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RESUMEN

Existen multitud de enfermedades que cursan con alteraciones tanto neurolégicas como
cuténeas de naturaleza vascular. El interés del estudio de estas alteraciones cutaneas
radica en la posibilidad de adelantar el diagndstico antes de realiza pruebas de tipo
inversivo o0 de esperar a que se desarrollen de forma florida alteraciones de tipo
neuroldgico. Estas enfermedades o sindromes deberian por tanto clasificarse en funcion
de las alteraciones vasculares cutaneas que se presentan deforma concomitante. Por otra
parte, aunque existen sindromes que presentan mas de un tipo de lesion vascular, y son
por tanto dificiles de ser clasificados, pueden ser englobados segln la alteracion
vascular més frecuentemente observada. Asi tenemos sindromes que se asocian
predominantemente a angiomas planos (Sturge-Weber, Shapiro-Shulman, Bonnet-
Dechaume-Blanc, Cobb, Klippel-Trenaunay, Fegeler, Robert), hemangiomas
cavernosos (Maffucci, blue-rubber-bleb-nevus, Proteus, Bannayan-Zonana, Riley-
Smith, angiomatosis cavernosa familiar, sindrome POEMS), hemangiomas capilares
(Rubinstein-Tayabi, Colfin-Siris, PHACE), telangiectasias (cutis marmorata
telangiectasica congénita, Rendu-Osler-Weber, ataxia telangiectasia, Cockayne, De
Sanctis-Cacchione), livedo reticularis (Sneddon, Divry-van-Bogaert), angioqueratomas
(enfermedad de Fabry, fucosidosis) y hemangioblastomas (Von Hippel-Lindan). En
teoria los angiomas son malformaciones y los hemangiomas son neoplasias benignas,
aunque el origen ontogenico de estas lesiones vasculares no esta muy bien establecido.
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SUMMARY

There are several syndromes in which neurological and cutaneous alterations of
vascular origin, among other symptoms, occur. The key point of this fact is that these
cutaneous signs permit early diagnosis, thus helping in further recognition of more
complex syndromes and preventing unnecessary, harmful and costly diagnostic
procedures or having to wait until the appearance of neurological signs. Therefore, these
diseases should be classified attending to the most notorious vascular lesions they show,
though they may show other less frequent cutaneous vascular lesions. In this way, these
syndromes can be classified as associated with nevus flammeus (Sturge-Weber,
Shapiro-Shulman, Bonnet-Dechaume-Blanc, Cobb, Klippel-Trenaunay, Fegeler,
Robert), cavernous hemangiomas (Maffucci, blue-rubber-bleb-nevus, Proteus,
Bannayan-Zonana, Riley-Smith, familial cavernous angiomatosis, POEMS syndrome),
capillary hemangiomas (Rubinstein-Tayabi, Coffin-Siris, PHACE syndrome),
telangiectasia (congenital telangiectatic cutis marmorata, Rendu-Osler-Weber, ataxia
telangiectasia, Cockayne, De Sanctis-Cacchione), livedo reticularis (Sneddon, Divry-
van-Bogaert), angioqueratoma (Fably disease, Fucosidosis) and hemangioblastoma
(Von Hippel-Lindau). Though we have tried that these vascular lesions should be
named as angiomas if they are malformations and hemangioinas if they are benign
neoplasias, they are called following morphological aspects rather than other en criteria,
due to their unknown origin.
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INTRODUCCION

Los sindromes neurocutaneos con afectacion vascular son alteraciones que afectan a
maultiples 6rganos. Las alteraciones pueden consistir en malformaciones de tipo
disembriopatico o neoplasias, generalmente benignas, aunque a veces también de
caracter maligno.

Las alteraciones vasculares que se presentan en estos sindromes son diversas. Por lo
general se denomina angioma a la malformacién y hemangioma a la neoplasia benigna.
Muchos de estos nombres fueron acufiados antes de que se conociera el caracter
neoplasico o malformativo de estos tumores y en respuesta a consideraciones
descriptivas mas que histoldgicas, de ahi que exista una confusa y variada nomenclatura
que hace su estudio mas complejo.



