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MALFORMACIONES VENOSAS EN CABEZA Y CUELLO:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y ENFOQUE TERAPEUTICO EN EL
INSTITITO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE EL PERIODO DEL

2012 — 2018

1. ANTECEDENTES

Las anomalias vasculares comprenden trastornos congénitos de los vasos que
pueden involucrar tanto a los tejidos blandos, como a 6rganos mas profundos®
y que son causados por errores en el desarrollo embrioldégico del sistema

vascular. @

De acuerdo a la Sociedad Internacional para el Estudio de Anomalias
Vasculares, (ISSVA, por sus siglas en inglés); las anomalias vasculares se
dividen en tumores y malformaciones vasculares. Los tumores vasculares a su
vez se dividen en benignos, localmente agresivos o limitrofes y malignos.

Las anomalias vasculares se dividen en simples, combinadas, de vasos mayores
y, asociadas a otras anomalias. Dentro de las simples, éstas, a su vez se dividen
en:

a) Malformaciones capilares

b) Malformaciones linfaticas

c) Malformaciones venosas

d) Malformaciones arteriovenosasy,

e) Fistulas arteriovenosas®

En este reporte nos enfocaremos en las malformaciones venosas, las cuales,
consisten en venas anormales que pueden ser localizadas o difusas.® Son
consecuencia de defectos en el desarrollo de la red venosa, ocasionando
canales venosos dilatados y disfuncionales que son deficientes en células de
muasculo liso. Los canales se expanden progresivamente y sufren estasis
venosas, lo que condiciona crecimiento lento y progresivo, sin regresion
espontanea de las mismas, pudiendo infiltrar y comprimir los tejidos adyacentes

normales.®



Dependiendo de sus caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas se dividen en: a)
comunes b) mucoso-cutaneas familiares c¢) multifocales cutaneas-
gastrointestinales o sindrome de nevos azules ahulados, d) malformacion
glomovenosa, e) malformacién cavernosa cerebral f) malformacion vascular

intradsea familiar g) malformacion venosa verrucosa y h) otras.

1.1EPIDEMIOLOGIA

Las malformaciones venosas (MV) son las malformaciones vasculares mas
comunes en el cuerpo, con una frecuencia del 1% y una incidencia de 1 en 10,
000. Son las terceras mas frecuentes en la localizacion de cabeza y cuello,
después de los hemangiomas y de las malformaciones linfaticas. -6 Afectan por

igual a hombres y a mujeres y no se ha observado predominio de raza.®")

1.2 FISIOPATOLOGIA

Se cree que las malformaciones venosas son producto de un defecto localizado
de la vasculatura, que se caracteriza por canales venosos de células
endoteliales alargadas rodeados por musculo liso vascular distribuido

escasamente. ¥

Se han encontrado mutaciones somaticas se han encontrado en dos genes:
60% de las malformaciones venosas presentan una mutacion activadora en el
gen TEK, el cual codifica a el receptor tirocin cinasa TIE 2 de las células
endoteliales. ®)

Las vias de sefializacién de TIE-2 son esenciales para la comunicacion entre
células endoteliales y de musculo liso durante el desarrollo de el sistema venoso,
con activacion de la familia de la angiopoyetina.

Mas del 50% de las mutaciones del gen TIE-2 son causadas por una sustitucion
de Arg849 a triptéfano R849W en el brazo largo del cromosoma 9 y son

causantes del tipo familiar de malformaciones venosas. “8)



Se han identificado mutaciones sométicas en TEK/TIE2 en 85% de las MV
esporadicas, aunque en estos casos la mutacion L914F permite la sustitucion
de una leucina a fenilalanina, produciendo un efecto mas fuerte de
hiperfosforilizacion en TIE2 que la mutacion heredada R849W en las
malformaciones venosas mucocutaneas.

Las lesiones esporadicas se presentan en el hacimiento y no aparecen nuevas

lesiones a lo largo del tiempo. ®

El 20% de las MV presenta una mutacion en el gen PIK3CA, que permite una

activacion excesiva de la cinasa fosfoinositol 3 (PI3K).

Estas dos mutaciones inducen una activacion excesiva de las cascadas de
sefalizacion intracelular y lo que es mas importante, la ruta de la rapamicina
(mTOR) diana de PI3K/AKT, que ocasiona una proliferacién incontrolada de

células endoteliales y una cobertura de pericitos interrumpida.

Las mutaciones en TEK se ha encontrado en pacientes con malformacion
mucocutanea y sindrome de Bean, mientras que mutaciones heredadas en la
glomulina asociadas con lesiones de segundo golpe, se han detectado en las
malformaciones glomovenosas. Otras mutaciones germinales en CCM1 o KRIT1

se has descrito. ®

Estudios in vitro han demostrado que mutaciones en los receptores de TIE2 en
las MV heredadas y adquiridas sobrerregulan la sefalizacion de Akt y del
transductor de sefial y activador la transcripcion 1 (STAT1) que causa
decremento de la produccién y secrecion del factor de crecimiento derivado de
plaguetas B (PDGFB). Debido a que PDGFB es un importante reclutador de
células murales y un mitdgeno mesenquimatoso, esto puede explicar en parte

por qué las capas de musculo liso de las MV son irregulares y atenuadas. ®



1.3DIAGNOSTICO
A. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las MV siempre estan presentes desde el nacimiento, sin embargo no siempre
son aparentes; crecen a la par del paciente, se expanden lentamente y no
involucionan. El crecimiento lento y la localizacion profunda de algunas MV
puede resultar en una presentacion tardia durante la infancia, adolescencia o en
la adultez temprana. ©®

Se pueden clasificar en esporadicas o hereditarias. Las MV son frecuentemente
unifocales, mientras que algunas de las formas hereditarias se manifiestan como
multifocales. Aquellas esporadicas y unifocales, representan el 93% de los
casos, mientras aquellas esporadicas y multifocales representan sélo el 1%. Las
formas heredadas son generalmente multifocales, de los cuales 1%

corresponden a MV mucocutaneas y 5% a malformaciones glomovenosas. 6910

Existen factores ambientales como la lesién traumaética, intervenciones
quirargicas, infecciones o fluctuacién hormonal (pubertad o embarazo) que

pueden exacerbar la progresion de las MV. #510)

Son generalmente lesiones solitarias, localizadas o segmentarias, superficiales
o profundas.® Mas del 40% de las MV se encuentra en la cabeza y cuello,
comunmente en los musculos de la masticacion, como el masculo temporal,
masetero y los muasculos de la lengua®; en el tracto gastrointestinal y tracto
respiratorio superior, triangulo submandibular y cavidad oral®):

Las extremidades estan afectadas en el 40% de los casos y el tronco en el 20%
(10)

Los planos anatomicos no restringen su crecimiento y tienen el potencial de
crecer en cualquier localizacion, tejido u 6rgano. ® El involucro del esqueleto
craneo facial puede ocurrir, mas comunmente en la mandibula y con menor

frecuencia en los huesos maxilares, nasales y craneales. ©



Aproximadamente el 80% de los casos que ocurren en la regién de cabeza y
cuello pueden causar desfiguracion estética, asimetria facial y compromiso

funcional.

A la exploracion fisica, las MV aparecen como una protrusion, que puede ser el
Unico signo de presentacion y son generalmente unilaterales. Las lesiones son
suaves, compresibles, que tienen un llenado rapido después de la compresion
(%); causan asimetria y compromiso funcional. Caracteristicamente incrementan
de tamario con la posicion contra la gravedad y durante la maniobra del Valsalva.
No existe una pulsacién palpable, a menos que sean intradseas ).

La piel supradyacente suele aparecer sin cambios 0 mostrar una coloracion
azulada. Con el tiempo, pueden aparecer trombos o flebolitos que pueden ser

palpables dentro de la masa venosa. ©)

Los sintomas generalmente estan ausentes cuando las lesiones son pequefias
y superficiales, con la expansion de las MV, los sintomas aparecen,
dependiendo de la localizacién y del efecto de masa que ejerzan sobre los

6rganos y tejidos adyacentes. ©

El sintomas mas comun de las MV es el dolor, el cual puede estar causado por
diferentes factores como 1) compresién local de las estructuras adyacentes
incluyendo los musculos, articulaciones y nervios 2) congestion y trombosis
debido a la estasis venosa en la malformacion 3) hemorragia en los tejidos
circundantes y articulaciones @y, 4) coagulopatia intravascular localizada, la
cual es responsable del dolor crénico y recurrente.

