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Nino de 7 anos que ingresa para estudio por sospecha de Rendu Osler Weber

Clinica: TELANGIECTASIAS CORPORALES + EPISTAXIS REPETICION
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Nino de 7 anos que ingresa para estudio por sospecha de Rendu Osler Weber

Clinica: TELANGIECTASIAS CORPORALES + EPISTAXIS REPETICION

Nacido en Marruecos, No RAMc Padres sanos
Operado de apendicitis en 2021 Hermana de 12a. con lesiones similares
Vacunacion al dia Tio materno con lesiones similares
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NiNo de 7 anos que ingresa para estudio por sospecha de Rendu Osler Weber

Clinica: TELANGIECTASIAS CORPORALES + EPISTAXIS REPETICION

Nacido en Marruecos, No RAMc Padres sanos

Operado de apendicitis en 2021 Hermana de 12a. con lesiones similares
Vacunacion al dia Tio materno con lesiones similares

Telangiectasias en mucosa labial, miembros superiores y cara
Maculas milimétricas con halo blanquecino multifocales a nivel de tronco

2 maculas eritematosas mas grandes en eminencia hipotenar de la mano
Izquierda y adyacente a axila izquierda
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Ecografia doppler de las lesiones vasculares: Discreto aumento de la
vascularizacion del TCS subyacente a la zona de la lesion hipotenar izquierda,
observando patron de vasos con flujo venoso y vascular de baja resistencia
No se identifican imagenes compatibles con lesion vascular tipo MAV
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No petequias ni telangiectasias en cavidad oral ECG: normal

Rinoscopia ant: vasos en aérea de Kiesselbach
gue no impresionan telangiectasias ,
Dudoso Sd. Rendu Osler Weber Estudio normal

C

Agudeza visual: OD 1/ Ol 1
Presion intraocular: 14/13

Ecocardiograma: ausencia de alteraciones
estructurales, ausencia de flujos patologicos

Biomicroscopia: no telangiectasias conjuntivales ni neovascularizacion en camara

anterior. Cristalino transparente

Fondo de ojo: vitreo claro, papila de bordes definidos, retina con buen color, no se

observan telangiectasias ni malformaciones AV en polo posterior ni periferia
OCT: normal
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No petequias ni telangiectasias en cavida
Rinoscopia ant: vasoe an 2éraa da Kiac

que no impresionan t Diagnéstico diferencial:
JHEos0 S enar o Rendu Osler Weber vs.
Sd. Malformacion capilar-malformacion
arteriovenosa

G: normal
ocardiograma: ausencia de alteraciones
de flujos patologicos

Agudeza visu ESTUDIO GENETICO

Presion intraOvuiai. L= 1o

Biomicroscopia: no telangiectasias conjuntivales ni neovascularizacion en camara
anterior. Cristalino transparente

Fondo de ojo: vitreo claro, papila de bordes definidos, retina con buen color, no se
observan telangiectasias ni malformaciones AV en polo posterior ni periferia (& g

OCT: normal Servicio de
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No petequias ni telangiectasias en cavida %Xf Zéj
Rinoscopia ant: vasos an 24raa da Kiacoggeas ey

G: normal
,ocardlograma ausencia de alteraciones
de flujos patologicos

gu% ho ig‘gr%SiOga”C; Diagnéstico dlferenmal
SR e e Rendu Osler Weber vs.

a \lalformaciAn ANila MalfarnmaciAr

MUTACION EN GEN EPHB4
SD. MALFORMACION CAPILAR-MALFORMACION
ARTERIOVENOSA TIPO 2

@, C . - @, . @, ' @, C C
Fondo de ojo: vitreo claro, papila de bordes definidos, retina con buen color, no se

observan telangiectasias ni malformaciones AV en polo posterior ni periferia |

OCT: normal Servicio de
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* Quiste aracnoideo 31x28mm
* No otros hallazgos sugestivos de MAV cerebrales

AngioRMN vertebral: pendiente de realizar
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Hermana de 12 aios con clinica similar:
* Telangiectasias con halo blanquecino periférico generalizadas
* Areas de multiples maculas rosadas cuadrangulares en manos y costado

Madre de 39 anos, asintomatica
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AS normal

. Estudio genético:
RMN cerebral sin hallazgos

di - | Mutacion en heterocigosis en
Ecocardiogratia norma el gen EPHB4

Estudio genético pendiente
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Seguimiento en CCEE de Dermatologia con revisiones

Sin tratamiento en el momento actual
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Nifio de 6 ainos remitido desde el CS a las CCEE de Dermatologia Pediatrica
LESIONES DE ASPECTO TELANGIECTASICO de aparicion progresiva en dorso de
las manos y cara