Hemos optado por clasificar estos sindromes en funcion de las alteraciones vasculares
que presentan asociadas (Tabla I). ElI primer grupo lo forman los sindromes que se
presentan con angiomas planos. Otras denominaciones son nevus flammeus o nevus
telangiectasico. Consiste clinicamente en una macula de extension y coloracién
variables. Con el tiempo puede desarrollar elementos tuberosos. Se trata de una
malformacion congénita compuesta por vénulas de calibre y nimero mayores de lo
normal. Un segundo grupo de sindromes se asocian a hemangiomas cavernosos, que
estdn formados por vénulas dilatadas cubiertas en su interior por una sola hilera de
celulas endoteliales. Estas lesiones son consideradas neoplasias porque van surgiendo
progresivamente en el tejido subcutaneo o en la dermis. Tienen aspecto sacular y un
color azulado segun la profundidad en la que estén localizadas. Un tercer grupo de
lesiones vasculares que afectan a la piel son los hemangiomas capilares. Estas lesiones
son neoplasias benignas constituidas por vénulas ectasicas tapizadas por un endotelio de
caracteristicas morfologicas inmaduras. Se presentan al poco tiempo de nacer y van
creciendo progresivamente hasta los 6 meses de edad involucionando posteriormente.
Las telangiectasias son dilataciones, clinicamente evidenciables, de vénulas de calibre
mas ancho que los hemangiomas. No son neoplasias. Tampoco lo son la livedo
reticularis, donde lo que se observa es la dilatacion del tramo mas ancho de las venas
subcutaneas. Los angioqueratomas son el sexto tipo de lesion vascular, al que se asocian
la enfermedad de Anderson-Fabry y la fucosidosis. Son alteraciones tanto vasculares
como epidérmicas, en las que se observa hiperqueratosis suprayacente a la neoplasia
vascular.

A modo aclaratorio, hemos de citar al tumor arteriovenoso acral. Es un tipo de neoplasia
vascular benigna de aparicion mas frecuente en la zona distal de las extremidades y polo
cefélico. Antiguamente se denominaba angioma cirsoide 0 anastomosis arteriovenosa.
Estan presentes en la retina de algunos pacientes con sindrome de Bonnet-Dechaume-
Blanc, aunque éste lo hemos clasificado entre los procesos que cursan con
hemangiomas cutaneos cavernosos.

SINDROMES ASOCIADOS A ANGIOMAS PLANOS
Sindrome de Sturge-Weber (SSW)

También denominado angiomatosis encéfalo-trigeminal, el SSW esta constituido por la
asociacion de un angioma leptomeningeo o pial, un angioma coroideo y un angioma
plano facial de distribucion trigeminal. Existen, no obstante, formas incompletas:
angioma plano facial y leptomeningeo sin afectacion ocular, angioma facial y coroideo
sin afectacion en el SNC, angioma coroideo y leptomeningeo sin afectacion cutanea, y
angioma leptomeningeo Unicamente, forma ésta que también es considerada integrante
del SSW [1]. La presencia de estos angiomas se podria deber a la persistencia de los
vasos primordiales de la época embrionaria.

MANIFESTACIONES CLINICAS
La afectacion cutanea esta presidida por el angioma plano, de tono rosa palido en la
infancia y que habitualmente se oscurece con el tiempo; puede desarrollar elementos



tuberosos. El angioma plano afecta a la hemifacies ipsilateral al angioma pial y coroideo
(aunque en un 30 % de los casos es bilateral) y su afectacion se suele limitar al territorio
del nervio trigémino (ocasionalmente supera estos limites). También a veces esta
presente en la mucosa oro-rino-faringea, de cuya afectacion se pueden derivar
hemorragias.

La afectacion oftalmica ocurre en el 47-55% de los casos, también es ipsilateral al
angioma pial y afecta a la esclerética y/o coroides. Puede consistir en la presencia de
angioma coroideo, buftalmos, glaucoma, dolor ocular, desprendimiento de retina o
pérdida de vision [2, 3]. Estas lesiones son mas prevalentes si existe un angioma facial
extenso o la afectacion neuroldgica es bilateral.

La afectacion neuroldgica se deriva del angioma leptomeningeo y de las calcificaciones
en la corteza del SNC. En el 13% de las ocasiones el angioma pial aparece de forma
aislada sin asociarse a angioma facial u ocular. Estas lesiones producen crisis epilépticas
que afectan a un 80% de los pacientes, y que en general se inician antes de los 5 afios de
edad. Son de tipo parcial motor y afectan al hemicuerpo contralateral al angioma facial
y con frecuencia se hemigeneralizan. Estos pacientes presentan asimismo déficits
motores parciales y retraso mental que aparece en el 70% de los casos.

Ocasionalmente se afectan otros érganos como el intestino, pulmén, rifién, pancreas o
tiroides.