La actividad fisica, las fluctuaciones hormonales, la temperatura extrema y la
maniobra de Valsalva incrementan la dilatacién venosa y pueden exacerbar el
dolor. El dolor suele ser mas pronunciado en la mafiana al despertar debido a la
estasis y a la inflamacién. El dolor agudo debe hacer sospechar en trombosis
venosa aguda que ocasiona un rapido crecimiento de la malformacion, esto

puede ser la primera indicacion de involucro mas profundo.®



La presencia de hiperemia, una lesion pulsétil o la presencia de frémito debe

hacer sospechar en otros diagndsticos. 1

El involucro orbitario, causa exoftalmia y proptosis. Las lesiones orales causan
mal alineacién dental por el efecto de masa. Cuando se localizan en la cavidad
oral o sobre la lengua pueden impedir el lenguaje, la masticacién y la deglucién.
Si se localizan en el espacio parafaringeo, paladar blando pueden causar
obstruccion de la via aérea.

La migrafia es comdn en las MV que se localizan en el masculo temporal. Las
lesiones orofaringeas profundas, causas compresion y desviacion de la via
aérea causando ronquido y apnea del suefio. Las lesiones laringeas causan tos
persistente, estridor y disnea. El involucro de superficies mucosas ocasiona
otros sintomas como ulceracion y sangrado intermitente. ©

Menos del 10% de los pacientes presentan lesiones multifocales, las cuales
generalmente tienen un patron hereditario, aunque algunas pueden ocurrir de

manera esporadica. ®

Las MV glomovenosas son anomalias raras que tiene un patron de herencia
autosomico dominante, que, a pesar de que la localizacion mas frecuente es en
extremidades, pueden aparecer en la region facial. Siempre involucran piel y
tejido celular subcutaneo, con raro involucro de mucosas y extension profunda
muscular. ©)

Generalmente son azul oscuro o violaceos, sobreelevadas y tienen una

apariencia de adoquin con hiperqueratosis leve; son dolorosas a la palpacion. ©

Las MV mucocutaneas son otro tipo de MV heredadas, que involucran el area
cervicofacial en el 50% de los casos. Las lesiones son pequefias y superficiales,
facilmente compresibles y de diferentes tonos de azul. Generalmente involucran
piel y a la mucosa oral y raramente afectan mudsculo. Son asintométicas y no

son dolorosas a la compresion. ©)



Las MV multifocales se asocian con el sindrome del nevo azul ahulado (Bean-
Berline o BRBN). Este sindrome asocia la presencia de mltiples MV que afectan
la piel, los tejidos blandos y el tracto gastrointestinal. Las lesiones cutaneas a
menudo son multiples, pequefias, redondas, gomosas y estan ubicadas en las
plantas, palmas y en cabeza y cuello. Las lesiones sésiles gastrointestinales
causan sangrado crénico y anemia severa. Las MV multifocales nodulares
cutdneas pequefias ocurren en asociacion con malformaciones cavernosas

cerebrales, tipicamente en la regién de cabeza y cuello. ®

La induccion recurrente de la cascada de la coagulacion consume los factores
de la coagulacion e incrementa la fibrindlisis Y, ocasionando una anomalia de
la coagulacion conocida como coagulacion intravascular localizada (CIL), la cual
se presenta en aproximadamente 50% de las MV. Se caracteriza por elevacion
de los niveles de dimero D , niveles normales a bajos de fibrindbgeno, niveles
bajos de factor V, VIl y factor XIll. @V Los pacientes con CIL severa (Niveles dos
veces mayores de los rangos normales de dimero D con niveles bajos de
fibrinbgeno) estan en alto riesgo de descompensacion a una coagulopatia
intravascular diseminada en caso de trauma o procedimientos quirdrgicos.®

La elevacion del dimero D se ha reportado en el 33-42% de los pacientes, lo
cual es mas comun en MV grandes y multifocales con flebolitos palpables. Por
lo que en pacientes con MV grandes es esencial solicitar perfil de coagulaciéon
con recuento plaquetario, fibrindbgeno y niveles de dimero D, particularmente si

el paciente se sometera a procedimientos quirdrgicos. 9

B. ESTUDIOS DE IMAGEN

El uso de estudios de imagen tiene un importante rol tanto en el diagndstico
como en el manejo de lesiones vasculares de la cabeza y cuello. El estudio de
imagen confirma el diagnostico, mapea la lesion e identifica anomalias
asociadas y proporciona vigilancia de la enfermedad y, valora la respuesta al

tratamiento. 2



Los rayos X pueden evidenciar flebolitos calcificados y el grado de calcificacion
distréfica en las MV, puede ser sugestiva del diagndstico. Se ha visto que hasta

1/3 de las MV tienen cambios Gseos. 19

El ultrasonido es mas accesible y no es invasivo, se puede realizar el estudio sin
anestesia. Se utiliza para evaluar lesiones superficiales, mientras es poco
sensible para la evaluacion de tejidos blandos mas profundos y la anatomia
6sea. (12

El ultrasonido es el examen de imagen inicial de eleccion en pacientes con
masas de tejidos blandos, la imagen evidencia lesiones demarcadas en el tejido
celular subcutdneo con canales tubulares hipoecoicos posicionados
superficialmente, los canales deben ser compresibles y a la aplicacion de
Doppler color a la imagen, muestra bajo flujo en 85% de los casos. © El flujo
puede aumentar con la compresion o con la maniobra de Valsalva. @ Cerca del
16% no presentan flujo. @® Los flebolitos son patognomdnicos de las
malformaciones venosas y se detectan en el 20% de los casos
aproximadamente. Estos aparecen como focos ecogénicos con sombra

acustica. ¢:6)

La tomografia computada (TC) realiza cortes seccionales para evaluar la
anatomia Osea y de estructuras mas profundas, pero debido a la radiacion
ionizada que emite, la hace menos preferible en la poblacion pediatrica,
particularmente cuando se requiere un seguimiento a largo plazo con

examinacion radiolégica constante. (12

Recientemente la imagen por resonancia magnética (IRM) se ha convertido en
una herramienta indispensable debido a la resolucion superior en la imagen que
ofrece de los tejidos blandos y la ausencia de radiacion ionizante. Las
desventajas de la IRM es la lenta adquisicion de la imagen y que el paciente
permanezca inmoévil; lo cual en la poblacién pediatrica requiere el uso de

anestesia o sedacion moderada para garantizar la calidad de la imagen.



Para las MV de cabeza y cuello con involucro del tracto respiratorio o digestivo,
de estructuras vasculares y neurales, la IRM contrastada dinamica multiplanar
es el estudio de imagen de eleccion. Las lesiones aparecen como lesiones
hiperintensas en T2, posterior al contraste, las secuencias en T1l muestra
diferencias entre las partes avasculares y las partes de flujo lento restantes de
la MV durante el curso del tratamiento. @, La IRM convencional tiene una
sensibilidad del 100% y especificidad del 24 al 33% para diferenciar las MV de
las que no lo son. 19 E| uso de contraste con gadolinio permite la diferenciacion
de malformaciones venosas de las linfaticas. El flujo lento a través de las
lesiones venosas aparece resaltado dentro de la lesion, opuesto al realce de los

bordes y los septos que se observan en las malformaciones linfaticas.®

La IRM es el método preferido para la planeacién intervencionista, asi como la
evaluacion post procedimientos en las MV. (19
Las imagenes con IRM son Utiles para categorizar a las MV de acuerdo a su
tamafio y a los margenes, de acuerdo a la clasificacion de Goyal en:

e Grado 1: <5 cm, con margenes bien definidos

e Grado 2A: > 5 cm, con margenes bien definidos

e Grado 2B: <5 cm, con margenes mal definidos

e Grado 3: > 5 cm, con margenes mal definidos 1)

En general, las lesiones grado 1, son las que responden mas favorablemente a

la escleroterapia. V)

Con estas técnicas de imagen, la angiografia se reserva generalmente para el

tratamiento. 12

La endoscopia flexible es necesaria para evaluar completamente el tracto
respiratorio y digestivo superior; es importante para identificar MV ocultas que

tienen riesgo de sangrado severo en caso de intubacion. ®)



C. HISTOLOGIA

En el estudio histopatolégico encontramos canales venosos aberrantes que se
comunican unos con otros. Estos suelen ser tortuosos, de paredes vasculares
delgadas, sin membrana elastica interna y células de musculo liso
desorganizadas. El flujo venoso de los vasos normales penetra en la lesion, sin
poder escapar de la misma, lo que ocasiona una expansion gradual de la lesion
con el paso del tiempo. Estas lesiones pueden invadir el tejido adyacente y la
estasis sanguinea conlleva a la formacion de trombosis y calcificacion que

puede evidenciarse en los cortes histoldgicos. (13

1.4ATRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con malformaciones venosas debe ser
individualizado y multidisciplinario. La ubicacién de la malformacion, la extension
de la lesion y lo mas importante, los sintomas del paciente son importantes a
considerar en el desarrollo de un plan de tratamiento integral con el objetivo de

aliviar los sintomas y no necesariamente la erradicacién completa de la lesion.
4)

