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Resumen

El manejo del complejo espectro de las Anomalias Vasculares esta en constante cam-
bio. Actualmente la ISSVA (Sociedad Internacional para el estudio de las Anomalias
Vasculares), las clasifica en Neoplasias y Malformaciones.

Describimos la evolucién durante 10 afios, de un nifio de 12 afios nacido con una
masa vascular en la 6rbita y anemia cronica que requiri6 multiples transfusiones.
Hasta los 2 afios de edad el diagnéstico fue inconsistente. La reseccién de la masa
orbitaria y una esplenectomia por la severa afectacién del bazo, no resolvieron la ane-
mia. Sélo después del diagndstico del sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus por las le-
siones cutaneas caracteristicas, encontramos las lesiones sangrantes en el tracto di-
gestivo causantes de la anemia. El tratamiento endoscépico de las lesiones intestina-
les resulto insuficiente y requirié la reseccion quirtrgica de 90 lesiones vasculares in-
testinales, para evitar el sangrado durante los siguientes 6 afios. A los 10 afios, se
inici6 terapia anti-angiogénica con Rapamicina para controlar la incesante aparicion de
lesiones vasculares. Este caso es Util para describir el enfoque actual de las Anomal-
ias Vasculares.

Palabras Clave : Anomalias Vasculares, Malformaciones venosas, Sindrome de Blue Rubber Bleb
Nevus. Rapamicina. Terapia anti-angiogénica

Summary

Diagnosis and therapy of the complex spectrum of Vascular Anomalies, is constantly
evolving. Nowadays the ISSVA ( International Society for the Study of Vascular Ano-
malies), divide the Vascular Anomalies into Neoplasias and Malformations. The case of
a 12 years old boy, affected by a congenital and coarse vascular mass in the orbit and
a chronic anemia, which required multiple blood tranfusions, is useful to describe the
current approach of Venous Malformations. Until the age of 2 years, the diagnosis was
inaccurate and confusing. Only after we realize that the Blue Rubber Bleb Nevi syn-
drome match with his characteristic skin lesions, the intestinal bleeding lesions causing
chronic anemia were found and successfuly treated. This congenital venous malforma-
tion affects any soft tissue, in particular the skin, digestive tract, abdominal visceras,
the orbit, the central nervous system, etc. Endoscopic treatment of multiple intestinal
lesions was ineffective and a laparotomy using endoscopic guidance for the surgical
resection of 90 vascular lesions, all along the digestive tract, was necessary to control
the bleeding for the following 6 years. Anti-angiogenic therapy using Rapamycin was
started given the constant appearance of new vascular lesions.

Key Words: Vascular Anomalies, Vascular Malformations, Blue Rubber Bleb Nevi syndrome. Rapamycin.
Anti-angiogenic therapy

INTRODUCCION

En 1982, Mulliken dividié las Anomalias Vasculares por su histologia y evolucion
clinica, en 2 grupos: Malformaciones (MV) y Neoplasias. Algunas caracteristicas dife-
renciales se muestran en la Tabla 1:



NEOPLASIAS MALFORMACIONES

PATOGENIA PROLIFERACION ANOMALA ERROR EN MORFOGENESIS
HISTOLOGIA ENDOTELIO DE ALTO TURN-OVER ~ PROLIFERACION NORMAL
CELULAR DEFICIT MUSCULAR EN LA PARED VASCULAR
APARICION PRIMERAS SEMANAS DE VIDA DESDE NACIMIENTO
EVOLUCION CRECEN E INVOLUCIONAN CONSTANTE — EXPANSION LOCAL

RESPUESTA A

ANTI-ANGIOGENICOS ~ RESPONDEN NO RESPONDEN

La Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA por su
sigla en inglés), publicé en 2015 la Clasificacion actual, cuya sinopsis se muestra en la
Fig.1 (1)2)@3) .
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Figura 1

Sinopsis de la Clasificacion de las Anomalias Vasculares ( ISSVA) (1).

Abreviaturas de las Malformaciones Venosas (V): BRBNS: Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome; GVM:
Malformaciones Glomico-Venosas; HHT: Telangectasia Hemorragica Hereditaria (S. Osler-Weber-Rendu)
La flecha indica el BRBNS.

