibles por ecografia y RM
respectivamente. El flujo de baja velocidad si se apreciaba en el 93%
de las ecografias, asi como un contraste con realce lento y tardio en el
59% de las angioRM.
En cuanto a la profundidad, el 44% afectaban a plano cutdneo o
subcutaneo, el 31% muscular, el 10% visceral y el 15% dseo (Grafica
29). Estos datos estan en consonancia con otras series, en las que, de
las malformaciones venosas afectando a planos profundos, encuentran

que un 79% afectaban a musculo, un 9% a visceras, un 13% a hueso y
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un 4% a genitales'?’.

El tamafio medio, referido al eje mayor, fue de 22.07mm por ecografia
y 35,77mm por RM. Ambos tamafos no pueden compararse entre si
porque no en todas las malformaciones venosas se hicieron ambas
pruebas. Lo que si se puede concluir es que en aquellas
malformaciones venosas de mayor tamafio se tiende a pedir RM.

En las ML también es necesario solicitar pruebas de imagen,

especialmente en las macroquisticas en las que el diagndstico diferencial inicial

suele ser bastante amplio. En nuestra serie todas las lesiones sugestivas de ML se

estudiaron mediante pruebas de imagen, la gran mayoria mediante ecografia y RM

(86%) (Grafica 23).

Hallazgos:

En la gran mayoria de ML se apreciaba una masa quistica (88% de
ML simples y 60% de mixtas con predominio linfatico). El bajo
flujo asociado se vio en el 80% de las mixtas veno-linfaticas.
Dado que todas las ML fueron estudiadas por ecografia y RM
podemos comparar el tamafio medio obtenido por ambas pruebas:
por ecografia fue de 42,67mm en su eje mayor y por RM de
45,55mm, indicando muy buena correlacion. Estos valores se
correlacionan bien con el tamaio clinico de las ML ya que como
hemos visto, la mayoria de ML eran >5cm?.

En cuanto a la profundidad, el 54% son cutaneas o subcutaneas, el
23% afectan a plano muscular, el 15% visceral y el 8% o&seo
(Grafica 34). En nuestro estudio, la mayoria de ML con

compromiso visceral afectaban a nivel laringeo.

Finalmente, para el diagnostico de las MV _de alto flujo, sobre todo en

estadios I-II es fundamental realizar una prueba de imagen, especialmente la

ecografia, confirmando asi la existencia de vasos de alto flujo diastolico en

doppler’*!34. En nuestra serie llama la atencion que la mayoria de MV de alto flujo

han sido estudiadas mediante ecografia y RM (73%) frente al estudio inicamente

con ecografia (27%) (Grafica 23). El estudio mediante angioRM permite

establecer la extension de la lesion con mayor precision.
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en el 72% de MAV y 57% de FAV. El estudio por angioRM fue
poco ilustrativo, pero si permiti6 establecer la profundidad: 82%
de las lesiones eran cutaneas o subcutdneas y un 18% afectaban a

plano muscular (Grafica 37).

CORRELACION CLINICO RADIOLOGICA

En nuestro estudio, se ha objetivado muy buena correlacion clinico-
ecografica (k=0,812) y buena correlacion clinico-RM (k=0,670). A su vez se han
encontrado diferencias significativas en la correlacion clinico- ecografica y
clinico-RM segtin el tipo de malformacion (Tabla 32, 33).

Para el estudio ecografico, la mayor correlacion con el diagnostico clinico
de sospecha se obtuvo para las malformaciones capilares (97%), seguidas de
venosas y MV alto flujo (87%) y, finalmente, para las linfaticas (54%) (Grafica
24).

Para el estudio por RM, el mayor porcentaje de concordancia con el
diagnoéstico clinico de sospecha se obtuvo para las malformaciones venosas
(92%), seguido de las capilares (83%), de las ML (62%) y de las MV de alto flujo
(58%) (Grafica 25).

La concordancia entre el diagnostico por ecografia y por RM es buena
(x=0,73) con una correlacion del 100% en linfaticas, del 88% en venosas, del 75%
en capilares y del 63% en MV de alto flujo (Tabla 34). En cuanto al tamafio, la
correlacion entre ambas pruebas de imagen es muy buena (k=0,91) (Grafica 26).

A partir de estos datos, podemos concluir que la ecografia guarda bastante
relaciéon con la sospecha clinica. Llama la atencion que el porcentaje de
concordancia es notablemente inferior para las ML. Este porcentaje inferior al
resto puede deberse a varios motivos: en primer lugar, el diagnéstico diferencial
clinico de lesiones subcutdneas como pueden ser las ML macroquisticas es muy
amplio, con pocos datos en la exploracion fisica que nos permitan confirmarlo;
por otro lado, ecograficamente, ante una masa quistica caben varios diagnosticos
diferenciales. Hay que sefalar también que casi la mitad de casos de ML son
malformaciones mixtas con predominio linfatico, lo que clinicamente no siempre
es evidente. Finalmente, hay que destacar que la concordancia ecografica- RM
para las ML es del 100%, Esto permite afirmar que las ML son MV en las que si

necesitariamos ambas pruebas de imagen ya que la correlacion clinico-ecografica
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y clinico-RM es buena (aproximadamente del 60%) pero con ambas pruebas de

imagen llegaremos, practicamente, a un diagndstico de certeza.

2.3.2. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALITICA

En este apartado hacemos referencia al estudio analitico,
fundamentalmente de coagulacion, para el diagndstico de malformaciones
venosas o sus complicaciones innatas. No hacemos referencia al estudio analitico
solicitado previamente o como parte del seguimiento del tratamiento activo
(escleroterapia, cirugia o farmacolédgico).

Solo se solicitd estudio de coagulacion en las malformaciones venosas o
mixtas con componente venoso, incluyendo en el mismo: plaquetas, tiempo de
trombina (TT), tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activada (TPTA), D-dimero y fibrindgeno. El 8% de las malformaciones venosas
simples presentaron alteraciones analiticas y el 50% de estas presentaron
trombosis. La asociacion entre alteraciones analiticas, dolor, trombosis y/o

localizacion de la MV se discute en el apartado 2.2.2. Clinica asociada.

HISTOLOGIA

El diagnostico de las MV no es histoldgico; de hecho, se aprecia como el
78% de los casos no tienen estudio histologico (Grafica 38), en el 18% se realizo
estudio histologico después de la exéresis quirrgica y sélo en el 4% se realizo
biopsia diagndstica.