El tratamiento debe tomar en cuenta el impacto psicosocial tanto en los nifios
como en sus familias, ya que como se menciong, las lesiones pueden causar
una marcada desfiguraciéon y particularmente, cuando se localizan en areas
visibles como la cabeza y cuello. @4

El impacto psicosocial se define como “el efecto causado por los factores
ambientales y biolégicos en los aspectos psicolégicos y/o sociales de los
individuos”. Los efectos psicosociales varian debido a que las MV tienen un

amplio rango de manifestaciones y de severidad. %

Hay que recordar que no existe una relacién lineal entre el grado de deformidad

y el grado de angustia; que los pacientes con lesiones mas graves pueden tener



mejores mecanismos de afrontamiento para el impacto, desarrollados a través

de multiples encuentros médicos. 4

El tratamiento temprano puede proteger contra el desarrollo de una autoimagen
negativa, independientemente del efecto estético. Los trabajadores de la salud
deber ser sensibles al impacto psicolégico de las anomalias vasculares en los
padres.!® Es indispensable permanecer en sintonia con estos aspectos, ya que

ésta ayuda es tan importante como realizar la intervencién adecuada. 9

Con relacion al tratamiento, este se divide en manejo médico, medidas
compresivas y manejo intervencionista, el cual puede ser con base en
escleroterapia, escision quirdrgica o ablacién con laser ® y, usualmente se

requiere de un abordaje multimodal.

A. MANEJO MEDICO
La finalidad del manejo conservador es prevenir las complicaciones de la
expansion progresiva de las MV y su asociacion con la coagulopatia

intravascular. ®

La elevacion de la cabeza durante el suefio es importante para disminuir los
periodos prolongados de presién hidrostatica que pueden aumentar la
expansion de las MV. Cuando el dolor es asociado a CIL, la administracion de
heparina de bajo peso molecular 100Ul/kg/dia es recomendada por 20 dias o
mas si el dolor vuelve a presentarse. Esta accion también ayuda a prevenir la

progresion de la CIL en los casos severos. 1)

Para el control del dolor, secundaria a la estasis venosa, algunos pacientes se
benefician de bajas dosis de aspirina y antiinflamatorios no esteroideos. El

manejo conservador esta indicado en MV asintomaticas.®



B.MANEJO INTERVENCIONISTA

Las lesiones pequefias y bien delimitadas pueden ser removidas completamente
con un solo procedimiento. Para las lesiones mas grandes, la escision completa
suele ser complicada y ofrece un riesgo alto de lesién de estructuras adyacentes
y larecurrencia es comun. En tratamiento se guia por la profundidad de la lesién,

la proximidad de estructuras vitales y la presencia de involucro de mucosa. 3

- Escleroterapia

La escleroterapia es el pilar de tratamiento en las MV (@9, consiste en la inyeccién
de un agente que oblitera los canales, causando dafio endotelial con la
subsecuente inflamacioén y fibrosis. Esto permite la disminucién del volumen de
la malformacién antes del tratamiento quirlrgico o en casos en que la cirugia no
sea posible. Multiples tratamientos o sesiones son generalmente necesarias. Se
ha descrito un promedio de 2 sesiones, sin embargo en la mayoria de los
pacientes se necesitan de 1 a 4 sesiones. (13 Se realiza bajo anestesia general

con fluoroscopia en tiempo real y monitorizacion por ultrasonido. ©)

La aplicacion percutanea de escleroterapia, usando altas concentraciones de
etanol, se ha reportado como un tratamiento eficiente de las MV. (/)

Es el agente mas usado y el que tiene el poder esclerosante mas alto con una
tasa de remisién que va de 75 a 96%, sin embargo su uso se ha reducido por
las frecuentes y severas complicaciones asociadas a su uso, como son la
presencia de ampollas, necrosis cutanea, lesion nerviosa que ocurre en el 12 al

30% de los pacientes. ®

Otros agentes esclerosantes como la espuma de etoxisclerol o bleomicina son
actualmente preferidos para esta localizacion.

Inflamacioén, endurecimiento y la presencia de dolor son efectos adversos
comunes y duran algunos dias. Las MV superficiales o aquellas que se localizan
en mucosa se pueden ulcerar y deben ser tratadas con cuidados locales de la

herida y uso de antibiéticos®



La eleccion de los agentes esclerosantes debe ser basada en la profundidad de
la MV, asi como la capacidad de controlar el drenaje venoso, para dirigirlo directa
y especificamente a la lesion.

Los agentes esclerosantes mas potentes, como el alcohol, deben ser reservados
para las MV mas profundas; para las lesiones méas superficiales se prefiere el
uso de agentes antitumorales como la bleomicina o detergentes como el sulfato

tetradecilo de sodio. 1V

En una revision sistematizada realizada en Amsterdam(16), en donde se
incluyeron 1155 articulos, con un total de 1552 pacientes, se evalud la eficacia
de pingiangmicina, etanol absoluto, OK 432, oleato de etanolamina, bleomicina,
polidocanol, doxiciclina y sulfato tetradesil de sodio. Todos los agentes
mostraron la misma efectividad y la respuesta global media vari6é de 71 a 100%.
Las complicaciones ocurrieron con mayor frecuencia después del uso de etanol
(18%) en comparacién con otros agentes esclerosantes (0.6%). La celulitis y
ulceracion ocurrié después de la escleroterapia con la mayoria de las agentes
esclerosantes, pero la necrosis se observé particularmente después del etanol.
La paralisis del nervio facial ocurrio solo después de la aplicacion de OK-432

(0.05%) y la escleroterapia con etanol 6%. (16)

- Escision quirdrgica

Cuando una lesién es pequefia, localizada, no involucra estructuras vitales y es
accesible la escision quirdrgica puede ofrecer excelentes resultados con un
riesgo minimo de recurrencia. *17)

Actualmente el tratamiento combinado se sugiere en la mayoria de los casos,

sin embargo, sigue habiendo controversia de cual es el mas adecuado. ")

Para los tumores grandes, la reseccién puede ser la primera linea de eleccion,
aunque la realizacién de escleroterapia previa a la misma, puede ayudar a evitar

complicaciones como la hemorragia y los efectos mutilantes del procedimiento.



Muchas veces se logra la remision con una sola sesion de escleroterapia, sin
embargo la recidiva es la regla, por lo que solo la reseccién quirdrgica puede

brindar una solucion definitiva. @7

Para lesiones que involucran una articulacion, se ha recomendado la reseccion
del componente intra-articular de la lesién, lo que se cree que evitaria la
progresion del dafio articular y el dolor asociado. El procedimiento generalmente
tiene que ser abierto y ain no se conocen los resultados a largo plazo de este

tipo de préactica.

- Laser

La terapia con laser es la piedra angular en el manejo de las malformaciones
mucosas Yy cutaneas. La energia emitida por la luz del laser es absorbida
selectivamente por las proteinas intravasculares, causando dafio de los vasos,
lo que ocasiona oclusion y fibrosis. El laser Nd:YAG y el fosfato titanil de potasio
(KTP) son los mas frecuentemente utilizados de manera transcutanea y
transmucosa. Estos solo pueden penetrar 1 — 3mm, por lo que las lesiones mas
profundas no son afectadas por la terapia con laser. ®

El laser es frecuentemente usado en las lesiones de cabeza y cuello,
particularmente las que involucran la mucosa gastrica o respiratoria; *
particularmente resolviendo dolor y sangrado asociado, especialmente en las
MV de labios y mucosa oral. ®

Generalmente se requieren sesiones seriadas de laser, con un intervalo de 3
meses entre ellas, para obtener mejores resultados.®