La Clasificacion completa y en constante mejora, es accesible en http://www.issva.org.
Segun el tipo vascular predominante, las MV pueden ser Simples ( Venosas (MVV),
Capilares, Linfaticas (antes llamados linfangiomas), Arterio-Venosas ) 6 Combinadas
y aquellas Malformaciones Asociadas a Anomalias que forman sindromes especificos.

Las MV estan presentes en el feto y crecen con el resto del cuerpo. Pueden tener un
crecimiento posterior por trauma, infeccién, accién hormonal o por causas desconoci-
das (4). El Blue Rubber Bleb Nevus Syndrome (BRBNS) cuya traduccién poco usada
en espafiol es: sindrome de nevus azul en tetina de goma (5), es una MV Venosa
(MVV) multifocal e infrecuente. A pesar de su nombre, no es un nevus sino de una
malformacién venosa que afecta la piel, el subcutaneo, el tubo digestivo y los tejidos
de cualquier 6rgano. El aspecto clinicamente mas relevante en el BRBNS son las MVV
digestivas sangrantes y la anemia crénica consecuente (1)(6)(7)(8).

La evolucion durante 10 afios de un nifio con BRBNS de gran expresion sistémica,
sirve para actualizar el enfoque actual de las MVV.

PRESENTACION DEL CASO


http://www.issva.org/

Un neonato presentaba una masa vascular en la orbita izquierda con exoftalmos se-
vero, oftalmoplejia y pérdida de la vision. Tenia lesiones cutaneas en la cara, extremi-
dades, palmas y plantas, interpretadas como “angiomas cavernosos”. Algunas lesio-
nes eran telangectasicas (Fig.2 y 3). A los 3 meses de edad, en otro centro, se enu-
cled el ojo izquierdo.

Figura 2 : A) Malformacion Vascular Venosa (MVV) congénita que ocupa la érbita. B) Aspecto al afio de
vida. Obsérvese la lesion telangectasica en el area malar derecha. Una Resonancia Nuclear Magnética
muestra la lesion orbital.

Figura 3: A: Malformaciones Venosas cutaneas caracteristicas del BRBNS. B: Malformacién venosa su-
bungueal en el indice derecho que era dolorosa e impedia el aprendizaje de la escritura ; C: Lesiones en
la planta del pie dolorosas en la deambulacién ; D: Malformaciones venosas recurrentes en el glande.

A los 2 afios de edad habia recibido multiples transfusiones por anemia crénica, sin
evidencias de sangrado. Iniciamos su estudio con una Resonancia Nuclear Magnética
gue mostr6 anomalias vasculares en la 6rbita, el higado, el bazo, la pelvis y en el
SNC. Realizamos una esplenectomia videolaparoscopica, interpretando que la anemia
se debia a hiperesplenismo (Fig.4).



A B
Figura 4
A: Resonancia Nuclear Magnética. B: El bazo estaba reemplazado por venas dilatadas cuya histologia
mostré endotelio fino y escaso musculo liso. El diagnéstico fue de angioma “cavernoso”

Continué con anemia y los neurocirujanos realizaron un abordaje frontal coronal de la
Orbita, extirpandose la masa vascular, excepto en el sector supero-interno que co-
municaba con el seno venoso longitudinal superior Fig. 5
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Fig. 5
A: aspecto de la MVV orbitaria a los 3 afios ; B: expansion 0sea de la orbita ; C: abordaje neuroquirtrgico

A los 5 afios, continuaba con anemia y por primera vez observamos sangre oscura en
la materia fecal. Consultado con dermatologia, tuvimos el diagnostico de BRBNS y
conocimos otros casos publicados (1-8). La endoscopia digestiva alta, baja y una
capsula endoscopica (Pilcam®), mostraron lesiones vasculares sangrantes, polipoi-
deas, planas y sésiles, en el estomago, el duodeno, el colon y especialmente en el
yeyuno-ileon (Fig.6). Una hematemesis y melena con descompensacién hemodina-
mica, obligd a decidir la reseccidon de las lesiones digestivas. Por experiencias publica-
das, se opto por la via endoscoépica sin laparotomia accesoria.