La histologia de las malformaciones capilares es poco florida. Solo se
aprecia dilatacion capilar, de capilares estructuralmente normales, en la dermis
papilar. En las malformaciones venosas se aprecian canales venosos andomalos,
dilatados e irregulares con células endoteliales CD31+ y, generalmente, CD34+.
En las ML Ia histologia si suele ser mas llamativa, con presencia de canales
linfaticos irregulares con células endoteliales que marcan para CD31, D2-40,
LYVEIL, PROX1, VEGFR'"!,

En el caso de las MAV los hallazgos histologicos suelen ser dificiles de

interpretar puesto que en muchos casos son lesiones extirpadas tras embolizacion.
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Ademas, el aspecto suele variar entre distintas areas y las anastomosis son
generalmente dificiles de encontrar.

Dentro de los casos con estudio histologico (22%), el 40% son MAYV, el
29% son malformaciones venosas, el 11% ML y el 4% capilares (Grafica 38).
Estos resultados histoldgicos estan en relacion a la proporcion de casos tratados
quirargicamente dentro de cada tipo de MV como veremos mas adelante. Destaca
ademas el 16% englobado en “otras” donde se incluyen diagnosticos diferentes a
MYV, principalmente tumores vasculares como granulomas piogenos y
hemangiomas infantiles u otras lesiones tumorales hipervascularizadas de
distintas estirpes. Muchos de estos casos resultan de interés para el dermatélogo
por lo que se detallan mas adelante en el apartado “otras entidades inicialmente

diagnosticadas de MV”.

GENETICA

La genética marcard el futuro de las MV, con cambios en la clasificacion
y tratamientos dirigidos. Sin embargo, durante el periodo de recogida de datos
para este estudio, el estudio genético en pieza o en sangre periférica no era una
prueba solicitada de rutina. En nuestra serie se llevo a cabo estudio genético
(sangre periférica y/o tejido afecto) en 9 pacientes: 7 de ellos por sospecha MC-
MAV (confirmandose en 5 en suero) y en otros dos por sospecha de PROS
(negativo en ambos en suero y tejido). La realizacion de estudios genéticos en
sangre periférica y en biopsia de tejido afecto son fundamentales para catalogar
correctamente aquellos casos con dudas diagnosticas, definir el fenotipo de cada
enfermedad y poder plantear tratamientos dirigidos.

La mayoria de estos estudios genéticos estan centralizados en unos pocos
centros a nivel nacional. La rentabilidad del estudio en sangre periférica, dado
que la mayoria de casos son mosaicismos, no suele ser elevada y depende de la
profundidad de lectura en la secuenciacion. Por ello, el estudio en pieza resulta
fundamental.

Para el estudio en sangre periférica se debe remitir suero (EDTA) a
temperatura ambiente; para la pieza es necesario mandar tejido afecto en fresco
(biopsia punch o muestra quirurgica) en frio con hielo y ha de llegar antes de 24

horas. También se pueden mandar bloques en parafina a temperatura ambiente.
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El estudio genético, a dia de hoy, no permite una correcta clasificacion de
todos los casos. Ademads, el tratamiento dirigido todavia se usa de forma
experimental. La baja incidencia de malformaciones complejas asociadas a
sindromes, las estrictas condiciones para el envio de muestras, sumado a que la
mayoria de casos debutan en la edad pediatrica en los que puede resultar dificil
plantear una biopsia a los padres, pueden explicar ese bajo porcentaje de estudio

genético en nuestra serie comparado con otros centros de referencia.

2.4. TERAPEUTICA

2.4.1. COMITE

Existen diferencias significativas en la discusion en comité segln el tipo
de MV. El 90-100% de las malformaciones venosas, ML y MV de alto flujo se
han discutido en comité, lo que implica que son patologias que requieren un
manejo multidisciplinar tanto para su diagnéstico como para su manejo. Por otro
lado, s6lo el 10% de las malformaciones capilares se han discutido en comité.
Estas malformaciones capilares discutidas son casos aislados en que existian
dudas diagnosticas, que asociaban sintomatologia de dificil manejo o en las que

se requeria una exploracion fisica pediatrica minuciosa.

2.4.2. TRATAMIENTO Y CONDICIONANTES

Actitud expectante:

En el 43% de las MV se ha optado por esta opcion, sin existir diferencias
significativas segin tipo de MV (oscilando entre un 34% en el caso de las
malformaciones capilares y un 50% de las linfaticas). Existen diferencias
significativas entre el tratamiento conservador y el tamafio de la MV, de forma
que es mucho mas frecuente mantener una actitud expectante en MV menores de
Scm? (50 vs 34%) (Gréafica 45). En las malformaciones capilares se tiende a optar
por tratamiento expectante en aquellas lesiones poco extensas, sin compromiso
estético y en las que el riesgo de hipertrofia con la evolucion natural es menor. Sin
embargo, para el resto de MV la decision de tratamiento conservador viene
condicionada en algunos casos por los potencialmente importantes efectos

secundarios derivados de un tratamiento activo.
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Tratamiento activo:

Aunque no existen diferencias significativas para la decision de
tratamiento activo seglin la edad de consulta o la localizacion de la MV, si parece
ser mas frecuente el tratamiento activo cuanto mayor es la mayor edad de consulta

(Tabla 42, Grafica 44). Esto implica que no tendemos a hacer tratamiento en

estadios precoces (“profilactico”) sino que solemos esperar a lesiones mas
avanzadas. También hay que destacar que, en muchos casos, los pacientes de
menor edad, con lesiones incipientes o asintomaticas, son reacios a los
tratamientos propuestos por miedo a efectos secundarios.

En el caso de la cirugia si existen diferencias significativas seglin tipo de
MYV, siendo las malformaciones de grandes vasos (60%), las MV de alto flujo
(47%) y ML (36%) las mas frecuentemente intervenidas, lejos de las venosas
(15%) y las capilares (3%). La localizacion de la MV no parece ser un
condicionante para la decision quirdrgica pero si el tamafio, siendo mucho mas
frecuente la cirugia si son MV <5cm? (74 vs 26%) (Tabla 41).

El desarrollo de complicaciones no parece guardar relacion, de forma
global, con la decision de tratamiento activo (Tabla 45). Esto podria indicar que
el desarrollo de complicaciones va mas ligado al tipo de malformacion que al
hecho de que reciban tratamiento activo o no tal y como reflejaremos mas
adelante. Igualmente podria deducirse que se decide de forma correcta en qué

casos optar por un tratamiento activo.

2.4.3. TRATAMIENTO SEGUN TIPO DE MV

MALFORMACIONES CAPILARES

El 3% de las malformaciones capilares se trataron con cirugia siendo casos
de larga evolucion con hipertrofia y sangrados.