Las tasas de control se han descrito en mas del 94% de los pacientes, sin

embargo hay ausencia de estudios controlados para tal fin. ©®

- Ablacion por radiofrecuencia
Las ondas de radio de alta frecuencia (3.8-4 MHz), se han utilizado para extirpar
térmicamente las anomalias vasculares, ocasionando muerte celular ya que

alcanza temperaturas entre 60y 100 C. 18 Se ha reportado que el procedimiento



causa minimo dolor, es bien tolerado por los pacientes y ofrece una pronta
recuperacion. Sin embargo no hay evidencia sélida que lo sustente. ®) En una
serie de 5 casos realizada en la India 1®, se ocupd la radiofrecuencia posterior
a la inyeccion de bleomicina intralesional, en donde se observé que después de
la inyeccion de bleomicina hubo una reduccion del 50% en el tamafio de las
lesiones, y que éste incrementaba al 80% posterior a la radiofrecuencia,
concluyendo que el manejo conjunto es efectivo para MV de cabezay cuello que

no han respondido de la manera deseada a la escleroterapia. 18

- Terapia dirigida

Recientemente el sirolimus ha abierto puerta a la terapia dirigida. La
identificacion de mutaciones activadores en la via TIE2-PI3K-AKT-mTOR
permite la evaluacion de la eficacia de sirolimus. El sirolimus es un inhibidor de
dos complejos que componen la proteina mTOR: el complejo mTOR1 vy el 2. El
sirolimus disminuye la proliferacion de células endoteliales, con aparente mejoria
del dolor, mejora de la movilidad funcional e incremento en la calidad de vida de
los pacientes. Generalmente es bien tolerado con un minimo de efectos
adversos, como mucositis grado 1 y 2, fatiga, exantema y diarrea que son
facilmente manejados. Por lo que el sirolimus representa un agente promisorio

en el tratamiento de estos pacientes. ®

Se ha reportado una mejoria de hasta el 80.4% en la disminuciéon de sintomas y
su correlacién con métodos de imagen con una media de 10 semanas de uso.
Sin embargo se necesitan mas estudios para determinar su seguridad y eficacia,

asi como la dosis 6ptima para estas lesiones. (11

Por lo anterior, es indispensable conocer la epidemiologia y caracteristicas
clinicas de estas anomalias en nuestra poblacion, describir las opciones de
tratamiento que tenemos disponibles en nuestro instituto y con base en eso,

determinar cual de éstas es las que aportan mas beneficios en los pacientes,



para la remision- curacion de las lesiones con los menores efectos adversos

posibles y menor frecuencia de recidivas.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Nacional de Pediatria contamos con una Clinica de Anomalias
Vasculares, en la cual se han abordado de manera multidisciplinaria cada una
de estas, sin embargo no existe hasta el momento reporte de los resultados
obtenidos con las distintas modalidades de tratamiento que existen en el instituto.
Las malformaciones venosas son las terceras en frecuencia en la topografia de
cabeza y cuello, las cuales son importantes debido a la repercusién estética y/o
funcional que pueden conllevar en los pacientes. De manera que este estudio

aportara informacién descriptiva relevante de esta patologia en cuestion.

3. JUSTIFICACION

Las malformaciones venosas en cabeza y cuello tienen una repercusion muy
importante en los pacientes por el involucro estético y/o funcional, de manera
gue si conocemos ampliamente el perfil clinico de ellos, podremos brindar una
atencion integral y de calidad a los pacientes con este padecimiento.

A pesar de contar con una clinica destinada para estos padecimientos, pocos
médicos pediatras conocen acerca de la evolucién clinica; por lo que
pretendemos dar a conocer a el médico las caracteristicas clinicas, diagnosticas,

de tratamiento y de evolucién - prondstico de estos pacientes.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, diagnoésticas, de tratamiento y evolucion
de los pacientes con malformaciones venosas en cabeza y cuello del Instituto
Nacional de Pediatria desde el afio 2012-1018?



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, diagnosticas, de tratamiento y de evolucion
- prondstico de los pacientes con malformaciones venosas en cabezay cuello en
el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 2012-2018.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir la frecuencia de recidivas dependiendo del manejo
otorgado (escleroterapia, escision quirdrgica, sirolimus)

- Describir si existen caracteristicas clinicas (localizacion, tamafo,
crecimiento acelerado) que presenten mayor frecuencia de recidivas y/o
falla al tratamiento.

- Describir a la poblacién tratada con sirulimus y su respuesta terapéutica.

- Comparar los resultados obtenidos con la literatura.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1 TIPO DE ESTUDIO:

TRANSVERSAL

Intervencion: observacional, Direccidn: retrospectivo, seguimiento: no
aplica, fuente de datos: retrolectivo, analisis: descriptivo, muestra:
heterodémica, muestreo: no probabilistico, asignacion: no aplica, tipo de
comparacion: historica, medicion: abierta.

6.2 UNIVERSO DEL ESTUDIO
A. POBLACION OBJETIVO

Se tomaran en cuenta expedientes de pacientes de 0 meses a 18 afilos con
malformaciones venosas en cabeza y cuello



B. POBLACION ELEGIBLE

Expedientes de pacientes de 0 meses a 18 afios con diagndstico de
malformacion venosa en cabeza y/o cuello, que sean atendidos en el
servicio de Dermatologia/Clinica de Anomalias Vasculares del Instituto
Nacional de Pediatria, del 1° de enero del 2012 al 31 de Diciembre del 2018

6.3CRITERIOS DE SELECCION

- Criterios de inclusion Todos los expedientes de los pacientes
con malformacion venosa en cabeza y/o cuello.

* Pacientes de ambos géneros
* De 0 meses a 18 afios de edad

* Expedientes de pacientes en cuyos expedientes se encuentren por lo
menos el 75% de las variables a estudiar.

- Criterios de exclusioén

*Expedientes de los pacientes en cuyo expediente no haya

informacion sobre el seguimiento después de la evaluacion inicial

* Pacientes con malformacion venosa en otra topografia diferente a cabeza

y cuello.

7. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Nombre de la Definicion conceptual Tipo de Medicién de
variable variable la variable

Ficha de identificacion

Edad Tiempo transcurrido a  Intervalo Afos
partir del nacimiento de
un individuo hasta el
momento de su
valoracion inicial



Sexo Condicién organica que Nominal, 0 = masculino
distingue a los hombres cualitativa,

de las mujeres dicotémica 1= femenino
Fecha de Dia, mes y afio de Cuantitativa  Dd/mm/aa
nacimiento nacimiento del paciente continua
Fecha de Dia, mes y afio en el Cuantitativa  Dd/mm/aa
diagndstico gue se realizo el continua

diagndstico de MV

Fecha de inicio de Dia, mes y afo en Cuantitativa  Dd/mm/aa
las donde el paciente inici6 continua
manifestaciones con manifestaciones
clinicas
Manifestaciones Manifestaciones clinicas Cualitativa, 0= aumento de
clinicas iniciales Nominal volumen
Politbmica

1. cambios de
color
2. dolor

3. incapacidad
funcional

4. compresion
de via aérea

5. sangrado
6. ninguna

7. otras

Cuadro clinico



Tamafo de la
lesion

Nivel de afeccidn

Manifestaciones
clinicas

Repercusion
estética

Complicaciones

Evolucién

Numero de visitas
alaclinica de
anomalias
vasculares

Tamario en centimetros
de la malformacion

Novel de afeccion
reportada por estudios
de gabinete

manifestaciones clinicas

El paciente considera
afeccién estética por
alteracion de la
anatomia/simetria

Presencia de ulceracion
0 sangrado en la
malformacion

Numero de consultas
reportadas en el
expediente

Continua

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal,
politdmica

Nominal

Nominal

Cuantitativa
continua

Centimetros

0. superficial
1. profunda

2. mixto

0. aumento de
volumen

1. cambios de
color

2. dolor

3. incapacidad
funcional

4. compresion
de la via aérea

5. sangrado
6. ninguna
7. otras
O=si

1=no0

0 =si

1=no

0-100



Tratamiento
otorgado

NUmero de
tratamiento
empleado

Respuesta al
tratamiento

Recurrencia

NUmero de
recurrencias

Modalidad de
tratamiento otorgado

Total de tratamientos
empleados

Porcentaje de mejoria
evaluado de manera
subjetiva

Paciente con datos
clinicos y sintomas
asociados a la MV post
tratamiento

Numero de recaidas
posterior a tratamientos
empleados

Cualitativa,
Ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

Cualitativa,
Nominal

Cuantitativa
continua

0=
Conservador

1=
escleroterapia

2 = Escision
quirdrgica

3 = Terapia
combinada

0-100

0-100%

0 =si

1=no

0-100



8. METODOS
1. Se incluirdn de forma consecutiva y no probabilistica a todos los pacientes
con malformaciones venosas en cabeza y/o cuello que acudan a consulta

externa de Dermatologia/Clinica de Anomalias Vasculares.

9. TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra se hara por conveniencia, incluyendo de manera no probabilistica
los expedientes de todos los pacientes con malformaciones venosas en cabeza
y/lo cuello valorados en la consulta externa de Dermatologia/Clinica de
Anomalias Vasculares en el periodo de 1° de enero del 2012 al 31 de diciembre

del 2018, que cumplan los criterios de seleccion.