DIAGNOSTICO

Debe demostrarse la presencia de angioma en las localizaciones caracteristicas (SNC,
coroides y cara). Los signos neuroldgicos ayudan a sospechar el diagnostico. Para ello
es fundamental realizar un estudio de imagen, siendo el mas fiable la RM con contraste
de gadolinio, tanto para las lesiones neuroldgicas corno para las oftdlmicas [2]. También
se puede realizar una TAC craneal, que aunque es ideal para la observacion de las
calcificaciones craneales, no permite ver con tanta claridad el angioma pial. Asimismo,
estan indicados para valorar la afectacion neurolégica y oftalmica la realizacion de un
EEG y un examen de fondo de ojo. El estudio con SPECT mediante Tecnecio® ha
revelado una disminucién en el flujo vascular al SNC en las areas afectadas, que pueden
ser incluso mayores que las observadas por la RM o la TAC [4,5].

TRATAMIENTO
El tratamiento electivo del angioma facial es el laser de colorante pulsado de 585 nm de
longitud de onda, resultando en resolucidn bastante aceptable de la lesion.

El angioma coroideo no se trata corno tal, y solo se realiza fotocoagulacion con laser de
argén y administracion de 1g/ dia de acetazolamida cuando existe desprendimiento de
retina [3]. Ocasionalmente se ha administrado radioterapia en el angioma coroideo [6].
El glaucoma puede requerir tratamiento quirdrgico.

El tratamiento de las crisis epilépticas debe ser enérgico para evitar lesiones
neuroldgicas posconvulsivas. Se puede realizar profilaxis antiepiléptica aungque no esta
demostrado de momento que resulte eficaz o0 mejore el pronostico. Los pacientes en los



que las crisis epilépticas son resistentes al tratamiento médico son candidatos a
tratamiento quirdrgico mediante hemilobectomia o reseccién del area afecta [7]. Esta
intervencion debe realizarse antes de los 3 afios de edad para evitar el déficit
neuroldgico progresivo debido a las crisis epilépticas, aunque quede residualmente una
hemiplejia o hemianopsia, y consigue la eliminacion de las crisis en un 96% de los
pacientes [7].

Sindrome de Shapiro-Shulman

Este sindrome fue descrito por vez primera en dos nifios que presentaban angioma facial
bilateralmente y alteraciones en el retorno venoso del SNC [8].

MANIFESTACIONES CLINICAS

El angioma facial suele ser bilateral y puede afectar a las tres ramas del trigémino,
cuello, mucosa bucal y palatina. De la misma manera existen alteraciones en las venas
epicraneales que dificultan el retorno venoso. Esto provoca una ingurgitacion de estas
venas y un incremento en la presion intracraneal que conduce a la macrocefalia vy,
ocasionalmente, a la hidrocefalia comunicante. No se produce afectacion neuroldgica
grave aunque no se realice tratamiento quirdrgico para normalizar la presién
intracraneal [9]. El shunt ventriculoperitoneal, por otra parte, es ineficaz para prevenir la
macrocefalia.

Sindrome de Bonnet-Dechaume-Blanc

También conocido como sindrome de Wyburn-Mason, los pacientes afectados por este
sindrome presentan un angioma que afecta a la cara, retina y al tronco del encéfalo. Es
un sindrome raro que aparece en el nacimiento y se desconoce su tipo de herencia.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La piel se ve afectada de manera inconstante y, cuando lo hace, se puede apreciar un
angioma plano o tuberoso que abarca las regiones frontal, orbitaria y cuero cabelludo
del lado contralateral al del encéfalo y homolateral al de la retina afectos. Esta
afectacion suele ser unilateral, aungque hay excepciones [10].

Existe afectacion variable de la retina, quiasma éptico, tractos épticos, pedunculos
cerebelosos superiores, nucleo dentado y tronco del encéfalo. Ocasionalmente se han
visto afectados ademas los nucleos grises y la corteza occipital donde reside el area
visual [11]. La malformacion presente es un angioma arteriovenoso o cirsoide [12,13].
Esta afectacion neuroldgica tiene como consecuencia una disminucion en la agudeza
visual y ocasionalmente un exoftalmus pulsatil. Los pacientes pueden presentar
gingivorragias, epistaxis o trombocitopenia por afectar el angioma a la mitad inferior de
la cabeza [14]. Se ha descrito hidrocefalia, hemorragia meningea y retraso mental.

A veces se asocian a este sindrome otras alteraciones conformando facomatosis mas
complejas [15].



DIAGNOSTICO

Las primeras manifestaciones clinicas suelen derivarse de la afectacion cutanea o
retiniana y consisten en una disminucion de la agudeza visual. La afectacion
neuroldgica del SNC se establece por medio de la angiografia y/o la TAC craneal [16].

TRATAMIENTO
Se puede realizar, en caso de ser viable, tratamiento quirdrgico o embdlico de las
lesiones aneurismaticas o arteriovenosas en el SNC [17,18].