Nacido en Alicante
Sin antecedentes de interés
Inmunizacion adecuada

No historia familiar de lesiones similares
0 sangrados

Lesiones telangiectasicas en dorso de la mano y mejillas
No se evidencian lesiones en mucosas
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NiNno de 6 anos remitido desde el S a°|a

?E e Dermatologia Pediatrica
LESIONES DE ASPECTO TQ&LA IECT ICO d?)an?on progresiva en dorso de
las manos y cara

Epistaxis ocasionales, no otro rRANOrAQOS

Nacido en Alicante Sospecha diagndéstica inicial: [EF A N,
Sin antecedentes ©

Inmunizacion adec

SD RENDU OSLER WEBER

Lesiones telangiectasicas en dorso de la mano y mejillas
No se evidencian lesiones en mucosas
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Estudio genético RENDU OSLER WEBER: negativo

/

Servicio de
Pediatria

DEFARTAMENTO DE SALUD
LICANTE - HEH 1A i Fa




6 meses:

Aparicion de multiples lesiones vasculares puntiformes y algunas
de aspecto cuadrangular en dorso de ambas manos
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Se plantea como posible diagnadstico:
Sindrome de malformacion capilar-malformacion
arteriovenosa

Servicio de
Pediatria

DEFARTAMENTO DE SALUD
sl anig -1 i Fa




n d 'III":“IAl'\ If\ﬂ:f\“l\l‘\ \ W ZaYaVWVeVy| llﬂlﬁl\ﬂ | o ¥ | l“":‘l\lﬁmnﬂ \7 ﬂlﬂl 1IMmaam
2ctoLua

Se plantea como posible diagnadstico:
Sindrome de malformacion capilar-malformacion
arteriovenosa
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Se plantea como posible diagnadstico:
Sindrome de malformacion capilar-malformacion
arteriovenosa
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6 meses:

Aparicion de multiples lesiones vasculares puntiformes y algunas de
aspecto cuadrangular en dorso de ambas manos

Rehistoria a la familia: padre refiere lesiones similares. No sangrados

Exploracion fisica ambos progenitores: anodina
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A\ Aparicion de multiples lesiones vasculares puntiformes y algunas de
. 7 aspecto cuadrangular en dorso de ambas manos

Rehistoria a la familia: padre refiere lesiones similares. No sangrados
Exploracion fisica ambos progenitores: anodina

MUTACION para la variante c. 1054C>T del GEN EPHB4
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// 77/ 6 meses:

[ @

Aparicion de multiples lesiones vasculares puntiformes y algunas de
~ aspecto cuadrangular en dorso de ambas manos

Rehistoria a la familia: padre refiere lesiones similares. No sangrados
Exploracion fisica ambos progenitores: anodina

MUTACION para la variante c. 1054C>T del GEN EPHB4

kg
AngioRMN cerebral: sin alteraciones T @ Servicio de
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Seguimiento en CCEE de Dermatologia con revisions anuales

Sin tratamiento en el momento actual
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- q Nina de 5 anos remitido desde el CS a las CCEE de Dermatologia Pediatrica
. Macula eritematosa en palma derecha desde el nacimiento
Aparicion en los ultimos meses de lesiones similares mas pequefias

Padre con lesiones vasculares desde el
Nacida en Alicante nacimiento
Sin antecedentes de interés Algun tio paterno con lesiones similares
Inmunizacion adecuada No historia de epistaxis, sangrado
digestivo o ACV en la familia

Macula eritematosa 1,5 cm en palma izquierda desde el nacimiento
Macula similar de 1 cm en palma derecha y otra en cara lateral de |la mano
Lesiones de nueva aparicion tipo aranas vasculares en cuello, mejill
Servicio de
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N a‘ Nifia de 5 ano latrica
~+\ ., Mécula erite

T Apariciénen |
w

\res desde el

Nacida ¢
Sin ante
Inmuniz

Macula eritematosa 1,5 cm en palma izquierda desde el nacimiento
Macula similar de 1 cm en palma derecha y otra en cara lateral de |la mano

Lesiones de nueva aparicion tipo aralas vasculares en cuello, mejilla, ¥ @
espalda
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Macula eritematosa 1,5 cm en palma izquierda desde el nacimiento
Macula similar de 1 cm en palma derecha y otra en cara lateral de |la mano

Lesiones de nueva aparicion tipo aralas vasculares en cuello, mejilla, ¥ @
espalda
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Macula eritematosa 1,5 cm en palma izquierda desde el nacimiento
Macula similar de 1 cm en palma derecha y otra en cara lateral de |la mano