10. ANALISIS ESTADISTICO

En virtud de que se trata de un estudio descriptivo, se realizara estadistica
univariada, que comprendera medidas de resumen y de tendencia central. En el
caso de las variables cuantitativas con distribucion normal se utilizara media y
desviacion estandar; en aquéllas que no cumplan con distribucién normal se
utilizara mediana y maximos y minimos. Para las variables cualitativas se
utilizaran tasas y proporciones.

El andlisis estadistico se realizara con la plataforma IBM SPSS
Statistics, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp. IBM Corp.

11. CONSIDERACIONES ETICAS

En este proyecto solamente se revisaran expedientes, por lo cual los pacientes
no estardn expuestos a maniobras del investigador. Sin embargo, los
investigadores nos comprometemos a mantener y salvaguardar el anonimato y
la confidencialidad de cada uno de los pacientes cuyos expedientes fueron

revisados.



12. RESULTADOS

12. 1 Datos generales

Se estudiaron 16 pacientes con malformaciones venosas en cabeza y cuello de los
cuales 9 (56.2%) fueron mujeres y 7 (43.7%) hombres. La edad promedio de los
pacientes fue de 11.7 afos (DE #5.3) y la edad promedio del inicio de las

manifestaciones fue de 1.6 afos (DE +2.4)

La edad promedio del diagndstico inicial fue a los 5.7 afios (DE +3.6) y la edad

promedio de diagndstico final fue a los 7.4 afios (DE +3.8) (Tabla 1)

Tabla 1. Datos generales de los pacientes con malformaciones venosas
en cabezay cuello

Numero total de pacientes = 16

Edad Promedio 11.7 afos
(DE 45.3)
Genero
Hombres 7 (43.7%)
Mujeres 9 (56.2%)
Edad de inicio de manifestaciones Promedio 1.6 afios (DE
+2.4)
Edad al diagnéstico inicial Promedio 5.7 afios (DE
13.6)
Edad al diagnéstico final Promedio 7.4 afos (DE

+3.8)



12.2 Manifestaciones clinicas y caracteristicas de las malformaciones

venosas

En cuanto a la presentacion clinica de los pacientes, el 100% (16 pacientes) tuvieron
aumento de volumen; 15 pacientes (93.7%) tuvieron cambios en la coloracion, 4
(25%) refirieron dolor y ninguno presento incapacidad funcional, compresion de la
via aérea o sangrado. Un paciente, presentd hipooftalmos secundario a su

malformacion.

El 93.7% presentdé malformacidén venosa de tipo comun y sélo 1 paciente (6.25%)

tuvo malformacion venosa clasificada como mucocutanea. (Figura 1)

Figura 1. Paciente acompafiado de su madre quienes presentaban MV en cavidad

oral y labio superior

El tamafio de dos dimensiones estuvo disponible en 13 de 16 pacientes, y el tamafio
promedio fue de 3.9 (DE +2.6) cm x 2.7 cm (DE +2.5)

En 11 pacientes (68.75%) la MV fue localizada, en tres pacientes (18.75%) la
malformacion venosa afectaba la cavidad oral y en dos pacientes, habia afeccién
extensa (1) y difusa (1), respectivamente.

El 56.25% de los pacientes presento afeccion superficial de la MV, 5 pacientes
(31.25%) presentaron afeccién profunday 2 (12.5%), ambas.



La mayoria de las malformaciones se localizaron en cara (87.5%) y el resto (12.5%)

en cuello. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las malformaciones venosas (MV)

Caracteristicas clinicas de las MV

Aumento de volumen

Cambios de color

Dolor

Incapacidad funcional

Compresion de la via aérea

Sangrado
Otros

Comun
Mucocutanea
Tamano 13/16

Extension
Localizada
Extensa
Difusa
Cavidad oral

Nivel de afeccion
Superficial
Profunda
Ambos

Topografia
Cara

Cuello

n (%)

16 (100)
15 (93.75)
4 (25)
0(0)

0(0)

0(0)

1 (6.25)

Tipo de malformaciéon venosa

15 (93.75)

1 (6.25)

Promedio: 3.9 cm (DE +£2.6) x 2.7 cm
(DE +2.5)

11 (68.75)
1 (6.25)

1 (6.25)

3 (18.75)

9 (56.25)
5 (31.25)
2 (12.5)

14 (87.5)
2 (12.5)



12. 3 Tratamiento previo antes del ingreso al Instituto Nacional de Pediatria

Previamente a su llegada al Instituto Nacional de Pediatria, seis pacientes (37.5%)
tuvieron algun tratamiento: a uno le realizaron cirugia, a dos pacientes (33.33%) se
les realiz6 escleroterapia y a 3 pacientes (50%) se les administré propranolol via

oral por la sospecha de hemangioma infantil. (Tabla 3)

Tabla 3. Tratamiento previo a Clinica de Anomalias Vasculares y fuera del
Instituto Nacional de Pediatria

Tratamiento previo a CAV (Total= 6 pacientes)

Tratamiento previo al ingreso al INP Numero (%)
Cirugia 1 (16.66)
Escleroterapia 2 (33.33)
Médico* 3 (50)

* En los 3 casos se utilizo propranolol como tratamiento de hemangioma infantil

12. 4 Tratamiento dentro del INP

A su llegada al Instituto Nacional de Pediatria, 3 pacientes (18.75%) fueron
atendidos por los servicios de Estomatologia, Oftalmologia y Neurologia
respectivamente. A uno de ellos se le realizd escleroterapia, con respuesta al
tratamiento del 100% y no presentd ninguna complicacion o recurrencia.

Otro paciente fue tratado por el servicio de Oftalmologia, al cual se le practico
reseccion parcial de su lesibn con una respuesta al tratamiento del 80%, sin
presentar complicaciones, pero si tuvo recurrencia.

Finalmente a otro paciente lo valoré el servicio de Neurocirugia, quien solo indico

vigilancia de la lesion al descartar que hubiera comunicacién intracraneal. (Tabla 4)



Tabla 4. Tratamiento previo en otro servicio dentro del Instituto Nacional de
Pediatria

Tratamiento previo en otro servicio diferente a CAV (Total= 3 pacientes)

Servicio Tratamiento  NUmero Respuesta Complicaciones Recurrencia
(%) al
tratamiento
(%)
Estomatologia Escleroterapia 1 100 No No
(33.33)
Oftalmologia  Cirugia 1 80 No Si
(33.33)
Neurocirugia  Vigilancia 1 0 NA NA
(33.33)

12. 5 Tratamiento en Clinica de Anomalias Vasculares

Una vez identificados en la Clinica de Anomalias Vasculares (CAV) el promedio de

visitas a la misma fue de 2.23 (DE +1.09)

En la CAV el tratamiento mas frecuentemente utilizado fue la realizacion de
escleroterapias, ésta modalidad de tratamiento se utilizo en 9 pacientes (56.25%),
seguida del uso de terapia combinada (cirugia + escleroterapia) en 3 pacientes
(18.75%) y la monoterapia con cirugia (1), tratamiento médico (1) o vigilancia (1),

se utilizé en un paciente respectivamente.

Con relacion a la respuesta al tratamiento, el paciente en el que se utilizo cirugia
como tratamiento, tuvo una respuesta del 80% documentada en el expediente

clinico, sin recurrencias o complicaciones.

A los 9 pacientes en los que se utilizé escleroterapia como tratamiento, se les tuvo

qgue realizar en promedio 4 procedimientos (DE +1.7) Con esta modalidad de



tratamiento hubo una mejoria promedio del 40% en la comparacion fotografica (la
informacion estuvo disponible en 4 de 9 pacientes).

De los 9 pacientes, solo 5 tuvieron informacién acerca de la mejoria por estudio de
imagen; el promedio de mejoria fue del 46%.

Finalmente en 8 de 9 pacientes se pudo evaluar la mejoria clinica, debido a que 1
de los pacientes aun se encuentra en tratamiento y no contamos con informacién
en el expediente clinico o archivo imagenoldgico de su respuesta. El promedio de
mejoria clinica de los 8 pacientes fue del 60%.

Hubo recurrencia en dos pacientes y no se reportd ninguna complicacion.

Tres pacientes (18.75%) recibieron tratamiento combinado (cirugia +
escleroterapia). El promedio de procedimientos quirdrgicos en estos pacientes fue
de 1.6 (DE +1.15) y el promedio de escleroterapias fue de 6.3 (DE +6.6)

La informacion acerca de la respuesta al tratamiento tanto fotografico como por
imagen estuvo disponible en 1 paciente, por lo que la mejoria fue del 90% y 80%,
respectivamente. La mejoria clinica se documentd en los 3 pacientes, con un
promedio de mejoria del 80%. En este grupo se documentd una complicacion, que
correspondi6 a necrosis cutanea, secundaria a escleroterapia con alcohol absoluto.