Se trataron 40 MVV ubicadas desde el estbmago a la valvula ileocecal y desde el ano
por todo el colon (9)(10)(11). Segun el tamafio y la forma de cada MVV, algunas se re-
secaron con un ansa de polipectomia o con electro-coagulacion, otras con ligadura
con Endoloop ® y en otras se inyectd un esclerosante.



Figura 6 :Varias Malformaciones Vasculares Venosas (MVV) en el intestino caracteristicas del BRBNS. La
reseccion endoscépica o inyeccion de esclerosantes, resultaron insuficientes.

A los 2 meses requiridé una transfusion y endoscopicamente se comprobo la persisten-
cia de MVV gastroduodenales sangrantes. El tratamiento endoscopico habia resultado
insuficiente.

Se decidi6é una laparotomia con enteroscopia simultanea. Realizamos mdltiples ente-
rotomias y la reseccion quirargica de 90 MVV (Fig.7). Durante los 6 afios siguientes y
hasta la actualidad, no presenté anemia ni sangrado digestivo (1)(11)(12).

A B

Figura 7

A: las MVV son visibles en el intestino delgado y colon. La endoscopia asociada a la laparotomia permitio
detectar las mas pequefas. B: algunas lesiones sélo eran palpables, La reseccién quirargica de 90 MVV
controlo el sangrado por 6 afios.

Posteriormente fueron apareciendo lesiones pero sélo se extirparon aquellas lesiones
cutaneas dolorosas o ubicadas en areas apoyo, dedos, palmas, plantas, en el glande,
en el paladar y en el hombro y tronco (Fig. 8). Persistian las lesiones digestivas, aun-
gue sin sangrado. Por la evidencia evolutiva, se decidié utilizar Rapamicina como an-
tiangiogénico a una concentracion sérica de 5 ng/ml.



A B
Fig. 8 : A: MVV dolorosa en la planta del pie ; B: MVV que apareci6 en el paladar

A los 12 afios de edad, aparecieron lesiones dolorosas en el glande y se decidié extir-
parlas. Se coloco inicialmente una sonda uretral que provocé una importante hemo-
rragia uretral, que respondi6 a la compresion. Una Angio Resonancia Nuclear Magné-
tica mostrd varias MVV en el cuerpo esponjoso y en el area bulbo-cavernosa, cuya
existencia desconociamos (Fig.9).

A B

Figura 9

A: MVV aparecida en el glande a los 12 afios. Antes de la reseccion, la introduccién de una sonda vesical
motivé un profuso sangrado. B: Angio-Resonancia Nuclear Magnética que muestra varias MVV vecinas a
la uretra peneana y en el area bulbo-cavernosa (flechas).

Se decidié aumentar la dosis de Rapamicina para llegar a una concentracion sérica de
9 ng/ml durante 2 meses. No intentamos la reseccion uretroscopica ni la inyeccion de
esclerosantes, para no afectar el calibre uretral o el tejido eréctil. Luego de 3 meses,
no ha presentado sangrado ni anemia y tiene buena calidad de vida. Contindia con el
tratamiento anti-angiogénico con Rapamicina con una concentracion sérica de 5 ng/l,
sin efectos secundarios indeseados.

DISCUSION

En 1860 Gascoyen describio la asociacion de los entonces llamados “hemangiomas
cavernosos” cutaneos y lesiones digestivas polipoideas sangrantes (9). En 1958 Bean,
describié un paciente con lesiones vasculares en la paroétida, piel e intestino y propuso
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el término Blue Rubber Bleb Nevi Syndrome (BRBNS). Desde entonces se utiliza
también el epénimo “Sindrome de Bean” (1)(8)(9).

Se publicaron unos 200 casos de BRBNS, la mayoria esporadicos y sin predominancia
de sexo. Una publicacion examina hasta la séptima generacién de una familia cuyos
integrantes, a diferentes edades, tuvieron MVV cuténeas y viscerales caracteristicas
de BRBNS. En 38 individuos encontraron una mutacioén en el cromosoma 9p, trasmi-
tida en forma autosémica dominante (13).