Un 64% de malformaciones capilares fueron tratadas con laser: 93%
mediante PDL y 7% mediante PDL-NdYAG.

Un 33% de malformaciones capilares no recibieron tratamiento activo. Se
trata de malformaciones capilares de pequefio tamafo, sin compromiso estético,
tonalidad rosada o bien casos en que los padres rechazaron tratamiento por miedo

a efectos secundarios.
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Tratamiento laser en las malformaciones capilares

El_nimero medio de sesiones ha sido de 6,57 sin sedacion y 4,12
con sedacion. Si nos fijamos en el numero de sesiones para cada tipo de
respuesta observamos como en los casos con respuesta muy significativa
(n=11) la media fue de 12,73 sesiones, en los de respuesta parcial (n=21)
la media fue de 4,95 sesiones y en los de mala respuesta (n=9) la media
fue de 2,78 sesiones (Tabla 48). La mala respuesta y el menor numero de
sesiones con laser es tanto causa como consecuencia. En una guia de
consenso recientemente publicada en JAMA Dermatology establecen una
media de sesiones de 8-10 para obtener resultados Optimos, sin hacer
distinciones entre sin o con sedacion*®. Otro estudio de revision defiende
que el laser PDL consigue aclarar el 50-90% de las malformaciones
capilares con un aclaramiento de mas del 50% en la mayoria de casos*’.
El porcentaje de aclaramiento no es facil de reflejar de forma constante y
objetiva, por lo que nosotros definimos como aclaramiento parcial aquel
en que hubo aclaramiento sin percibirse el color de piel basal y muy
significativo si el aclaramiento de la malformacion permitia observar el
tono basal de piel.

En cuanto al tamafio, cuanto mayor es la malformacion capilar,
mayor numero de sesiones necesarias de forma estadisticamente
significativa (Gréafica 48).

En nuestra serie, la edad de primera consulta no parece influir en el
numero de sesiones recibidas. La mayoria de estudios no relacionan la
edad de inicio con el nimero de sesiones, pero si con la mejor respuesta a

49.53-35 ¢ incluso 6

inicios més tempranos: antes de los 10 afios®!, 1 afio
meses °°.

Tampoco se han obtenido diferencias significativas entre la
localizacién de la malformacion capilar y el nimero de sesiones (aunque
se aprecia una tendencia a mayor niimero de sesiones en malformaciones
capilares de miembros inferiores) (Tabla 47) o entre la localizaciéon y el
grado de respuesta (Tabla 49). Sin embargo, si valoramos los datos
obtenidos individualmente, vemos como la mayoria de malformaciones

capilares en cabeza y cuello (83%) presentaron respuesta al tratamiento

laser (parcial o muy significativa), mientras que un porcentaje nada
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desdenable de malformaciones capilares en EESS presentaron mala
respuesta (36%). S6lo 5 malformaciones capilares en EEII (de un total de
12) fueron tratadas mediante laser, lo que puede reflejar que son
localizaciones infratratadas por suponer un menor compromiso estético y
poder predecirse una peor respuesta.

En nuestra serie no hemos estudiado si existen diferencias entre
localizaciones mas distales o proximales dentro del grupo EESS o EEII,
tampoco hemos hecho distincion entre localizacion medial o lateral a nivel
de cabeza y cuello aunque, si parece haber una mejor respuesta en
malformaciones capilares de cabeza y cuello respecto a tronco o
extremidades; proximales respecto a distales en extremidades o mediales

respecto a laterales en cabeza y cuello*®°.

MALFORMACIONES VENOSAS

El 46% de las malformaciones venosas se mantuvieron con actitud
expectante o conservadora. Tal y como vimos en el apartado 2.4.2, la mayoria de
MV con actitud conservadora tenian un tamafio <5cm?.

El tratamiento activo en malformaciones venosas se distribuye de la
siguiente manera:

El 3% (n=2) recibieron tratamiento con sirolimus (Grafica 51, Figura

36, Figura 32). Ambos pacientes presentaban malformaciones venosas
extensas con importante sintomatologia asociada. Como ya hemos
mencionado, el uso de sirolimus en malformaciones venosas mejora el
dolor, la limitacion funcional y el tamafio por pruebas de imagen
(Figura 14). En nuestra experiencia, uno de los casos presentd
importante mejoria en la sintomatologia asociada tras 7 meses de
tratamiento, pero sin una clara disminucion de tamafio; el otro caso
presentd un fracaso primario inicial pero buena respuesta tras
reintroducirse. Ambos casos se describen con mayor detalle en el
apartado resultados.

El 9% fueron tratadas mediante laser (71% diodo; 29% multiplex). El
laser diodo fue utilizado para malformaciones venosas pequeias en

9

area orofacial, tal y como se posiciona en la literatura'*’.

La escleroterapia es el tratamiento principal para malformaciones
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venosas, siendo el tratamiento de eleccion en un 26% de los casos.
Estudios recientes encuentran porcentajes muy similares a nuestra
serie, con un 27,5% de malformaciones venosas tratadas mediante
escleroterapia, si bien solo recogen las localizadas en miembro
superior?®.
El agente esclerosante mas utilizado fue la bleomicina (63%),
seguido de polidocanol (26%), de Onyx (5%) y de
tetradecilsulfato (5%). La media de sesiones fue de 2,71
(Tabla 50).
Encontramos, de forma estadisticamente significativa, una
mayor tendencia a escleroterapia en malformaciones venosas

de cabeza y cuello (Tabla 51, Grafica 53) y en pacientes de

mayor edad (Tabla 53, Grafica 54); sin embargo, no

obtuvimos relacién significativa entre el tamafo de la
malformacion venosa y la decision de escleroterapia (Tabla
52). Estudios al respecto concluyen que la decision y/o la
respuesta a escleroterapia en malformaciones venosas, no
parece verse influida por la edad, el género, el especialista que
lleva a cabo la esclerosis (cirujano o radidlogo), el caracter
esporadico o hereditario, si es un paciente fumador, si es lesion
unica o multiples, la localizacion anatomica de la MV ni el
ntiimero de sesiones!”!.