Lesiones de nueva aparicion tipo aralas vasculares en cuello, mejilla, ¥ @
espalda
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~+\ ., Macula eritematosa en palmﬁ\dere a degle el nag |en@

e . o °. — , ~
7 Aparicion en los dltimos meses’de lesigpes similares mas pequefias

"3 f'\\/& ﬂl 7. ?
A ‘ Nina de 5 anos remitido desde ek!i\a las @TEE dﬁermatologl’a Pediatrica

Diagnostico diferencial: asculares desde el
Nacida en Alicantg Rendu Osler Weber vs.

Sin antecedentes lesiones similares
. - Sd. MC-MAV : d
Inmunizacion ade XIS, sangrado
 familia

Macula eritematosa 1,5 cm en palma derecha desde el nacimiento
Macula similar de 1 cm en palma izquierda y otra en cara lateral de la mano
Lesiones de nueva aparicion tipo arafias vasculares en cuello, mejilla,¥ @
espalda
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Variante de significado incierto C.2459C>T; p.(Pro820Leu) en
heterocigosis en el GEN EPHB4

AngioRMN cerebral: sin alteraciones
Ecocardiografia: normal
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AngioRMN cerebral: sin alteraciones
Ecocardiografia: normal

Seguimiento en CCEE de Dermatologia con revisiones anuales
Sin tratamiento en el momento actual

Servicio de
Pediatria

DEFARTAMENTO DE SALUD




2.INTRODUCCION

El sindrome de malformacion capilar-malformacion arteriovenosa (SMC-MAV)
es un trastorno que se describio por 1° vez en 2003

La caracteristica principal es la presencia de malformaciones capilares atipicas
y multifocales que se asocian con malformaciones vasculares de alto flujo
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2. MALFORMACIONES VASCULARES

Constituyen un amplio grupo de trastornos en el desarrollo embrioldgico de los

vasos sanguineos

Las MV suelen ser congénitas, aunque algunas pueden no estar presentes en

el momento del nacimiento y manifestarse mas adelante
Clasificacion: Anomalias vasculares (1982 - 1996 - 2014)

e Tumores vasculares
« Malformaciones vasculares

X @
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2. MALFORMACIONES VASCULARES

Constituyen un amplio grupo de trastornos en el desarrollo embrioldgico de los

vasos sanguineos

Las MV suelen ser congénitas, aunque algunas pueden no estar presentes en

el momento del nacimiento y manifestarse mas adelante
Clasificacion: Anomalias vasculares (1982 - 1996 - 2014)

e Tumores vasculares
« Malformaciones vasculares

X @

Servicio de
Pediatria

DEFARTAMENTO DE SALUD
; L




2. MALFORMACIONES VASCULARES

Clasificacion: Anomalias vasculares (1982 - 1996 - 2014)

 Tumores vasculares
 Malformaciones vasculares
1 Simples: un tipo de vaso predominante (malf. capilares, linfaticas,
venosas, arteriovenosas, fistulas arteriovenosas)
Combinadas: asociando > 2 malformaciones vasculares
De vasos de mayor tamanfo
Sindromicas o asociadas con otras anomalias en huesos, tejidos
blandos o visceras

Clasificacion funcional:
» Bajo flujo: malformaciones capilares, linfaticas y venosas
» Alto flujo: malformaciones y fistulas arteriovenosas

X @
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Clasificacion: Anomalias vasculares (1982 - 1996 - 2014)

« Alto flujo: malformaciones y fistulas arteriovenosas
Servicio de
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MALF.

MALF. CAPILARES ARTERIOVENOSAS

Mas frecuentes

Grupo muy heterogéneo y
numeroso. Bajo flujo
Maculas rosadas/rojas que

Alto flujo
Comunicacion directa entre
sistema venoso y arterial

bl n con la presion en piel o ongenitas

n | | ' '
anquean co P p Cualquier parte del cuerpo (piel,
mucosas visceras)

No pulsacion ni aumento de T2
Esporadicas
Presentes en el momento del
nacimiento / primeros anos
 Mancha salmoén/nevus
simplex
 Mancha en vino de Oporto/
nevus flammeus

Potencialmente peligrosas
Lesiones dinamicas, crecimiento
Invasivo

Presentes en el momento del
nacimiento

Ecografia doppler / RMN

Asociacion sindromica X
el |
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3. SD. MALFORMACION CAPILAR -

MALFORMACION ARTERIOVENOSA (SMC- MAV)