En el BRBNS, las MVV pueden ser congénitas o aparecer en la infancia 6 juventud
(6)(8)(14). Hay pocos casos de diagndstico prenatal de BRBNS (15).

Las MVV cutaneas pueden ser pocas 0 encontrarse cientos de ellas (9)(16). Son lesio-
nes azuladas, redondeadas de 1 a 3 cm de didmetro, superficiales planas o sobrele-
vadas y otras profundas. La consistencia de goma, di6 origen al nombre. Se evacuan
al comprimirlas y se rellenan con bajo flujo en la ecografia doppler (Fig 3 A). Algunas
lesiones son verrugosas Yy pueden acompafiarse de hiperhidrosis en la zona (17)(18).
Se localizan en cualquier area, predominando en las piernas y en la planta de los pies
(Fig.3 C y 8 A). Por tincién inmunohistoquimica con Proxi 1, se describié reciente-
mente un componente linfatico en las MVV del BRBNS (19).

Ante lesiones cutdneas compatibles con el BRBNS, deben investigarse el tubo diges-
tivo, visceras sdélidas, retroperitoneo abdominal y pelviano, el encéfalo, sistema mus-
culo-esquelético, vias urinarias, glandulas salivales, tiroides, etc. (1)(17)(20). Habria una
relacion directa entre la cantidad de MVV cutaneas y las digestivas (11). En nuestro
caso, debimos haber sospechado y buscado antes, las lesiones digestivas sangrantes
gue causaban anemia crénica. Algunos pacientes con BRBNS tuvieron solamente
MVV cuténeas aparecidas en la adultez (21) y otros no tuvieron lesiones cutaneas (16).
Las lesiones en el BRBNS, siguen siendo nombradas “angiomas cavernosos”, aln en
publicaciones recientes (1)(6)((9)(10)(11)(14)(17)(18)(22)(23)(24)(25)(26)(27). Segun el criterio
actual, el término angioma es inapropiado para una malformacién vascular y no una
neoplasia (Tabla 1) (1)(2)(3).

Las MVV digestivas sangrantes son lo més relevante en el BRBNS, dependiendo del
namero y de la magnitud del sangrado. La endoscopia digestiva alta y baja, es el me-
jor método diagnéstico (26)(27). Las MVV yeyunales se ven en el transito intestinal
contrastado o por una capsula endoscépica (16)(28)(29). Los yeyunoscopios de gran
longitud, no son de uso habitual. EI aspecto endoscépico de la MVV digestivas es ca-
racteristico (Fig. 6). Pueden ser planas, sésiles o polipoideas, de pocos milimetros o
hasta de 8 cm. Pueden ser pocas o cientos, predominando en el intestino delgado
(1)(6)(9)(10)(16)(17)(18)(26)(27)(30). Las lesiones sangran cuando los canales venosos
anomalos de poco espesor muscular, se dilatan y rompen (1)(10)(16). EI consumo de fi-
brinbgeno en MVV multiples o grandes, favoreceria la hemorragia (5). El sangrado
ocurre después de la primera infancia, manifestandose como sangre oculta en las
heces o con hematemesis, melena o proctorragia, a veces con repercusion hemodina-
mica (1)(6)(7)(8)(9)(11)(17)(30). Una invaginacién intestinal puede desencadenarse por
una MVV yeyuno-ileal (1)(5)(9)(14)(17)(26).

La anemia cronica requiere tratamiento con hierro y transfusiones periddicas
(1)(6)(18)(26)(27)(31)(32). Hay pacientes sin anemia que recibieron sélo suplemento de
hierro (17)(31)(33). Fishman refiere que 22 de sus 32 pacientes con BRBNS, fueron tra-
tados médicamente (1).

El tratamiento médico de por vida tiene inconvenientes y debe considerarse la cirugia,
aln en pacientes sin sangrado masivo (11)(18)(26) . En nuestro caso, por la aparicion
incesante de MVV se inici6 un tratamiento anti-angiogénico, ain después de haber



realizado la extirpacion de la lesién orbitaria, la esplenectomia y la resecciéon de 90
MVV digestivas.