Existe gran variedad de métodos utilizados por diferentes
estudios para evaluar la respuesta a la escleroterapia y la
mayoria de ellos se basan en parametros subjetivos?®!. Evaluar
la respuesta a escleroterapia, sin métodos definidos para tal
fin, en un estudio retrospectivo, sin ser este uno de los
objetivos principales, resulta dificil. En lineas generales, la
percepcion es que la escleroterapia consigue mejorar la
sintomatologia asociada (sangrado, dolor, edema, sintomas
compresivos) en la gran mayoria de los pacientes; sin
embargo, la reducciéon objetiva en el tamafio de la
malformacion (por pruebas de imagen) no suele ser

significativa.
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El 15% fueron tratadas mediante cirugia (55% en cabeza y cuello y

27% en zona distal de extremidad inferior).

MALFORMACIONES LINFATICAS

Las distintas opciones terapéuticas en ML estan bastante equilibradas: el
36% se mantuvieron en actitud conservadora o expectante, el 36% se sometieron
a cirugia y el 28% fueron tratadas mediante sirolimus oral (Grafica 55).
Dentro del grupo tratado quirtirgicamente, la localizacion fue variable,
pero con un predominio en tronco y extremidad superior (80%), todas
eran >5cm?. La respuesta fue buena, aunque en dos casos hubo
recidivas antes de los dos afos de evolucion.
De las malformaciones linféaticas tratadas con sirolimus oral (28%), el
75% eran malformaciones mixtas veno-linfaticas (Figuras 39, 40 41 -
siendo estos dos Ultimos casos practicamente solapables-) y el 25%
ML simples extensas. La respuesta en todos los casos fue buena, con
importante mejoria de la clinica y reduccion del tamano en >30% tras,
al menos, 3 meses de tratamiento. Un caso (tras mas de un afio de
tratamiento) presentd complicaciones infecciosas, requiriendo ingreso.
Nuestros datos son similares a los presentados en una serie espafiola
donde recogen distintas anomalias vasculares tratadas con sirolimus,
dentro de las cuales 11 ML extensas o con compromiso de areas vitales
y 4 venosas®®?. Las dosis empleadas son generalmente las mismas que
en nuestra serie (0,8mg/m?/12h), con respuestas favorables en el 8062
94%"% de los casos, (reduccion de tamafio significativa a la semana

10) pero sin remision completa en ninguno de los casos?®.

MV DE ALTO FLUJO

En nuestra serie encontramos un total de 45 MV de alto flujo, y casi la
mitad (47%) se manejaron con actitud expectante (Tabla 55). Existe cierta
controversia respecto al momento idoneo para el tratamiento de las MV de alto
flujo. Cléasicamente se defendia un tratamiento agresivo, con enfoque casi
oncologico, y a ser posible en estadios precoces. Sin embargo, no todas las MV

de alto flujo tienen el mismo comportamiento y quedan por definir variables,
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quizas genéticas, que ayuden a predecir este comportamiento. Hay estudios que
analizan los factores relacionados con una rapida progresion: la adolescencia y las
malformaciones difusas parecen ser los factores con mas peso, mientras que el
sexo, la localizacion o el embarazo no mostraron resultados estadisticamente

significativos?®?

. Analizando las caracteristicas de las MV de alto flujo de nuestra
serie mantenidas con actitud expectante, el 85% eran MAV (que también es el
subgrupo mas numeroso en las MV de alto flujo), mas del 50% se encontraban en
cabeza y cuello, el 75% en estadios I o II, la edad media era de 29,4 afios y sin
predileccion por un sexo concreto (a considerar que en nuestra serie hay un
predominio significativamente estadistico del sexo femenino en MV de alto flujo,
que no observamos en el subgrupo de MV de alto flujo con actitud conservadora).
Algunos de los casos mantenidos con actitud conservadora se corresponden a
pacientes de edad avanzada con contraindicaciones médicas para la intervencion
o bien pacientes que rechazaron el tratamiento activo por miedo a efectos
secundarios (20%).

Un caso aislado fue tratado con laser tal y como detallamos en el apartado
resultados (Tabla 55). Aunque el laser, clasicamente, se consideraba
contraindicado para el tratamiento de MV de alto flujo por el riesgo de rapida
progresion, cada vez hay mas casos publicados de MAV en estadio I (también
llamadas preMAV o miroMAV) y MAYV digitales adquiridas tratadas con PDL
y/o NdYAG!'*211,

De forma general, la reseccion es el tratamiento de eleccion para el control
a largo plazo de las MV de alto flujo. La embolizacion per sé no es curativa, con
tasas de recidiva superiores a las obtenidas tras reseccion (98% a los 5 afos vs
85%72%%). Por ello, la embolizaciéon suele ser utilizada de forma preoperatoria
(24/48h antes) para reducir el sangrado intraoperatorio, obtener mejores
resultados y mas duraderos o como tratamiento paliativo®®>. En nuestra serie, dos
casos fueron tratados con embolizacion aislada (Tabla 55): uno de ellos por
pérdida de seguimiento inmediatamente después y el otro una MAV extensa y
muy sintomatica en antebrazo/brazo de una paciente de 20 afos. La embolizacion
se us6 de forma paliativa consiguiendo reducir el tamano, frenar el crecimiento y
aliviar el sangrado-dolor de la malformaciéon al ser irresecable, indicacion

defendida en la literatura®®*. El agente esclerosante empleado depende de si la
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escleroterapia se usa previa a cirugia (agentes esclerosantes temporales como
gelespuma) o de forma aislada (Onyx, etanol principalmente)®®*,

El1 47% de las MV de alto flujo se trataron mediante cirugia, un tercio con
embolizacion en las 24-72 horas previas y el resto de forma aislada (Tabla55). La
embolizacion prequirtrgica permite disminuir el tamafio de la malformacion, el
sangrado intraoperatorio y crear tejido cicatricial que facilite la diseccion. Sin
embargo, en algunos casos, los hallazgos angiogréaficos (localizacion, cantidad de
aferencias, distribucion y tamafio de los nidus...) hacen que la embolizacion sea
muy compleja técnicamente y el riesgo mayor que el potencial beneficio. Ademas
de aquellos casos en los que la embolizacidon no sea posible, las MAV's pequenas
y bien localizadas pueden ser tratadas mediante cirugia aislada®®*. Las
caracteristicas de los pacientes de nuestra serie tratados con cirugia aislada o
combinada con embolizacion se detallan en el apartado resultados. A destacar que
hay un predominio de MAV distales en extremidades (mano o pie) tratadas con
cirugia aislada.

En nuestra serie no hay experiencias de MV de alto flujo en tratamiento

farmacologico con inhibidores MEK o VEGF.