1949 - Shelley y Livingood. Describen por primera vez malformaciones capilares

multiples en varios miembros de una familia

2002 - Se realizd un estudio en 13 familias = locus de susceptibilidad en el
cromosoma 5 y tres potenciales genes: RASAL, EDIL3, MEF2C

2003 - Se estudiaron a 17 familias con malformaciones capilares atipicas -
6 familias - mutacion inactivadora del gen RASAl1 - Se describio de forma
clinica esta asociacion como "Sindrome de malformaciones capilares-
malformaciones arteriovenosas"

2017 - Descubren nuevo gen asociado al Sd. MC-MV, gen EPBH4 y se hace

en

distincion entre sindrome MC-MV tipo vy tipo 2

X @
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Trastorno poco frecuente, herencia autosomica dominante
Se han descrito casos de novo

Clasificacion segun el gen implicado:
- Tipo 1: gen RASA1 , cromosoma 5
- Tipo 2: gen EPHB4, cromosoma 7
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ARTERIAL ENDOTHELIAL CELL

Normal capillary bed

ARTERIAL ENDOTHELIAL CELL
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3. SMC- MAV

Alta penetrancia (98%) y expresividad variable, gran variabilidad fenotipica

Se postula la teoria de una 2° mutacion somatica que induciria la pérdida de
funcion completa de las proteinas codificadas por estos genes (responsables

de angiogénesis y vasculogénesis)

Incidencia desconocida
Infradiagnosticada por el poco conocimiento de la enfermedad

X @
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Se caracteriza por la aparicion de multiples malformaciones capilares atipicas

con un halo blanquecino perilesional
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3. SMC- MAV

On de multiples malformaag:
erilesional
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Se caracteriza por la aparicion de multiples malformaciones capilares atipicas

con un halo blanquecino perilesional
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3. SMC- M/

MALFORMACION CAPILAR ATIPICA

Se caracteriza por la aparicion de multiples malfor

. L Maculas multiples
con un halo blanquecino perilesional .

Rosadas / marronaceas
e Redondeadas
* Pequeno tamano
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3. SMC- MAV

Se caracteriza por la aparicion de multiples malformaciones capilares atipicas
con un halo blanquecino perilesional
Pueden asociar malformaciones arteriovenosas / fistulas arteriovenosas

Presencia de MC atipicas - indicador de susceptibilidad para presentar
anomalias vasculares de alto flujo

Tamano variable (1-15cm), distribucion corporal aleatoria

Presentes en el momento del nacimiento o aparicion en la primera infancia
El n° de lesiones va aumentando con la edad
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SMC- MAV 1 SMC- MAV 2

Gen EPHBA4, cromosoma 7/

Gen RASAL, cromosoma 5 Menor asociacion de MAV. FAV

(18%). Mejor pronagstico
Malformaciones y fistulas AV

hasta en un 30% (piel, musculo, Telangiectasias torax
hueso, cerebro, médula espinal) Epistaxis
| Manchas de Bier
Hipotricosis parcial/total sobre las

maculas Zona pélida central en las
maculas mas grandes

X @
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SMC- MAV 2

Gen EPHB4, cromosoma 7

Menor asociacion de MAV, FAV

(18%). Mejor pronostico
i
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Telangiectasias torax
Epistaxis
Manchas de Bier

Zona palida central en las
maculas mas grandes
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SMC- MAV 1 SMC- MAV 2

Gen EPHBA4, cromosoma 7/

Gen RASAL, cromosoma 5 Menor asociacion de MAV. FAV

(18%). Mejor pronagstico
Malformaciones y fistulas AV

hasta en un 30% (piel, musculo, Telangiectasias torax
hueso, cerebro, médula espinal) Epistaxis
| Manchas de Bier
Hipotricosis parcial/total sobre las

maculas Zona pélida central en las
maculas mas grandes
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SMC- MAV 1

Gen RASAL, cromosoma b

Malformaciones y fistulas AV
hasta en un 30% (piel, musculo,
hueso, cerebro, médula espinal)

Hipotricosis parcial/total sobre las
maculas

X @
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SMC- NV C- MAV 2

SINDROME DE PARKES WEBER HB4. cromosoma 7

Gen RASAL1. cro Fenotipo descrito del SMC-MAV yciacion de MAV. FAV

: (18%)
Malformaciones y Malformaciones AV y FAV presentes

hasta en un 30% (f €n extremidades
hueso, cerebro, mé Producen hipetrofia de los tejidos
blandos y 6seos subyacentes