Hay pocos casos de BRBNS con MVV sistémicas, grandes y deformantes como la
lesion orbitaria aqui descripta (1)(5)(6)(7)(8)(9)(10)(17)(20)(22). Son infrecuentes las MVV
musculo-esqueléticas (10)(14)(27), las localizadas en érganos solidos, en el encéfalo 6
en la Orbita (14)(23)(24)(34). Se comunicaron neonatos con una MVV mayor de 10 cm en
el hombro, tronco o periné, que precedié en varios meses la aparicion de lesiones
cutaneas caracteristicas del BRBNS (5)(11). Algunos pacientes tienen hematomas en
partes blandas y fracturas patolégicas en los huesos afectados, aunque sin discondro-
plasia como en el sindrome de Maffuci (Fig.1) (7)(8)(11)(14)(17)(27).

Las MVV pueden presentar estasis venosa, coagulacion intravascular localizada (LIC:
por Localized Intravascular Coagulopathy), dolor y flebolitos. Las MVV extensas, pue-
den consumir factores de coagulacion resultando el fendbmeno de Kasabach-Merrit,
como en el Hemagioendotelioma Kaposiforme, en los Tufted angiomas, en ciertos
Hemangiomas congénitos RICH y en otras anomalias vasculares menos frecuentes (
Fig.1) (4)(5)(17)(18)(23)(35)(36). Ocasionalmente el BRBNS se asocid a una neoplasia re-
nal o a una leucemia (17).

El diagnéstico diferencial del BRBNS, se plantea con otras MV como las malformacio-
nes glomicas subungueales o en otras areas (GVM en Fig.1) o tumores glémicos ex-
tracutdneos (37). El sindrome de Osler-Weber-Rendu (Telangectasia Hemorragica
Hereditaria: HHT por las siglas en inglés en Fig.1), es una MV arterio-venosa de
herencia dominante por mutacion en el gen ENG o ACVRL1. Afecta la piel y mucosas,
el encéfalo, los pulmones, el higado (fistulas arterio-venosas) y también el intestino,
como el BRBNS. Hay tres tipos y es frecuente que inicie su evolucién clinica con
epistaxis y hemorragias digestivas o en otras areas (18)(20)(38)

El sindrome de Maffucci es diferente al BRBNS. Presenta encondromas que deforman
las manos, pies y miembros, junto con MVV cutaneas congénitas, planas rojo-oscu-
ras. Puede infrecuentemente presentar MVV intestinales similares al BRBNS
(20)(29)(39)(40). No hay herencia determinada y se asocia con neoplasias malignas
(condrosarcomas)

En el BRBNS, sdlo deben extirparse aquellas MVV cutaneas sintomaticas o cosméti-
camente inaceptables, sabiendo que es posible su recurrencia o la aparicion de lesio-
nes nuevas (11)(17). Nuestro paciente presentaba una MVV orbitaria desfigurante
congénita. En ella se focaliz6 la atencion hasta los 3 afios de edad, cuando aun no se
tenia el diagndstico de BRBNS (8)(11). Creimos que la anemia crénica podia explicarse
por la MVV que ocupaba el bazo, errbneamente nombrado como angioma cavernoso
(Fig.4). La esplenectomia no resolvio la anemia y s6lo después de un sangrado diges-
tivo evidente y una consulta con dermatologia, se entendié que se trataba del BRBNS.
Inicialmente tratamos endoscoépicamente las MVV digestivas sangrantes, sin laparo-
tomia accesoria, lo que resulté insuficiente.

Se ha utilizado la endoscopia combinada con videolaparoscopia, introduciendo el en-
doscopio en la cavidad peritoneal a través de un trocar umbilical e ingresando al in-
testino por una enterotomia. La vision permite ubicar las lesiones, exteriorizar el intes-
tino y realizar resecciones segmentarias o en cufa (8). Otros, realizaron una laparo-
tomia y resecciones quirurgicas también guiadas por endoscopia, pero introduciendo
por una enterotomia, una Optica de laparoscopia de vision frontal de 0°. En pacientes
con cientos de lesiones, aconsejan realizar dos sesiones quirdrgicas (1)(11)(26).

La reseccion de un segmento intestinal sélo se justifica si esta superpoblado de MVV
para preservar la longitud intestinal, anticipando la recurrencia de lesiones y la posibi-
lidad de futuras cirugias (1)(5)(11)(17).