2.5. EVOLUCION

2.5.1. SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

En nuestro estudio se han obtenido diferencias significativas en el
mantenimiento de seguimiento médico especializado y el tipo de malformacion,
de forma que las capilares y las ML son las que mas se mantienen en seguimiento
(78%) frente al 60% de venosas y 53% de MAV/FAV (Grafica 59). Este hecho se
puede justificar porque las malformaciones capilares predominan de forma mas
marcada en edad pediatrica, de manera que la responsabilidad del seguimiento
periddico recae en los padres. En el caso de malformaciones capilares en las que
esté claro el diagnostico y no se opte por tratamiento activo, no seria necesario un
seguimiento estrecho especializado, pudiendo realizarse por su pediatra. Sin
embargo, hay que recordar que la mayoria de pacientes remitidos a un hospital

terciario con sospecha de malformaciones capilares tienen pocos meses de edad y
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presentan malformaciones capilares extensas en localizaciones comprometidas
como sucede con los pacientes recogidos en nuestro estudio.

En cuanto al desarrollo de complicaciones durante el seguimiento y el tipo
de MV, en nuestra serie hemos encontrado diferencias significativas, de forma que
las ML y las venosas son las que mas complicaciones presentan con un 50% y
33% de los pacientes, respectivamente, frente al 3% de las capilares (Grafica 57).
Hacemos referencia al desarrollo de diversas complicaciones durante el
seguimiento, independientemente del tratamiento recibido, ya que cémo
discutimos anteriormente no vimos diferencias estadisticamente significativas en
el desarrollo de complicaciones segin se optara por actitud conservadora o
tratamiento activo (Tabla 45).

Si analizamos cada complicacion recogida segin subtipo (Tabla 57)
podemos observar como la complicacion mdas frecuente en todas las
malformaciones los subtipos fue el dolor (80%).

De 59 malformaciones capilares con seguimiento suficiente como para
definir el desarrollo de complicaciones (establecido en, al menos, dos afios), solo
2 (3%) casos las desarrollaron, siendo deformidad estética e impotencia funcional
(Figura 4), condicionadas por el desarrollo de hipertrofia inherente a la evolucion
natural de las MVO.

De 45 malformaciones venosas con periodo de seguimiento suficiente, 15
(33%) desarrollaron complicaciones: el dolor fue lo més frecuente (80%), seguido
de la deformidad estética, impotencia funcional, trombosis e infeccion (20%) y
del sangrado severo (13%).

De 10 linfaticas con periodo de seguimiento suficiente, 5 (50%)
desarrollaron complicaciones: el 60% desarrollaron dolor, el 40% impotencia
funcional, sangrado o trombosis (linfatico-venosas) y el 20% deformidad estética.

Finalmente, de 24 MV de alto flujo con periodo de seguimiento suficiente,
4 (17%) desarrollaron complicaciones: el 75% presentaron dolor y el 50%

impotencia funcional o necrosis.
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3. APLICABILIDAD

Los datos y las conclusiones arrojadas en este estudio son aplicables en varios
ambitos de la dermatologia. Competen a los dermatdlogos pediatricos, quienes valoran la
gran mayoria de las MV, y a los dermatologos generales. Competen a quienes tienen
dedicacion en ambito publico y privado, a los dermatdlogos quirurgicos y a quienes
manejan laseres. En definitiva, todos los dermatélogos han de conocer el espectro de las
MYV, ser capaces de enfocar el diagndstico y las pruebas complementarias a realizar y, si
no se dispone de un comité de anomalias vasculares, conocer el tratamiento mas idoneo
con el fin de remitir correctamente al paciente. Igualmente hemos de conocer cudl es la
respuesta de determinadas MV al tratamiento laser de manera que seamos realistas al
generar determinadas expectativas en los pacientes.

En nuestra opinion, y tal y como hemos reflejado en este estudio, es necesario
crear comités de anomalias vasculares en los hospitales terciarios, ya que es una patologia
que requiere de un manejo multidisciplinar con especialistas de varios ambitos, evitando
que sean pacientes comentados “de pasillo”.

La genética, como comentaremos mas adelante, es el campo mas revolucionario
dentro de las MV. Hemos de conocerlo y saber en qué casos puede estar indicado un

estudio genético mas alla de la investigacion.

4. OTRAS ENTIDADES INICIALMENTE DIAGNOSTICADAS DE MV

Consideramos interesante mencionar algunos casos que inicialmente fueron
diagnosticados de MV, con una clinica y radiologia compatibles, y, sin embargo, la
histologia o la evolucion natural hicieron llegar a un diagnoéstico diferente. Estos casos
han sido recogidos de forma paralela, ya que muchos de ellos se discutieron en comité

de anomalias vasculares.
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4.1. TUMORES NO VASCULARES

4.1.1. MALIGNOS

Rabdomiosarcoma alveolar (Figura 44):

Figura 44. Lactante valorada al mes de edad por tumoracion congénita en zona
supramaleolar lateral derecha con crecimiento progresivo. Ante la sospecha de
hemangioma profundo o MV se solicité ecografia en la que se apreciaba una lesion
de 5cm quistica, con moderada vascularizacion. Ante los hallazgos ecograficos se
solicitd RM observandose una masa de 9 cm heterogénea, hiperintensa en T2 y STIR
¢ isointensa en T1 con captacion heterogénea y afectacion Osea, recomendandose
biopsia. El resultado histoldgico fue compatible con rabdomiosarcoma alveolar. A
pesar de inicio precoz de quimioterapia sistémica la paciente fallecio a los 2 aflos
con multiples metastasis.

Las metastasis cutdneas de tumores internos pueden presentarse como

noédulos hipervascularizados y, en algunos casos, pulsatiles. La ecografia
mostrara igualmente una lesion hipervascularizada. En estos casos el
caracter adquirido, el contexto clinico, la asociacion con otros sintomas y
el estudio histologico seran las claves.

En nuestra seric hemos encontrado 4 casos de metéstasis cutaneas
hipervascularizadas inicialmente clasificadas como MV y comentadas en

comit¢ multidisciplinar. Las lesiones tenian entre 6 y 18 meses de
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evolucion y clinicamente se presentaban como nodulos de caracter
vascular. La ecografia en tres de los casos fue compatible con MAV
apreciandose vasos de alto flujo. En dos de los pacientes habia un
antecedente de adenocarcinoma pulmonar metastatico y la exéresis de la

lesion reveld el diagnostico de metastasis cutdnea de adenocarcinoma

pulmonar. Sin embargo, en los otros dos casos no habia antecedentes de
interés, siendo el estudio histologico de las lesiones tras reseccion el que

llevo al diagndstico de metéstasis cutanea de carcinoma renal de células

claras, desenmascarando un carcinoma renal multimetastatico (Figura 45,

46).