Un paciente de 3, presento recurrencia de su MV.

Dentro de la CAV, un paciente se trat6 con tratamiento médico con base en sirolimus
(inhibidor de la via mTOR) via oral a dosis de 0.8 mg/m?/dosis cada 12 horas con lo
gue mostr6 una mejoria clinica del 90% y radiolégica del 70%. Este paciente
previamente habia sido tratado por el servicio de Oftalmologia con reseccion parcial
de la MV, sin embargo presento recidiva, motivo por el cual se inicié el tratamiento

médico. Con el sirolimus no se reportd ninguna complicacion ni recidiva.

Finalmente, 1 paciente se mantuvo en vigilancia sin presentar ninguna

sintomatologia asociada. (Tabla 5)



Tabla 5. Tratamiento y evolucion de los pacientes manejados en la Clinica de
Anomalias Vasculares

Visitas ala  Promedio 2.23 (DE +1.09)

clinica

Tratamient Numero Numero de Respuest Recurren Complicacio

o0 empleado de procedimien aal cia nes
pacient tos tratamien
es (promedio) to (%)
Cirugia 1 1 Expedient No No
(6.25%) e: 80
Escleroterap 9 4 Fotogréfic 2/9 No
ia* (56.25% procedimient 0 (4/9)=
) os (DE +1.7) promedio
40%
Radiol6gi
co (5/9),
promedio
46%
Clinica
(8/9)**,
promedio
60%
Cirugia + 3 Quirargicos;  Fotografic 1/3 Si¢ (1/3)
escleroterap (18.75% promedio: 1.6 o0 (1/3)=
ia ) (DE £1.15) 90%

Escleroterapi Radiolégi

a; promedio: CO

6.3 (DE +6.6) (1/3)=80
%
Clinica
(313)=



promedio
80%
Médico” 1 NA Fotografic No No
(6.25%) oy por
clinica:
90%
Radiol6gi
co: 70%
Vigilancia 1 NA 0 NA NA
(6.25%)
* 1 paciente se tratd por el servicio de Estomatologia con dos escleroterapias con
polidocanol.
** Un paciente aln permanece en tratamiento con escleroterapias por lo que la
respuesta clinica no se puede evaluar.
¢ Desarrollé necrosis cutanea secundaria a la escleroterapia con alcohol absoluto.
AEste paciente se habia tratado anteriormente fuera de la Clinica de Anomalias
Vasculares, por el servicio de Oftalmologia con reseccion parcial de la lesion;

actualmente en tratamiento con sirolimus via oral

12. 6 Medicamentos empleados para escleroterapia dentro del INP

La realizacién de escleroterapias fue la modalidad terapéutica mas empleada en los
pacientes (13/16) ya sea como monoterapia o como tratamiento combinado, tanto
por otros servicios como en la CAV. El agente esclerosante mas frecuentemente
utilizado fue el polidocanol en el 69.23% (9/13), con el cual no se documentoé ningun

efecto adverso.

El alcohol absoluto se utilizd en 2 pacientes (15.38%); sin embargo 1 paciente tuvo

necrosis cutanea tras la realizacion de la escleroterapia con éste agente. (Figura 2)



Figura 2. Paciente con MV en mejilla izquierda a los 2 afios de edad (A) y a los 18
afos (B) en la cual se observa la cicatriz secundaria a complicacién de

escleroterapia con alcohol.

Finalmente, en dos pacientes se utilizaron diferentes agentes esclerosantes en
distintos momentos, entre ellos, alcohol absoluto y bleomicina. En ninguno de ellos

se reportaron efectos adversos. (Tabla 6)

Tabla 6. Agentes esclerosantes utilizados para las escleroterapias y sus

efectos
Medicamento Numero de pacientes Efectos adversos tras la
empleado (%) aplicacién
Polidocanol 9 (69.23%) Ninguno
Alcohol absoluto 2 (15.38) 1 paciente desarroll6 necrosis
cutanea tras la escleroterapia
Méas de 1 agente en 2 (15.38) Ninguno
diferentes

procedimientos



13. DISCUSION

En este estudio retrospectivo de pacientes con MV atendidos en nuestra institucion,
encontramos 16 pacientes con malformaciones venosas en cabeza y cuello, los
cuales presentaron diferentes topografias de afeccion condicionando
principalmente repercusion estética y preocupacion debido al crecimiento
progresivo evidenciado. Algunos pacientes habian recibido otros tratamientos por
tiempo prolongado sin presentar mejoria debido a que el diagnostico no era el

correcto, incrementando la ansiedad de los padres.

En este estudio describimos las caracteristicas clinicas, evolucion, tratamiento
(intervencionista 0 médico) y la respuesta al tratamiento de nuestros pacientes para
gue el médico de primer contacto pueda considerar a las malformaciones venosas
entre sus diagnaosticos diferenciales al momento del evaluar una neoformacion de

aspecto vascular, de evolucién congénita en cabeza y cuello.

A continuacién se describen nuestros hallazgos:

En comparacion con los estudios reportados por Sadik y Judith &7, en nuestra
poblacién hubo un discreto predominio de afeccion por el género femenino del
56.2% con una relacion de 1.2:1. Dicho predominio por el género femenino se

evidencid también en el estudio realizado por RiKihisa et al. °)

Un dato importante es que la edad promedio del inicio de los sintomas fue de 1.6
afos (DE +2.4), sin embargo la edad promedio del diagnéstico inicial fue a los 5.7

afos (DE £3.6) y la edad promedio de diagnéstico final fue a los 7.8 afios (DE +3.8).

Si bien hubo un retraso de aproximadamente 3 afios entre el inicio de los sintomas
y el diagnastico inicial, cabe destacar que el diagndstico inicial no fue forzosamente

correcto, ya que en 3 casos, se mal diagnosticé la MV como hemangioma infantil,



incluso esos 3 pacientes recibieron tratamiento con propranolol, sin mostrar mejoria,

motivo por el cual fue necesario excluir otros diagndsticos.

Esto sugiere desconocimiento por parte de los médicos de atencion primaria,
pediatras y personales de la salud en general, acerca de las manifestaciones
clinicas clave para la identificacion de las anomalias vasculares, en este caso de
las MV.

Un ejemplo de lo anterior es el de dos casos reportados por Hamilton et al % en
los que a dos pacientes del género femenino se les diagnosticé una MV a la edad
de 30 y 46 afos, respectivamente, y que previamente se habian considerado

sialodenitis de repeticion.

Otro dato importante es que desde el diagnéstico inicial al diagndstico final pasaron
aproximadamente 2 afos. Solo 3 pacientes fueron valorados por otros servicios
diferentes a la Clinica de Anomalias Vasculares (CAV) en el Instituto, los cuales

llegaron al diagnéstico correcto y el resto fue diagnosticado en la CAV.

Lo anterior destaca la importancia de contar con personal capacitado y familiarizado
con la patologia, debido a que la pronta identificacion de las lesiones permite realizar
tratamientos oportunos. Aunque en nuestro caso ningun paciente tuvo discapacidad
funcional, el reconocimiento temprano de las MV podra prevenir el desarrollo de

complicaciones.

El 68.7% de los pacientes tuvieron MV localizada o unifocal, porcentaje
discretamente mas bajo con relacion a otras revisiones que reportan una frecuencia
alrededor del 90%-93% ©: 29

En 3 pacientes la MV se localizé en cavidad oral (18.7%), 1 paciente tuvo MV
extensa (6.25%) y otro MV difusa.

El motivo de la discrepancia entre el porcentaje mas bajo de MV localizadas en

nuestra serie comparado con estudios previos, quiza radica en que éstos estudios



solo dividieron a las MV en dos grupos: unifocal y multifocal, sin hacer distincién

topogréfica o de extension como en nuestro caso.

En cuanto a las manifestaciones clinicas iniciales, el 100% de nuestra poblacién
presentd aumento de volumen con un cambio de coloracién azulada en 15
(93.75%). Dichos signos se incluyen dentro de las manifestaciones mas frecuentes
de las MV en el resto de la literatura ??.A pesar de que el dolor es el sintoma mas
comdn en las MV en general ¥, en nuestra poblacion solo 4 pacientes lo

presentaron.