En el BRBNS, las MVV sobrepasan la submucosa intestinal. La endoscopia para
realizar electrocoagulacion, inyeccidén de esclerosantes, aplicacion de YAG Nd laser o
de gas Argon, puede resultar insuficiente porque esos procedimientos no llegan a la
profundidad necesaria y ademas pueden tener complicaciones como la estenosis o la
perforacion intestinal (1)(10)(11)(26)(27)(30). La ecografia endoluminal permite determinar
la profundidad de las MVV para aplicar fotocoagulacion con YAG Nd Laser en aquellas
gue no superan la mucularis mucosae (41). La fotocoagulacion con Laser, no ha
demostrado un efecto perdurable en un namero suficiente de casos (7)(9). Se ha
utilizado la colocacion endoscépica de bandas elasticas en MVV digestivas (21).

En nuestro caso, luego de la reseccién endoscépica, el nifio repitidé el sangrado diges-
tivo, probablemente debido a la expansion y ruptura de la porcibn submucosa rema-
nente de las MVV (1). Fig. 9

Fig. 9. A: Inyeccion de esclerosante en un MVV por via endoscépica ; B: El componente submucoso de la
lesion no seria alcanzado, posibilitando la recurrencia.

Posteriormente, la reseccion quirdrgica completa de 90 MVV digestivas que demandé
7 h, realizada por una laparotomia guiada por endoscopia alta y baja, fue efectiva evi-
tando el sangrado durante los 6 afios siguientes (1)(11)(26)(30).

Fishman comunicé la reseccién quirdrgica completa de MVV en 10 pacientes con
BRBNS, sin recurrencia del sangrado en 9 de ellos durante 5 afios. El nimero de ente-
rotomias pudo disminuirse, evaginando el segmento intestinal por una enterotomia y
resecando cada una de las lesiones. El procedimiento demandé un promedio de 14 hs
(rango de 7 a 23 hs) y el promedio de lesiones extirpadas en los pacientes, fue de 137
(rango 4 a 557). El paciente que tenia 557 MVV digestivas, tuvo recurrencia de san-
grado porque luego de 20 hs de cirugia, se traté de abreviar, aplicando ligadura elas-
tica o sutura en varias MVV (1)(26) .

La laparotomia permite también observar MVV en la cavidad abdominal y proceder
eventualmente a su extirpacion (Fig.7) (1)(26).

Durante los 6 afios postoperatorios, nuestro paciente no sangré ni tuvo anemia, pero
aparecieron nuevas MVV en la piel y mucosas , en el glande y en via urinaria baja (
Fig. 8 y 9 (5)(7)(8)(27). Asumimos que la evolucion de las lesiones digestivas debia ser
paralela a las lesiones visibles e iniciamos un tratamiento anti-angiogénico a los 10
afios de edad.

10



El BRBNS es una malformacion y no una neoplasia vascular, sin embargo, no esta
claro si se desarrollan nuevas MVV o0 si son lesiones preexistentes que se dilatan y
sangran (10).

En las malformaciones vasculares graves, el tratamiento con corticoides, interferén
alfa, ciclofosfamida, vincristina, etc., tiene poco efecto y complicaciones conocidas
(4)(7)(20)(17)(26). El octreotide (andlogo de somatoestatina) fue efectivo sélo en disminuir
el sangrado digestivo en casos de BRBNS (5)(7)(8)(42). En los ultimos 10 afios, el pro-
panolol, beta bloqueante adrenérgico, se utiliza con éxito en los angiomas infantiles
(neoplasias), pero no es util en las malformaciones vasculares (43)(44)(45) .