V% "\ Wi Y Aj
Figura 45. Mujer de 62 aiios sin antecedentes de interés, que acudi6 a consultas por una lesion
parietal izquierda de 3 meses de evolucion con crecimiento progresivo. A la exploracion se
apreciaba una lesion nodular de 0,5cm, violacea, blanda y pulsatil (A). A la dermatoscopia era
patente un tono violaceo con septos y vasos en superficie (B). La ecografia doppler se informo
como compatible con MAV. La RM revelaba una aparente malformacion vascular en tejido
celular subcutaneo. Dada la localizacion y tamafio se llevo a cabo exéresis con resultado
histologico de metastasis cutanea por carcinoma renal de células claras. El estudio de extension
mostré una masa renal derecha y enfermedad pulmonar metastatica.
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Figura 46. Varon de 55 afios con antecedentes de hipertension y dislipemia, remitido a
consultas por lesion cutanea asintomatica de aspecto vascular de afio y medio de evolucion. A
la exploracion se apreciaba una lesion nodular de 2cm de diametro, de aspecto vascular,
blanda, mévil, no adherida y pulsatil. El estudio eco doppler y la RM sugerian malformacion
vascular. El estudio histologico revel6 el diagndstico de metastasis cutanea de carcinoma renal
de células claras. En el estudio de extension se confirmé una masa renal derecha y metastasis
pulmonares, 6seas, hepaticas y gliteas.

4.1.2. BENIGNOS

Paciente de 64 anos con lesion adquirida de 2 meses de evolucion en
pulpejo de 3° dedo mano derecha con sangrado y dolor. Referia un
traumatismo previo en la zona. Ecograficamente se apreciaba
vascularizacion de predomino arterial con flujos de velocidades altas y sin
presencia de nidus, sugestivo de FAV postraumatica. Se llevoé a cabo
exéresis de la lesion. Histologicamente el diagnostico fue de granuloma

piogénico.

4.2. HEMANGIOMAS

Los hemangiomas son tumores vasculares. A diferencia de las MV
presentan una proliferacion endotelial.
En algunos casos los hemangiomas tienen una evolucién poco usual, lo

que lleva a plantearse diagnosticos alternativos (Figura 47).
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Figura 47.

A - Paciente de 7 meses que consultd por una lesion congénita en la zona mamaria derecha. A nivel
ecografico se apreciaba una lesion de 28mm en tejido celular subcutaneo con dilataciones varicosas y
vascularizacion con flujos venosos, sugestiva de malformacion venosa. En las sucesivas visitas la lesion
comenzo6 a disminuir de tamaio, con ecografias de control en las que apenas se visualizaba vascularizacion,
concluyendo que se trataba de un hemangioma infantil profundo en involucion.

B. Paciente valorada a los 13 meses de vida por una lesion congénita en la zona proximal del brazo derecho,
con ecografia compatible con una lesidon de alto flujo. La RM bajo sedacién mostraba una lesion vascular
con formaciones tubulares e intenso realce con gadolinio, sugestiva de MAV. Se remiti6 a Hospital de La
Paz donde se valoro y se desestimo cirugia. En las visitas sucesivas se constato una lenta pero progresiva
disminucion del tamafio hasta involucionar a los 6 afios de edad, orientando por tanto al diagnostico de
hemangioma infantil y no al de MAV

C- Paciente remitida a consultas a los 4 meses por una lesion congénita en el brazo derecho con aumento
de tamafio progresivo posteriormente. Se trataba de una gran placa con papulas y telangiectasias centrales,
tinte azulado de fondo y halo periférico. A nivel ecografico se identificaban flujos venosos y arteriales,
siendo sugestiva de MAV. En RM se apreciaba una lesion en tejido celular subcutaneo con intensa
captacion de contraste sugiriendo malformacion vascular. En estudio por angioTAC se apreciaban aportes
vasculares arteriales dependientes de arteria braquial profunda, compatible con MAV. Sin embargo, tras 7
afios de seguimiento, las papulas y telangiectasias centrarles han disminuido de tamafio, manteniéndose
una tonalidad azulada y ese halo periférico, sin aumento de tamafio ni pulsatilidad, dolor o sangrado. El
diagnostico mas plausible fue de hemangioma congénito, tipo NICH.

4.3. OTRAS

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia. Paciente de 76 afos con una

lesion retroauricular derecha de mas de 5 afos de evolucion con
crecimiento reciente y sangrados ocasiones. Clinicamente se apreciaba un
nodulo eritematoviolaceo de 2 cm, no pulsatil. La ecografia doppler
mostraba una lesion hipervascular. Ante la sospecha de MAV se llevo a
cabo embolizacion y cirugia. Histoldégicamente se apreciaba una lesion
nodular con luces vasculares e infiltrado linfohistiocitario en periferia con
células plasmaticas, eosindfilos y células endotelialies de apariencia

epitelioide sugestivo de hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia.
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Hamartoma dendrocitico en medallon (Figura 48):

Figura 48. Varon de 1 mes, remitido a consultas de dermatologia por lesion
atrofica congénita en zona toracica posterior derecha. Tanto en la lesion como
sutilmente en periferia se apreciaba un aspecto reticulado livedoide lo que llevo
a considerar el diagnostico de CMTC. A nivel ecografico se confirm¢ la atrofia
clinicamente perceptible. Dado que se trataba de una localizacion inusual para
un CMTC se llevd a cabo una biopsia apreciandose una proliferacion
intradérmica de fibroblastos CD34+ llegando al diagnostico de hamartoma
dendrocitico en medallon.

FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

El campo de la genética estd permitiendo tener grandes avances en el ambito
de las MV. Poco a poco se van descubriendo los diferentes mecanismos genéticos
implicados, lo que permite agrupar en espectros clinicos las entidades concretas e
impulsa la creacion de modelos animales validos para la investigacion basica. La base
genética de multiples MV y sindromes asociados implica en la mayoria de casos

mutaciones en la via RAS-MAPK-PI3K (Figura 1 y 2).

ESTUDIO GENETICO

En cuanto a la realizacion del estudio genético en sangre periférica existen dos
posibilidades llevadas a cabo por secuenciaciéon de ultima generacion: la
secuenciacion del exoma completo (aproximadamente 22.000 genes) o la utilizacion
de paneles dirigidos a genes en concreto que puedan ser relevantes en el caso que

ocupe (10-100).
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La secuenciacion del exoma completo permite secuenciar millones de genes
simultaneamente, detectando mutaciones de un solo nucledtido, deleciones,
inserciones o fusiones de genes utilizando poca cantidad de DNA/RNA (10-100ng
por secuenciacion). En contra, no detecta bien translocaciones cromosomicas, grandes
deleciones, inserciones o duplicaciones de genes completos; tampoco detecta
secuencias no codificantes (promotores, amplificadores) y requiere equipos

bioinformaticos sofisticados y personal muy especializado en el manejo de los datos.