1giectasias torax
Epistaxis
inchas de Bier

Hipotricosis parcial/ o | |
macula Crecimiento excesivo de los miembros

alida central en las
afectos

llas mas grandes
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SMC- NV C- MAV 2

- cromosoma /

Gen RAS I6n de MAV, FAV
18%)
Malformac
hasta en un tasias torax

hueso, cerekb

- ' 1S de Bier
Hipotricosis | |

central en las
as grandes
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4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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SD COBB

ANGIOMATOSIS CUTANEO-MENINGO-ESPINAL

Descritos < 100 casos literatura

NoO genética ni asociacion familiar

Asociacion lesion vascular cutanea
+ malformacion a nivel del canal
medular afectando a la misma
region metamerica
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SD COBB
ANGIOMATOSIS CUTANEO-MENINGO-ESPINAL
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TELANGIECTASIA
HEMORRAGICA HEREDITARIA TELANGIECTASIA
SD RENDU OSLER WEBER BENIGNA HEREDITARIA

Genes ENG, ACVRL1, SMAD
HAD; alta penetrancia
Telangiectasias mucocutaneas

faciales SIN HALO BLANQUECINO Telangiectasias cutaneas en cara,

MAYV viscerales tronco superior y miembros
superiores SIN HALO

Criterios de "Curacao™: BLANQUECINO

- Epistaxis

- Telangiectasias No afectacion de mucosas
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SD STURGE WEBER SD KIPPEL TRENAUNAY

cen GNAQ Gen PIK3CA
Malformacion congénita capilar en
area facial (vino de Oporto)
Asocia malformaciones capilares y
angiomatosis leptomeningea

Malformaciones capilares de bajo
flujo congenitas que asocian
hipertrofia de hueso y tejidos
blandos subyacentes

Ulceras
Eventos tromboembodlicos

Riesgo de glaucoma
Sintomas neuroldgicos
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5. DIAGNOSTICO

* Ha personal y

SOSPECHA DIAGNOSTICA —— |2 > iy © familiar
O » Exploracion
L fisica
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‘ﬂ‘r * Analitica sanguinea, SOH
Lo T
u » Ecografia abdominal
o » Ecografia doppler de las lesiones
E + AngioRMN cerebral/vertebral
=) . , . s
. g/‘ » Estudio oftalmologico y cardioldgico
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6. TRATAMIENTO

Tratamiento de las malformaciones vasculares

Anomalia Tipo Laser Sistémico Topico Intervencionismo Cirugia
(escleroterapia®,
embolizacion,
crioablacion)
Malformaciones MVO PDLP - Rapamicina - -
capilares (MC) Otra opcién: tépica 0,2%-
Nd:YAG. 0,5% (+PDL)
Mancha PDL - - - -
salmén, MCR,
MCG
MC-MAV PDL - - Embolizacién -
(de las MAV o
fistulas internas)
Malformaciones arteriovenosas - - - Embolizacion +++ (de eleccion
(MAV)e en fistulas y si es posible)

complemetaria o
paliativa en otras
MAYV, previo a

Anomalias vasculares -
cirugfa *¥ 0
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/. CONCLUSIONES

El sindrome de malformacion capilar-malformacidon arteriovenosa es un

trastorno descrito recientemente. Su prevalencia es desconocida,
probablemente porque esta infradiagnosticado

La caracteristica principal es la presencia de malformaciones capilares

atipicas gue se asocian con malformaciones vasculares de alto flujo

Se distinguen dos tipos, segun el gen implicado, tipo 1 (gen RASA1) y tipo
2 (gen EPHBA4). El tipo 2 es de peor prondstico por mayor asociacion con

malformaciones arteriovenosas

A dia de hoy no existen unos criterios clinicos internacionales para el

diagndstico. Se basa en la sospecha clinica segun signos y sintomas y se

confirma con el diagnostico genético

X @

Servicio de
Pediatria

DEFARTAMENTO DE SALUD




/. CONCLUSIONES

Ante la presencia de un paciente con malformaciones capilares atipicas se
deberia de realizar una historia clinica exhaustiva y una exploracion fisica
completa del paciente y de sus familiares

Es importante la realizacion de pruebas de imagen como AngioRMN
cerebral y vertebral para descartar malformaciones arteriovenosas asociadas

En los diferentes estudios, no se ha postulado la efectividad del tratamiento
topico en las malformaciones capilares. Si que hay estudios que avalan el
tratamiento con laser de luz pulsada

El tratamiento de eleccidon de las malformaciones arteriovenosas
sintomaticas es la cirugia. Si ésta no es posible, se realizan técnicas de
embolizacion Xe
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