Sindrome de Cobb

También denominado angiomatosis cutdnea meningoespinal, consiste en la asociacion
de un angioma que afecta a la regién cutanea dorsal, y malformaciones arteriovenosas
intradurales o intramedulares a nivel espinal.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La afectacion cutanea aparece como un angioma plano en el tronco. Ocasionalmente, el
angioma es de tipo verrucoso [19]. También se ha descrito a veces la presencia de
manchas café con leche [19].

Las manifestaciones neurolégicas suelen comenzar a aparecer en la infancia o
adolescencia y se derivan de la afectacion de la médula espinal. Se pueden producir
alteraciones en el control de los esfinteres, alteraciones sensitivas y disestesias
siguiendo determinados niveles medulares, una paraplejia flacida o espéstica o una
paraplejia aguda [20]. Ocasionalmente se ha descrito hipertrofia contralateral de las
extremidades [19].

DIAGNOSTICO

La asociacion de un sindrome medular y un angioma en la piel correspondiente a los
niveles afectados, exige la realizacion de una angiografia selectiva y una TAC de la
columna vertebral para descartar esta enfermedad [21].

TRATAMIENTO

Dado que en la mayoria de los pacientes la afectacion medular conduce a alteraciones
neuroldgicas, en caso de ser posible, se debe intentar el tratamiento quirdrgico de las
lesiones arteriovenosas a dicho nivel.

Sindrome de Klippel-Trenaunay (SKT)

También denominado de Klippel-Trenaunay-Weber, este sindrome fue descrito por vez
primera en 1900 y se define como la asociacion de una triada compuesta por un
angioma plano, hipertrofia asimétrica de los tejidos blandos y varices, casi siempre



afectando a las extremidades inferiores [22]. Es un sindrome raro que ocurre en uno de
cada 27.500 recién nacidos aproximadamente [23].

Se ha descrito una translocacion en un paciente con SKT, [46,XX,t(5;11)(g13.3;p15.1)],
que puede indicar que el gen responsable de este sindrome esta localizado en una de
estas dos regiones genéticas alteradas. Uno de los posibles candidatos es el gen para la
proteina activadora de la GTPasa, gen RASA o GAP, cuya mision es el control del
crecimiento y la diferenciacion celular, y se localiza en la region citada del cromosoma
5 [24].

MANIFESTACIONES CLINICAS

La lesion cutanea caracteristica consiste en un angioma plano de color rosa palido que
afecta mas frecuentemente a las extremidades inferiores, tiene morfologia irregular y
una gran extension. Aparecen varices de medio a gran tamafio en las extremidades
inferiores a edades tempranas de la vida. Otras alteraciones cutaneas observadas son la
lipomatosis, hiperhidrosis, hipertricosis, nevus pigmentarios y livedo reticularis.

Las lesiones que afectan a otros tejidos producen hemihipertrofia que puede afectar a
cualquier regién del cuerpo, incluido el encéfalo [25-27]. Se han descrito hemangiomas
cavernosos y aneurismas en las arterias del encéfalo, meningiomas maultiples,
hidrocefalia y criptorquidia [26-30].

En general el pronéstico de estos pacientes es excelente por cuanto no existe
compromiso de funciones o estructuras vitales.

Sindrome de Fegeler

Fue descrito por vez primera en 1949 y consiste en la aparicion de un angioma plano
adquirido; surge tras un traumatismo o un herpes zoster, siguiendo la distribucién del
nervio trigémino.

Sindrome de Robert

También conocido como sindrome pseudotalidomida. Se hereda de forma autosomico
recesiva.

Asocia la presencia de un angioma plano de localizacion centrofacial, hipertelorismo,
pelo rubio plateado y microbraquicefalia en el momento del nacimiento.

SINDROMES ASOCIADOS A HEMANGIOMAS CAVERNOSOS
Sindrome de Maffucci

El sindrome comprende la asociacion de tumores mesenquimales, hemangiomas
cutaneos difusos y encondromas.



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las alteraciones cutaneas son del tipo del hemangioma cavernoso, multiples, de forma
sacular, color rojo a violaceo o azulado, apareciendo mas frecuentemente en relacién a
las alteraciones dseas.

A nivel 6seo aparece encurvamiento de los huesos largos y encondromas bilaterales que
afectan mas frecuentemente a las porciones acrales del cuerpo.

La afectacion neuroldgica es secundaria a la aparicion de gliomas o angiomatosis
cerebromedular.

DIAGNOSTICO

Los pacientes debutan con problemas musculoesqueléticos en la infancia. Los
encondromas aparecen mas tarde, en la segunda década de la vida, malignizandose
algunos de ellos. Otros encondromas pueden producir fracturas patologicas.

TRATAMIENTO
Los problemas derivados de las alteraciones Oseas deben ser resueltos de forma
quirdrgica.