En 2012 se publica el primer caso de BRBNS tratado con Rapamicina o Sirolimus ®
como anti-angiogénico (7)(19)(46). Es un inmunosupresor utilizado en los transplantados
renales, intestinales y hepaticos (7). Inhibe la proteina m-Tor ( mammalian Target of
Rapamycin), llave maestra en la proliferacion celular y la angiogénesis (incluyendo la
linfangiogénesis). La m-Tor aumenta la produccién y la respuesta al factor de creci-
miento vascular VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

En 2007, se comunico el uso de Rapamicina en neoplasias vasculares infiltrativas
como los Hemagioendoteliomas Kaposiformes, de gran morbimortalidad por el fené-
meno de Kasabach-Merrit, desencadenado por el consumo de factores de coagula-
cion. En los udltimos afios, la Rapamicina se us6 con éxito en pacientes con Malforma-
ciones Vasculares Linfaticas microquisticas (antes llamados linfangiomas), en sindro-
mes malformativos vasculares (MV Capilares-Linfatico-Venosas o sindrome de Klippel-
Trenaunay), en sindromes de sobrecrecimiento como el Proteus y en la Esclerosis
Tuberosa (mutacién del PTEN) (4).

La dosis de Rapamicina es de 1-2 mg/m? cada 12 h, ajustada para lograr una con-
centracion sérica de 10 a 13 ng/ml (19). Una concentracién de 1-5 ng/ml podria ser su-
ficiente como anti-angiogénico (7). Hay estudios en curso para determinar el nivel
sérico minimo efectivo (19).

Deben considerarse los siguientes efectos adversos: la hepatotoxicidad ( aumento de
transaminasas), la depresion de la médula ésea (neutropenia, anemia y trombocitope-
nia), la alteraciéon del metabolismo lipidico (hipercolesterolemia), la nefrotoxicidad
(uremia o proteinuria), la dificultad en la cicatrizacion de heridas, la aparicién de folicu-
litis 6 acné, alopecia o hipertricosis, estomatitis, infecciones sistémicas o reactivacion
de infecciones latentes como la Tuberculosis, VIH, etc. Los efectos adversos son re-
versibles con la disminucién o suspension de la droga y es aconsejable discontinuarla
ante cuadros febriles. Se la asocia a cotrimazol como preventivo de infecciones por
pneumaocistis carinii (4).

Los efectos sobre las MVV pueden observarse desde la segunda semana de trata-
miento. Las lesiones digestivas dejan de sangrar y las cutdneas se aplanan y pierden
turgencia, como observamos en nuestro paciente. Con un nivel sérico inferior a 2
ng/ml, las lesiones pueden reactivarse (7). No esta determinado aln, cuanto tiempo
mantener la Rapamicina y esperamos el resultado de estudios prospectivos en curso
(19)(47) .

Utilizar una terapia anti-angiogénica en malformaciones vasculares, pareceria contra-
decir el concepto que las malformaciones vasculares son estables y estructurales, a
diferencia de las neoplasias vasculares, que proliferan independientemente del creci-
miento corporal. Profundizar el conocimiento en los factores de crecimiento vascular, a
través de marcadores biol6gicos genéticos, podria explicar esta aparente contradiccion
(4).

En las células endoteliales de una MVV en un paciente con BRBNS, se observaron por
tincion inmunohistoquimica con c-kit, receptores del factor de crecimiento de células
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madre (Stem Cells growth factor receptor ). Esto explicaria el crecimiento constante de
las MVV en el BRBNS.

Un inhibidor de tirosin-kinasa como el Imatinib Mesylate, es utilizado en tumores di-
gestivos GIST y en la leucemia mieloide. Su uso como anti-angiogénico para la inhibi-
cion de los receptores de crecimiento vascular, es una alternativa a explorar (36).

El BRBNS seria similar a la antes denominada hemangiomatosis difusa o a la angio-
matosis cutédneo-visceral. Recientemente se propuso nombrar al BRBNS como Linfan-
gioendoteliomatosis Multifocal (Multifocal Lymphangioendotheliomatosis (MLT)). Este
nombre no es aun utilizado en la literatura y quiza no reemplace al de BRBNS. Un Re-
gistro Internacional de MLT esté hoy activo (48).

El BRBNS no tiene curacién y aparecen MVV ininterrumpidamente, pero es posible
controlar su morbilidad con un manejo médico y quirtrgico adecuados (4)(7) .

Una clasificacion uniforme (Fig.1) (3), el avance en la genética molecular y mejores
terapias antiangiogénicas, permitiran mejorar el tratamiento de las anomalias vascula-
res.
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