Con relacion al dolor, Rikihisa et al realizaron un estudio multicéntrico,
restrospectivo y transversal en el que describieron la frecuencia de dolor en
diferentes topografias de 878 MV. Aquellas MV que se localizaron en cabeza y
cuello con afeccién superficial solamente reportaron dolor en el 11% comparado con
el 28% que se encontraban en la misma topografia, pero que tuvieron afeccion mas
profunda. Por otra parte las MV en tronco y extremidades reportaron dolor del 79%

y 43% cuando eran profundas o superficiales, respectivamente. (19

En el mismo estudio, ademas de la topografia, la presencia de dolor estuvo
determinada por la profundidad y el tamafio de la MV. La edad fue otro factor
determinante, puesto que los pacientes mas jovenes experimentaron menos dolor
gue los pacientes mayores. 19 Lo anterior correlaciona con lo observado con
nuestros pacientes, puesto que toda nuestra poblacion de estudio se tratdé de

pacientes en edad pediatrica.

La baja frecuencia del dolor reportado en este grupo etario quiza esté en relacion
con el crecimiento gradual y paulatino que sufren las MV como parte de su evolucion
natural, de tal manera que, a mayor edad, mayor tamafio y por lo tanto, mayor dolor.
Por esta razon, el tratamiento debe instaurarse desde el momento del diagnostico

a manera de prevenir los sintomas asociados al crecimiento de las mismas. ¢V



En nuestra muestra, solo 1 paciente presenté malformacion mucocutanea. Estas
malformaciones se presentan en la region centrofacial hasta en el 50% de los casos,
ademas de involucrar la mucosa oral y ser asintomaticas ©, como en el caso de

nuestro paciente.

Si bien la coagulacion intravascular localizada esta descrita en las MV (22), ninguno
de los pacientes en nuestra serie lo presentd. Seguramente porque esta
complicacion estd mas asociada a anomalias vasculares méas grandes, multifocales

y con flebolitos palpables 1Y, que ninguno de nuestros pacientes presentaba.

Los estudios de imagen son indispensables en la identificacion, seguimiento y
evaluacion de la respuesta al tratamiento de las malformaciones venosas. (12 22

Los estudios con radiografias simples estan descritos en la identificacion de
flebolitos (19, sin embargo ninguno de nuestros pacientes se sometié a dicha
evaluacion.Los estudios de imagen que mas informacion aportan son el ultrasonido
Doppler y la resonancia magnética 9 12 y precisamente éstos métodos fueron

utilizados en la evaluacion de la respuesta al tratamiento de nuestros pacientes.

Ademas de ser utiles en la evaluacion del tratamiento, los estudios de imagen
aportan informacion valiosa cuando nos enfrentamos a MV que tengan hiperplasia
endotelial papilar intravascular (tumor de Masson) o cuando se localizan a nivel

intramuscular, o como en el caso de uno de nuestros pacientes, a nivel intraorbitario.
(22)

En tales casos las MV pueden confundirse con diferentes imitadores como los
tumores de la vaina del nervio periférico, hamartomas de tejido conectivo, anomalias
vasculares fibroadiposas, hemangioendotelioma de células fusiformes o el

fibrosarcoma congénito, entre otras. 22

Sin embargo, en el USG doppler las MV se describen como canales dilatados,

compresibles, con o sin flebolitos ?V), de textura heterogénea, tanto hipo (82%) como



hiperecoicas (10%) o isoecoicas (8%) con respecto a las estructuras adyacentes.
Ademas a la aplicacibn de Doppler, existe un flujo monofasico tipico de las

estructuras venosas en el 78%. (22:23)

En el caso de la IRM, las MV son de hipointensas a isointensas en T1 y debido a su
bajo flujo por naturaleza, las MV son hiperintensas en las secuencias sensibles a
los liquidos. @2 La conjuncion de estos hallazgos, asociados a la clinica del

paciente, nos orientard a el diagndstico correcto.

La informacion acerca de la mejoria radioldgica, en la cual se comparé el estudio
inicial y el altimo registrado en el archivo imagenolégico, estuvo disponible en 5 de
los 9 pacientes en los que se utiliz6 escleroterapia como monoterapia, con una
mediana de respuesta del 46% y en 1 de 3 de los que utilizaron terapia combinada

(escleroterapia + cirugia) con una respuesta del 80%.

Debido al poco acceso o falta de estudios de imagen previos y posteriores al
tratamiento de las MV, la comparacion objetiva de la respuesta al tratamiento se
dificulta, por lo anterior, es importante que en todos los centros en los que se
atiendan malformaciones vasculares exista un archivo fotografico actualizado de
cada visita del paciente que incluya la percepcion del paciente acerca de sus
sintomas de mejoria o de no respuesta, ademas de documentar efectos adversos

asociados a cada modalidad terapéutica.

Debido a la heterogeneidad de las lesiones tanto en su topografia, tamafio y
profundidad, el tratamiento debe individualizarse. A pesar de esto, actualmente, la
modalidad preferida de tratamiento es la escleroterapia ©).En nuestros pacientes
ésta fue la modalidad més frecuentemente utilizada, sola o combinada con cirugia
y/o tratamiento médico. La ventaja de la escleroterapia frente a la reseccion
quirargica radica en la menor incidencia de cicatrices y desfiguracion cosmética.
Ademas, la cirugia presenta otros riesgos como la pérdida de la funcién nerviosa ya

sea, sensitiva 0 motora y el riesgo de sangrado masivo debido a la proximidad de



estructuras neurovasculares en la cabeza y cuello. ?3 Una medida preventiva de la
hemorragia masiva asociada a la reseccion quirdrgica en MV es la realizacién de
embolizacién prequirdrgica con n-butil-cianoacrilato. Este polimero al entrar en
contracto con la sangre o agua crea una masa firme dentro de la MV que facilita la

reseccion completa mientras minimiza la pérdida de sangre. ¢V

Esta descrito en la literatura un promedio de 2 procedimientos para la mejoria
clinica, con un rango que va de 1 a 4 sesiones 3. En un estudio realizado por
Castrén et al ® en el que evaluaron la respuesta de 75 pacientes a la
escleroterapia, el niumero promedio de procedimientos fue de 2, sin embargo, el
rango iba de 1-13. En nuestro caso, el numero de procedimientos fue de un

promedio de 4 procedimientos (DE +1.7).

A pesar de que la escleroterapia es una de las terapias actualmente mas utilizadas,
no hay que olvidar que no esta libre de complicaciones, entre las que destacan
Ulceras cutaneas, lesidbn nerviosa, necrosis tisular, problemas de coagulacion
sanguinea, hipertension pulmonar e incluso complicaciones letales como la

tromboembolia pulmonar. 24

Citando nuevamente a Castrén, en su estudio, 13 de 75 pacientes (17.3%)
desarrollaron complicaciones asociadas a la escleroterapia, de los cuales, 10
pacientes tuvieron complicaciones leves. Sin embargo a largo plazo, éstos
pacientes tuvieron que someterse a mas procedimientos de escleroterapia e
incluso, tuvieron mayor necesidad de cirugia después de la escleroterapia, en

comparacion con los pacientes en los que no hubo complicaciones (p= 0.007). 34

Existe una amplia gama de agentes esclerosantes. En nuestra serie el agente que
mas se utilizé fue el polidocanol en el 69.23%. Ningun paciente al que se le aplico
este medicamento desarroll6 complicaciones. Sin embargo, en otros estudios, el

agente mas utilizado para el tratamiento de MV es el tetradecil sulfato de sedic (21; 23;
24)



La seguridad del polidocanol como agente esclerosante se corrobora en el estudio
de Castrén @4, en el cual se evaluaron diferentes agentes como el sulfato de sodio,
la bleomicina, etanol al 95%, doxiciclina, detergentes esclerosantes y polidocanol.
De 9 pacientes en los que se utilizé polidocanol como monoterapia, solo 1 desarrollo
una complicacién y todos los procedimientos demostraron buena respuesta pos

tratamiento.

Esta reportado que el alcohol es uno de los agentes esclerosantes mas eficaz para
el tratamiento de las MV con tasas de remision de hasta el 96% y ademas presenta
las tasas mas bajas de recurrencia, es costo efectivo, tiene cualidades antisépticas
y estd ampliamente disponible ?3; sin embargo, la necrosis cutanea es uno de los
efectos adversos mas frecuentemente reportados, por lo que se ha limitado su uso.
(516,24, 25) | a razdn es que el etanol es directamente citotoxico con el endotelio y
causa una respuesta inflamatoria exagerada. El riesgo de presentar alguna
complicacion mayor es de alrededor del 10%, ademas de que se necesita anestesia
general con apoyo ventilatorio avanzado, debido a que la administracion del mismo
es muy doloroso y existe el riesgo de edema faringeo. ?3 En nuestra serie, hubieron
dos pacientes en los que se utilizé alcohol absoluto como agente esclerosante, sin
embargo, uno de ellos desarrolld necrosis cutanea con necesidad de varias

intervenciones quirdrgicas como tratamiento de las secuelas.