Sindrome de Blue-Rubber-Bleb-nevus

Este sindrome consiste en una hemangiomatosis cutaneovisceral. Es hereditario y sigue
un patrén autosémico dominante.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones cutaneomucosas son hemangiomas cavernosos. La mucosa que mas
frecuentemente se afecta es la del tracto gastrointestinal y las lesiones pueden
traumatizarse y sangrar, ocasionando hemorragia digestiva y anemia ferropénica.

La afectacién oftalmoldgica puede producir un exoftalmos intermitente o equimosis
[31,32]. Tambien pueden afectar a otros drganos como el pulmon, rifidn, bazo, higado,
intestino y musculo esquelético [33].

La afectacion neuroldgica se deriva de la aparicion de estos hemangiomas cavernosos
en las meninges. Se ha descrito la asociacion con el meduloblastoma. Las lesiones
pueden ir apareciendo o modificaAndose de tamafio a lo largo de la vida, y el sindrome
puede presentarse solo o asociado a otros sindromes congénitos como el de Maffucci o
la tetralogia de Fallot [31,34].

DIAGNOSTICO

Estos pacientes suelen presentar hemorragia digestiva aguda [34, 35]. En caso de la
aparicion concomitante de hemangiomas cutaneos, se debe sospechar el sindrome de
blue-rubber-bleb-nevus, para cuyo diagnostico se debe realizar endoscopia digestiva.



Sindrome de Proteus

También denominado sindrome del hombre elefante, estos pacientes presentan
alteraciones y hamartomas que afectan a una parte o a todo el cuerpo, la piel o el tejido
subcutaneo [36]. No se ha encontrado un patron hereditario.

La lipomatosis encefalocraneocutanea, considerada como una forma parcial de Proteus,
es una enfermedad en la que aparecen hamartomas del tipo lipoma que afectan al SNC y
a la piel de la cabeza; uno de estos pacientes presentaba una mutacion en el gen de la
neurofibromatosis 1, en el cromosoma 17 [37]. Este sindrome podria constituir una
forma parcial de sindrome de Proteus.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las alteraciones cutaneas se encuentran hemangiomas cavernosos, que afectan a
toda la economia de la piel, linfangiomas, que producen lesiones cutaneas de coloracién
oscura, irregulares y sobresalientes en la piel, lipomas, manchas café con leche, nevus
melanociticos, maculas hipopigmentadas, nevus epidérmicos y otras lesiones [38,39].
Recientemente se han estudiado histoldgicamente estos tumores vasculares y se ha
comprobado que son predominantemente de naturaleza linfatica [40].

Las alteraciones de partes blandas son mas frecuentes en cabeza y extremidades e
incluyen hamartomas como lipomas e hipertrofia dsea que repercute en la simetria
corporal, leiomiomas, macrodactilia, escoliosis, cifosis e higromas quisticos
[36,38,39,41-43].

A nivel neuroldgico, se producen lesiones ocupantes de espacio constituidas por
lipomas, hemangiomas cavernosos y meningiomas que pueden producir retraso mental,
crisis epilépticas e incluso la muerte [44].

Las alteraciones oculares pueden producir estrabismo, retinopatia, cataratas, miopia y
ptosis palpebral [39].

Las alteraciones genitourinarias pueden producir disfuncién renal por la presencia de
quistes o hamartomas renales, diabetes insipida nefrogénica, mesotelioma de la tanica
albuginea testicular, hipertrofia vulvar o quistes papilares del epididimo
[38,39,43,45,46].

DIAGNOSTICO
Se debe realizar el diagnostico diferencial con el SKT por la hemihipertrofia corporal y
con la enfermedad de Ollier por las alteraciones Gseas.

Sindrome de Bannayan-Zonana

Consiste en la asociacion de hamartomas subcutaneos y viscerales y macrocefalia. Se
transmite de forma autosémico dominante.



MANIFESTACIONES CLINICAS
Los hamartomas viscerales y subcutaneos consisten en lipomas, linfangiomas y
hemangiomas cavernosos, que no tienen normalmente repercusion funcional.

Existe una macrocefalia no acomparada de hidrocefalia que en muy raras ocasiones
produce manifestaciones neuroldgicas. Se ha descrito la asociacion de meningiomas en
el SNC y retraso mental.

Sindrome de Riley-Smith

Estd constituido por la asociacion de hemangiomas cutaneos, pseudopapiledema y
macrocefalia, y se hereda de forma autosdémico dominante.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La afectacion cutanea esta dominada por la aparicion de hemangiomas cavernosos, de
color rojo o violaceo si son mas profundos y subcutaneos; se manifiestan en la primera
infancia y se localizan por todo el cuerpo.

La afectacion neuroldgica es de comienzo precoz. Aparece macrocefalia congénita y
papiledema poco después de nacer.