Cada vez se generalizara mas el estudio genético mediante secuenciacion del
exoma completo, convirtiéndolo en una técnica més disponible y asequible
econémicamente que permita clasificar cuadros clinicos complejos o con dudas

diagnosticas.

El estudio genético en sangre periférica no siempre es util ya que muchas
anomalias vasculares se deben a mutaciones somaticas que solo seran detectadas en
tejido afecto. Recientemente se estd investigando la deteccion de mutaciones PIK3CA
mediante multiplex ddPCR en muestras de liquido de quistes superficiales de

malformaciones linfaticas simples.

Cada vez se tiende mas a hacer una clasificacion basada en los estudios
genéticos, lo que tiene ciertos beneficios, aunque en ocasiones, deja de lado los
aspectos clinicos ya que pacientes con una misma mutaciéon pueden presentar
fenotipos muy variables, condicionados por mutaciones somaticas con distinta

expresividad, afectando a un distinto porcentaje de células y distintos tejidos.

CLASIFICACION

La clasificacion de las MV esta en constante cambio. La clasificacion vigente
fue realizada tras la reunion del grupo de trabajo de la ISSVA en 2014, siendo revisada

en 2018.

El avance en la genética, el mayor conocimiento de ciertos sindromes y la
consolidacion de otras entidades hace que numerosos expertos en las anomalias
vasculares consideren que hay entidades no bien clasificadas por la ISSVA. En primer
lugar, el grupo de malformaciones capilares supone un término bastante amplio, mas
que una entidad clinica concreta, englobando bajo el mismo patologias muy diversas

con comportamientos muy distintos. Por otro lado, las telangiectasias permanecen en
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el grupo de malformaciones capilares teniendo poco en comun con ellas. Hay ciertas
malformaciones capilares (denominadas atipicas, microMAV o preMAV) junto a
algunas telangiectasias (especialmente las papulosas), que muchos expertos
consideran MAV en estadios precoces. Nos faltan indicadores clinicos, genéticos o
moleculares que ayuden a predecir el comportamiento de las MV permitiendo una

mejor clasificacion de las mismas.

Paralelamente, los hemangiomas congénitos, en especial los no involutivos,
conocidos como NICH, son entidades hasta ahora clasificadas como tumores
vasculares y no como malformaciones vasculares, sin que se conozcan las bases
genéticas subyacentes. Como elementos en comun con las MAV, son lesiones
congénitas, en ocasiones con aumento de temperatura focal, y con alto flujo en la
ecografia, aunque sin presencia de nidus. A diferencia de los hemangiomas, son Glutl
negativos en el estudio inmunohistoquimico y no involucionan. Quizés con el paso de
los afios la consideracion de estas entidades como hemangiomas se modifique ya que
las diferencias con los hemangiomas infantiles son marcadas, haciendo que puedan

parecerse mas a las MV.

TERAPEUTICA

Como ya hemos mencionado anteriormente, los avances en el campo de la
genética previsiblemente marcaran el futuro de los pacientes con MV con farmacos

dirigidos a las mutaciones concretas (Figura 2).

La rapamicina sistémica (sirolimus) es un farmaco con un papel establecido
para el tratamiento de las ML e incluso malformaciones complejas con componente
predominante linfatico, sin embargo, actualmente, se esta investigando su uso en
malformaciones venosas comunes simples. Aunque la gran mayoria de
malformaciones venosas se deben a mutaciones activadoras en TIE2 o PIK3CA, la
inhibicion de mTOR mediante sirolimus, estudiada en modelos animales y en nimero
reducido de pacientes con malformaciones puramente venosas, estd mostrando
resultados muy prometedores'”>. Aunque el uso del sirolimus en MV se esté
generalizando, quedan por determinar los niveles plasmaticos deseados con este

proposito.

En la misma linea, el desarrollo de farmacos orales inhibidores de

PIK3CA/AKT como Alpelisib (PIK3CA) o Miransertib (AKTI1,2,3) parece
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prometedor en pacientes diagnosticados de PROS, con una mejoria marcada de los

sintomas en todos los pacientes®*”.

Alpelisib se ha usado por el momento en casos aislados mediante uso
compasivo con muy buenos resultados, estando pendiente la realizacién de un ensayo
clinico prospectivo. Se usa a dosis orales de 50mg diarios en nifios y 250mg diarios

en adultos con efectos secundarios que parecen bien tolerados>*>.

Existen otras moléculas inhibidoras de PI3K con potencial utilidad en el
ambito de las MV: taselisib (PI3Ka), saralibisib (PI3Ka), pilaralisib (panPI3K),
buparlisib (panPI3K), pictilisib (panPI3K).

El trametinib, un fArmaco oral que actia inhibiendo MEK actualmente se esta
estudiando en MAV refractarias a tratamiento convencional (EudraCT 2019-003573-
26). La talidomida, un farmaco con efecto antiangiogénico inhibidor VEGF, también
parece arrojar buenos resultados en el tratamiento de MAV cutdneo mucosas en

estadio III o TV?'3,
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CONCLUSIONES

Las malformaciones venosas son las mas frecuentes (38%), seguidas de las
capilares (32%), de las MV de alto flujo (23%) y de las ML (7%). Si consideramos
solo la edad pediatrica (<16 afios) las malformaciones capilares son las mas
frecuentes (50%).

Las MV de alto flujo son el subtipo con menor intervalo entre su aparicion y la
consulta.

Las malformaciones capilares y ML tienden a ser mas grandes que las venosas y
de alto flujo.

Ante una MV ubicada en cabeza y cuello lo més frecuente es que sea venosa; si
se localiza en tronco, capilar o ML.

Las malformaciones capilares son las que cursan de manera asintomatica con mas
frecuencia. Para el resto de subtipos, los casos sintomaticos son mas del triple que
los asintomaticos.

La edad de aparicion, la clinica asociada y la localizacion en el tronco son potentes
clasificadores del tipo de MV y en su presencia ningln otro factor es relevante.
La edad gestacional, los abortos previos, el método de fecundacion o las
complicaciones obstétricas no influyen en el subtipo de MV; con la excepcion de
las ML, de las que el 50% se objetivan en partos postérmino.