Dos pacientes utiizaron diferentes agentes esclerosantes, entre ellos la blemocina,
si bien este agente se ha utilizado ampliamente para el tratamiento de
malformaciones linfaticas, también figura entre las opciones para el tratamiento de
MV. Helal et al, realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado y ciego, en donde
utilizaron bleomicina liquida en 15 pacientes y bleomicina en espuma en otros 15
pacientes, que tenian MV en la region centrofacial, encontrando que con ambas
presentaciones de la bleomicina hubo respuesta clinica de mas del 90% en cerca
del 70%. Sin embargo, en aquellos en los que se utilizé bleomicina en espuma

tuvieron una menor necesidad de procedimientos multiples, lo que reduce la



necesidad de mas dosis, el riesgo de efectos adversos y otorga mayor costo-

beneficio al tratamiento. (25

La terapia combinada quirdrgica, principalmente con escleroterapia es de eleccion
en malformaciones grandes y complejas, ya que el uso de escleroterapia puede
reducir el tamafio de la lesion facilitando la extirpacion quirdrgica y reduciendo asi,
el riesgo de recidivas y complicaciones- ?Y Hubo 3 pacientes en los que se realizd
cirugia+ escleroterapia como tratamiento de su MV, 1 de ellos tuvo recurrencia de
la lesion. La extirpacion quirdrgica puede ser una buena opcion en MV que sean
pequefias y superficiales, facilmente accesible y que no involucren estructuras

vitales. (17)

Finalmente, entre las opciones terapéticas utilizadas en nuestros pacientes, destaca
el uso de sirolimus (inhibidor de la via mTOR), el cual actia disminuyendo la
angiogénesis y aporta mejoria sintomatica tanto del dolor como la funcién y/o
calidad de vida. @V

Hasta un 20% aproximadamente de las MV tienen mutaciones en PIK3CA, que
conducen a la activacién constitutiva de la via mTOR (5), por lo que el uso del
sirolimus puede estar indicado como tratamiento de aquellas MV que sean dificiles
de tratar debido a su situacién anatémica, a la falla de multiples tratamientos previos
y aquellas que comprometan la funcion @7; ocasionando estabilizacion del
crecimiento e impidiendo la progresion. El tiempo de respuesta es variable; en un
estudio realizado por Gémez et al ?”) en donde evaluaron 6 anomalias vasculares
refractarias a multiples tratamientos y en donde 2 de ellas eran MV, el tiempo de
respuesta fue de 3-6 meses con un rango entre 20 dias a 9 meses. La dosis
establecida de sirolimus para el manejo de lesiones vasculares es de 0.8 mg/m2
cada 12 horas y se deben mantener niveles terapéuticos séricos entre 5-15 ng/ml.
Aun no se determina el tiempo de duracion del tratamiento, ni los efectos adversos
a largo plazo, sin embargo se considera que si existe respuesta terapéutica el

tratamiento debe continuarse por tiempo indefinido. 7



Entre los efectos adversos mas comunes asociados a la toma de sirolimus, se
encuentran el incremento del colesterol sérico y la mucositis y menos comunmente,
la linfopenia. ?7) La tasa de respuesta se ha reportado en alrededor del 80%. @) La
respuesta a nivel clinico y fotogréafico en el paciente que utiliza sirolimus en nuestra
serie fue del 90%, sin embargo a nivel radioldgico fue del 70%, lo que corresponde

a lo reportado en la literatura. 7

Este medicamento continua utilizdndose en un paciente con una MV intraorbitaria,
en quien anteriormente se realizd reseccion parcial de su malformacién por el
servicio de Oftalmologia, pero que posteriormente, presento recidiva. Sin embargo,
debido a la topofrafia de alto riesgo, no fue candidato a una nueva reseccion
quirurgica, por lo que recurrimos al uso de sirolimus con lo que se obtuvo excelente

respuesta clinica, sin la presencia de efectos adversos a la fecha.

Existen otras terapias recientemente descritas, como el laser (Nd:YAG) para el
tratamiento de MV, en esta modalidad se utilizan longitudes de onda de 1064 nmy
estan indicadas en el tratamiento de lesiones superficiales, particularmente aquellas
situadas en cavidad oral, faringe y laringe. ?Y La utilidad del laser radica en su efecto
fototermolitico, lo que ocasiona muerte celular y desnaturalizacion del colageno, con

remodelacion dérmica y fibrosis de tejido. (23

Actualmente en nuestra CAV no contamos con laser como modalidad terapéutica,
sin embargo es importante intentar contar con el arsenal completo para poder
ofrecer a los pacientes un tratamiento mas individualizado, libre de complicaciones

y con buena respuesta terapéutica.

Larelevancia de este estudio radica en que es el primero que se realiza en poblacion
pediatrica mexicana con MV en el cual se describe la forma de presentacion clinica
méas frecuente, las modalidades terapéuticas empleadas, las complicaciones

asociadas y la respuesta terapéutica en las malformaciones venosas.



Nuestro estudio destaca varios aspectos, uno de los mas importantes es la
evidencia del retraso en el diagnéstico debido seguramente a la falta de
familiarizacion con la entidad entre el personal de salud que se enfrenta a pacientes
pediatricos con malformaciones venosas y a la falta de clinicas de especializacion
gue cuenten con las modalidades terapéuticas pertinentes, principalmente el uso de

escleroterapia que se considera la piedra angular para el tratamiento de las MV.

Aunque en nuestro estudio encontramos muchas similitudes con la literatura, nos
encontramos con algunas limitaciones. Nuestra serie de casos es pequefia, por lo
gue el andlisis de diferentes variables no se puede realizar para describir

asociaciones entre el tamafio, profundidad, y la respuesta al tratamiento; entre otras.

Por otra parte al ser un estudio retrospectivo, algunas variables a estudiar no se
encontraron en los expedientes clinicos, principalmente la informacién acerca de la
percepcion del paciente de su respuesta al tratamiento, algunas veces las dosis
especificas del medicamento esclerosante y principalmente la respuesta clinica o

fotogréafica en porcentaje que dificulta la evaluacion objetiva.

Al ser un padecimiento dinamico con riesgo de recrecimiento principalmente en la
etapa de la adolescencia o0 asociado a algun trauma; el seguimiento menor a 3
meses después del ultimo tratamiento algunos casos no permitié incluir a estos

pacientes en nuestra serie.

Por lo anterior, es necesario realizar estudios prospectivos en los que se evaluen
tolas las variables asociadas a las malformaciones venosas y en general a las
anomalias vasculares, con la finalidad de conocer méas ampliamente su
comportamiento clinico y poder enriquecer el conocimiento a los médicos de

atencion primaria para su pronta identificacion y tratamiento.



14. CONCLUSIONES

e Las MV son anomalias vasculares comunes, en donde la cabezay el cuello
son los sitios de presentacion mas comunes y generalmente se manifiestan
desde el nacimiento, por lo que el reconocimiento de las mismas de una
forma temprana ayudard a prevenir complicaciones asociadas a su
crecimiento progresivo.

e La sintomatologia méas frecuentemente asociada a las MV es el aumento de
volumen y el cambio de coloracion (azul morado) en la piel suprayacente.

e A pesarde que las MV generalmente no conllevan implicaciones mas alla de
las estéticas, existe un grupo que puede causar discapacidad funcional e
incluso poner en peligro la vida debido a su extension, topografia y/o
profundidad.

e Los estudios de imagen que deben solicitarse a priori son el USG doppler y/o
la IRM contrastada para poder realizar el diagnéstico diferencial y delimitar la
extension o involucro de estructuras vitales adyacentes.

e Existen multiples modalidades de tratamiento para las MV, sin embargo, la
escleroterapia se considera el pilar de tratamiento por su alta efectividad en
condicionar mejoria clinica y por su alta seguridad. Sin embargo en ciertas
ocasiones, es necesario combinarla con cirugia y/o tratamiento médico.

e En caso de MV que son resistentes a tratamiento, son irresecables y/o
causan demasiada alteracion funcional, el uso de sirolimus esta indicado a
dosis de 0.8 mg/m2/do hasta alcanzar niveles terapéuticos.

e Todo el personal médico de atencidén primaria, entre ellos pediatras, debe
estar familiarizado con la forma de presentacion clinica en general de las

anomalias vasculares mas frecuentes.
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