Ocasionalmente se asocian linfangiomas, macropene y pigmentacion moteada del pene.
El paciente no presenta afectacion de estructuras vitales y su crecimiento y prondstico
son buenos.

Sindrome de angioma cavernoso familiar

También Ilamado sindrome de Gas. Constituye la asociacion de hemangiomas
cavernosos en la piel, retina, cerebro y médula espinal. Es un sindrome hereditario
autosdmico dominante. Se ha localizado el gen responsable de este sindrome en un area
de la region 11-22 del brazo largo del cromosoma 7 [47].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los angiomas cavernosos pueden producir alteraciones neurologicas por ocupacion de
espacio o sangrado que origina crisis epilépticas o defectos focales. Estas
manifestaciones clinicas aparecen en la adolescencia y son muy variables.

Sindrome POEMS

La descripcion de este sindrome fue realizada en 1968 por Simpo y el acrénimo
corresponde a las alteraciones presentadas de forma caracteristica: polineuropatia de
tipo mixto, organomegalia, endocrinopatia, M-proteina y alteraciones cutaneas (skin
changes). Otros sindnimos son los de sindrome de Crow-Fukase, sindrome de Takatsuki
o sindrome PEP (polineuropatia, endocrinopatia y alteraciones de células plasmaticas).



Entre las alteraciones cutaneas aparecen  hiperpigmentacion,  cambios
esclerodermiformes, hirsutismo e hiperhidrosis. Las alteraciones cutaneas vasculares
son hemangiomas glomeruloides, méas que cavernosos, aunque englobemos el sindrome
POEMS bajo este epigrafe. Puede estar presente entre el 24 y el 44% de los pacientes.

SINDROMES ASOCIADOS A HEMANGIOMAS CAPILARES
Sindrome de Rubinstein-Tayabi

Fue descrito en 1963 y se le conoce también como ‘Broad thumb-hallux syndrome’ por
sus alteraciones 0seas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes presentan en la mitad de los casos aproximadamente un hemangioma
capilar que afecta a cara, cuello y espalda, manifestdndose retraso mental, microcefalia,
ptosis palpebral y un ensanchamiento de la parte distal de la falange de los primeros
dedos de pies y manos.

Sindrome de Coffin-Siris

Este sindrome fue descrito en 1970 como la asociacion de retraso mental y ausencia de
la dltima falange del quinto dedo con sus estructuras ungueales. Ademas, se han
descrito hemangiomas capilares, hipotonia muscular, hirsutismo, coxa valga,
disminucion de la densidad pilosa en el cuero cabelludo y peso disminuido en el
nacimiento.

Sindrome de PHACE

Consiste en la asociacion de defectos cerebrales de la fosa posterior (P), hemangiomas
capilares (H), alteraciones arteriales (A), defectos cardiacos o coartacion aortica (C) y
anomalias oculares (E) [48].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las alteraciones de fosa posterior mas frecuentes son del tipo Dandy-Walker y consisten
en la hipoplasia o ausencia del vermis cerebeloso con la formacién de un quiste
continuo con el cuarto ventriculo.

El hemangioma capilar surge a los pocos dias del nacimiento y va creciendo hasta los
seis meses, regresando posteriormente. Suele afectar a la cara y ser de gran tamario [48].
Pueden aparecer ademdas cataratas congenitas, rafe abdominal supraumbilical y
hendidura esternal, coartaciéon adrtica, ausencia o hipoplasia de las carétidas o de las



arterias vertebrales, dilatacion aneurismaética de la cardtida o dilataciones de las arterias
cerebrales. En el corazén los pacientes pueden presentar persistencia del ductus
arteriosus, atresia de las valvulas tricuspide o aortica y defectos septales ventriculares
[48].

TRATAMIENTO

La malformacion de Dandy-Walker requiere intervencion quirurgica con colocacion de
shunt ventriculoperitoneal. También las anomalias cardiovasculares requieren
tratamiento quirtrgico en muchas ocasiones.

SINDROMES ASOCIADOS A TELANGIECTASIAS
Cutis marmorata telangiectasica congénita

Es un sindrome de presentacion esporadica consistente en la aparicién de
telangiectasias, alteraciones cutaneas, oftlamolégicas y neurolégicas, en el momento del
nacimiento.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El signo cutdneo més constante es la aparicion con el nacimiento de un cutis marmorata
o0 telangiectasias, de localizacion acral, en las extremidades y en la region centrofacial.
Ademas, pueden aparecer hemangiomas capilares, angiomas planos y ulceraciones.

Se ha descrito asimismo glaucoma congénito y opacidades corneales, macrosomia,
macrocefalia y retraso mental.