Una MV con una distribuciéon nerviosa serd con mayor probabilidad de tipo
capilar.

Las ML son las que mas frecuentemente presentan una afectacion extensa con
compromiso de areas embriologicamente comunes, lo que permite intuir un
defecto mas precoz durante el desarrollo fetal.

En malformaciones capilares lo mas comun es no solicitar ninguna prueba de
imagen. El resto de subtipos requieren estudio mediante ecografia y RM.

De forma global, la correlacion entre clinica y pruebas de imagen es buena o muy
buena, siendo menor en las MV de alto flujo.

El factor determinante en la decision de tratamiento activo en las MV es el tamaio
de las mismas.

El tratamiento difiere segun el subtipo de MV: laser para las capilares;

escleroterapia o cirugia para las venosas; cirugia o sirolimus para las ML y cirugia
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(con o sin embolizacion previa) para las MV de alto flujo.

14. El tamafio de la malformacion capilar condiciona el nimero de sesiones de laser,
no asi la localizacion o la edad del paciente. A mayor nimero de sesiones, mayor
grado de respuesta.

15. Las ML vy las venosas son las que mas complicaciones presentan durante el

seguimiento.
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ANEXO I - Patrén de distribucién Blaschkoide'’
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ANEXO II- Patron de distribucion vascular a nivel de las

extremidades'?
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Area Correlation with vascular anatomy
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Area Correlation with vascular anatomy
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ANEXO III- Patrén de distribucién vascular a nivel facial®?

1 Frontal

2 Nasal

'3 Orbital

4 Oral

. Mental

16 Buccal

- Parotid

'8 Temporoparietal

Bl Auricular

10 Occipital

11 Anterior cervical
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ANEXO IV- Patroén de distribucion nervioso®!
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ANEXO V- Patrén de distribucién embriologico??

ENDODERM (inner layer of embryo)

 Epithelial lining of digestive tract and associated organs
(liver, pancreas)

« Epithelial lining of respiratory, excretory, and reproductive tracts
and ducts
* Thymus, thyroid, and parathyroid glands

©2011 Poarson Education, inc.
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ANEXO VI- Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita
a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de su
centro, de acuerdo a la legislacion vigente, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica. Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Lea esta hoja de informacion con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas, puede consultar
con las personas que considere oportuno.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier aspecto del
estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal
del proyecto, la Dra. Andrea Estébanez Corrales en el teléfono

1. Participacion voluntaria
Le invitamos a participar en el estudio porque ha sido diagnosticado de una malformacion
vascular. Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

2. Justificacion y Objetivo del estudio
El objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia, epidemiologia, diagnodstico y
manejo terapéutico de los distintos tipos de malformaciones vasculares.

3. Descripcion del estudio
Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

4. Actividades del estudio
El estudio implica la revision de la historia clinica de los pacientes diagnosticados de
malformaciones vasculares cutdneas en nuestro hospital en los ultimos 10 afios. No conlleva
un aumento en el nimero de visitas para el paciente ni en la realizacion de nuevas pruebas.

5. Riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio
La participacion en el estudio no implicara ninglin riesgo o molestia para el paciente ya que
no se realizara ninguna medida fuera de la practica clinica habitual.

6. Posibles beneficios
Es muy posible que usted no obtenga ningiin beneficio para su salud por participar en este
estudio, pero podra ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el pronostico y el
tratamiento de futuros pacientes.

7. Proteccion de datos personales
El investigador/promotor y el centro son responsables respectivamente del tratamiento de
sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor, la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de
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los Derechos Digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un c6digo, de manera que
no incluya informacién que pueda identificarle, y s6lo su médico del estudio/colaboradores
podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o
requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal identificada quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades competentes, al Comité de Etica de la Investigacion y
personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen
para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio. Si usted decide retirar el consentimiento para participar en
este estudio, ningin dato nuevo sera afiadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que
ya se hayan recogido.

Ademas, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que
se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para
ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio o al Delegado/a de
Proteccion de Datos del centro/institucién en dpd@gva.es. Asi mismo tiene derecho a
dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en ningun
caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca
esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones
cientificas, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.

El promotor/investigador adoptara las medidas pertinentes para garantizar la proteccion de
su privacidad y no permitird que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran
permitir su identificacion.

Si el promotor/investigador no puede confirmar esta demanda, el paciente debera ser
informado del riesgo de re-identificacion derivado de la reutilizacion de sus datos en futuros
estudios no definidos en este momento.

8. Informacion relativa a muestras bioloogicas
El presente estudio no conlleva la obtencion ni utilizacion de muestras biologicas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, <<nombre y apellidos del
participante>>
(Nombre de pufio y letra por el paciente)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con <<nombre del
investigador>>

(Nombre de pufio y letra por el paciente)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Consiento al uso y tratamiento de mis datos personales para esta investigacion en las
condiciones explicadas en esta hoja de informacion.

Consiento a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion
[1SI TINO Teléfono 0 e-mail de contacto

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Firma del participante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /
(firma y fecha de pufio y letra por el paciente)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO REPRESENTANTE LEGAL

Yo, <<nombre y apellidos del
representante>>,

(Nombre de puiio y letra por el representante)
en calidad de <<indicar  parentesco>>, de

<<nombre y apellidos del

participante>>
(Nombre de puiio y letra por el representante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con <<nombre del
investigador>>
(Nombre de pufio y letra por el representante)
Comprendo que su participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para su participacion en el estudio
Consiento al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en las
condiciones explicadas en esta hoja de informacion.

Consiento a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion.
[1SI [INO Teléfono 0 e-mail de contacto

Recibira una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Firma del representante legal, familiar o Firma del investigador
persona vinculada de hecho
Fecha: / / Fecha: / /

(Firma y fecha de puiio y letra por el representante)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

Yo, <<nombre y apellidos
del testigo>>,

(Nombre de pufio y letra por el testigo)
como testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a D/D?

<<nombre y apellidos del

participante>>
(Nombre de pufio y letra por el testigo)
y se ha leido la hoja de informacion que se le ha entregado sobre el estudio, de modo que:

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha hablado con <<nombre del
investigador>>

(Nombre de pufio y letra por el testigo)
Comprende que su participacion es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presta libremente su conformidad para su participacion en el estudio.
Consiente al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en las
condiciones explicadas en esta hoja de informacion.

Consiente a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion
[1SI [INO Teléfono 0 e-mail de contacto

Recibira una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Firma del testigo Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /
(Firma y fecha de pufio y letra por el testigo)
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