Sindrome de Rendu-Osler-Weber

Es un sindrome de herencia autosomica dominante consistente en la aparicion de
multiples telangiectasias cutaneomucosas y viscerales, que frecuentemente sangran
produciendo complicaciones.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las telangiectasias cutaneomucosas comienzan a aparecer en las regiones acrales de
manos y pies, en la cara, pabellones auriculares, nariz, mucosa oral, conjuntival y nasal,
desde la segunda década de la vida. Estas telangiectasias originan hemorragias y
epistaxis. Menos frecuentemente se hacen aparentes clinicamente otras telangiectasias
localizadas en otros 6rganos internos.

Con el tiempo, estas lesiones evolucionan formando fistulas arteriovenosas que originan
complicaciones neuroldgicas: crisis convulsivas, hemiparesias transitorias, apraxias y



agnosias. En el pulmon se desarrollan shunts arteriovenosos, abscesos pulmonares y
tromboembolismo pulmonar que puede producir la muerte.

Ataxia telangiectasia (AT)

Comprende alteraciones  cerebelosas, telangiectasias  oculocutaneomeningeas,
inmunodeficiencia y sensibilidad anormal a las radiaciones X y miméticas, y
predisposicion a sufrir neoplasias. Se puede heredar de forma autosémica recesiva o
aparecer espontdneamente, afectando a varones y mujeres por igual, y a uno de cada
40.000 recién nacidos [49]. El defecto genético reside en una mutacion del gen ATM
(mutado en A-T) en 11g22-g23 [50]. El producto de este gen es miembro de una familia
de proteinas necesaria para la reparacién del ADN, tiene un peso molecular de 350 kDa
y es responsable de la detencidn del ciclo celular en caso de haberse producido lesiones
en el ADN nuclear [1,50]. La proteina ATM fosforila la subunidad p34 de otra proteina,
la proteina de replicacion A (RPA), también denominada Manan single stranded DNA
binding protein (hSSB), a través de la cual ejerce su accion molecular. Se han descrito
casi medio centenar de mutaciones en el gen ATM; de ellas, algunas afectarian a zonas
de la proteina funcionalmente méas importantes que otras [51,52]. Esto explica la enorme
heterogeneidad clinica. Se ha demostrado asimismo en la AT una disminucién en la
cantidad de RPA activada (fosforilada), de la misma manera como ocurre en la senectud
[53].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las telangiectasias aparecen tanto a nivel cutaneo como ocular. Primeramente aparecen
en la infancia en la conjuntiva ocular de forma simétrica. Posteriormente, en una parte
de los casos, aparecen las telangiectasias a nivel cutaneo, en la region malar, auricular,
dorso de manos, huecos antecubital y popliteo y cuello.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas, éstas se presentan hacia los 12 meses de
edad, cuando el nifio comienza la deambulacion, en forma de ataxia estatica. Puede
incluso aparecer antes, cuando el nifio esta sentado, en forma de ataxia de cabeza y
tronco. También aparecen movimientos oculares anormales, retraso mental en un 30%
de los casos e hiporreflexia tendinosa.

Los pacientes con AT padecen una inmunodeficiencia que les lleva a sufrir diversas
enfermedades y desarrollar neoplasias. Las infecciones afectan al tracto respiratorio,
tanto superior como inferior; son de gravedad variable segln los pacientes, pero de
carécter recidivante, lo que lleva a la formacion de bronquiectasias. Estas constituyen la
principal causa de muerte en la AT. Las neoplasias mas importantes son de tipo
linfoproliferativo.

DIAGNOSTICO

Los pacientes con AT presentan una elevacion de o-fetoproteina y del antigeno
carcinoembrionario. Asimismo presentan alteraciones en las inmunoglobulinas: niveles
disminuidos de IgA, IgE, normales de 1gG y aumentados de IgM.



TRATAMIENTO

Los pacientes evolucionan de forma progresiva, comenzando por las alteraciones
neuroldgicas cerebelosas y posteriormente con la alteracion de los cordones posteriores
y atrofia muscular que los imposibilita para la demabulacion y exige fisioterapia.
Posteriormente sobrevienen infecciones que de ser muy repetidas o graves, se
benefician de la administracion de gamaglobulina humana intravenosa.

Sindrome de Cockayne

Se trata de una alteracion de tipo congénito que se caracteriza por anomalias
neuroldgicas y endocrinoldgicas, hipersensibilidad a las radiaciones solares vy
malformaciones. Se hereda de forma autosomica recesiva.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la piel aparecen diversas lesiones secundarias a la exposicién solar: eritema,
telangiectasias, pigmentacion moteada, lesiones ampollosas que se resuelven dejando
cicatrices en la cara y zonas fotoexpuestas.

En los comienzos de la infancia se hacen evidentes el retraso estaturoponderal y mental.
También se produce degeneracion retiniana que ocasiona ceguera.

Los pacientes afectos de este sindrome poseen agrandamiento de los pabellones
auriculares y de las manos. Mueren antes de alcanzar la edad adulta.

Sindrome De Sanctis Cacchione
Este sindrome consiste en la asociacion del xeroderma pigmentosum con retraso mental,

coreoatetosis, enanismo y microcefalia.

MANIFESTACIONES CLINICAS
En las zonas fotoexpuestas de la piel se desarrolla poiquilodermia y una elevada
incidencia de tumores.

SINDROMES ASOCIADOS A LIVEDO RETICULARIS
Sindrome de Sneddon

Es un sindrome raro que se presenta sin seguir un patron hereditario y cursa con livedo
reticularis cutaneo y accidentes cerebrovasculares.



MANIFESTACIONES CLINICAS

A nivel de extremidades y tronco aparece ya desde la nifiez un patron livedoide violaceo
y reticulado. También pueden aparecer a nivel cutaneo Ulceras, tromboflebitis y
gangrena. Generalmente después, en la segunda y tercera décadas de la vida, se inician
los accidentes cerebrovasculares aunque se ha descrito su comienzo a la edad de 5 afios
[54]. Los sintomas neuroldgicos incluyen migrafias, demencia precoz, ataques
transitorios isquémicos y crisis epilépticas [55]. También posteriormente pueden
aparecer poliarteritis nudosa, lupus eritematoso, artritis reumatoide, sindrome
antifosfolipido, purpura trombdtica trombocitopénica, policitemia, déficit de factor S,
aumento en la actividad del factor VII de la coagulacion y coagulacion intravascular
diseminada [55]. Entre los sintomas oftalmoldgicos se han descrito oclusiones de la
arteria central y neovascularizacion periférica de la retina [56].

DIAGNOSTICO
Son utiles la realizacién de una TAC o una RM craneales para la deteccion de las areas
infartadas en el SNC [57].

Sindrome de Divry Van Bogaert

También conocido como angiomatosis cerebromeningea difusa no calcificante, presenta
cutis marmorata y angiomas cerebrales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes presentan un cutis marmorata que afecta a extremidades y cara. La
presencia de angiomas en el SNC produce sintomas neurolégicos en la tercera década
de la vida consistentes en crisis epilépticas, accidentes cerebrovasculares, demencia y
sindromes piramidal o extrapiramidal. Se suele producir desmielinizacion progresiva de
la sustancia blanca.

Los pacientes empeoran progresivamente y mueren hacia la cuarta o quinta décadas de
la vida.

DIAGNOSTICO
La presencia de la angiomatosis cerebral se confirma con una RM o una angiografia.

Enfermedad de Anderson-Fabry

También conocida como angioqueratomatosis corporal difusa, se produce por acumulo
en las células endoteliales y musculares de glicoesfingolipidos (trihexosilceramida)
debido a un defecto enzimatico lisosémico (a-D-galactosido galactohidrolasa) derivado
de mutaciones en el gen o-GalA localizado en el cromosoma Xqg22, que por su
diversidad hacen clinicamente heterogénea a esta enfermedad [58-60].



MANIFESTACIONES CLINICAS

Los angioqueratomas son lesiones angiomatosas con hiperqueratosis, es decir,
afectacion de la epidermis suprayacente. Estan presentes en aproximadamente el 50%
de los pacientes afectados por esta enfermedad [61]. Se localizan en todas las regiones
del cuerpo pero principalmente en la region periumbilical, perigenital y extremidades
inferiores.

La afectacion ocular aparece también en la mitad de los pacientes aproximadamente y
produce opacidades corneales y catarata. La afectacion neuroldgica produce cefaleas,
accidentes cerebrovasculares, crisis convulsivas y hemiplejia.

Estos pacientes también suelen presentar episodios de mialgias acompariadas de fiebre,
e inducidas por el frio, calor o el ejercicio muscular, debido al acimulo muscular de
ceramidas. Se puede producir asimismo glomerulosclerosis focal y segmentaria,
proteinuria e insuficiencia renal crénica [58].

Existen formas clinicas atipicas en donde persiste parcialmente actividad de la
a-galactosidasa o en donde aparece de forma tardia una miocardiopatia hipertrofica sin
otras manifestaciones sistémicas [59,62].

DIAGNOSTICO

Se debe realizar el diagndstico diferencial con otras enfermedades que cursan con
angioqueratomas corno la fucosidosis, las galactosialidosis, la enfermedad de Kanzaki,
la B-manosidosis, y la aspartilglucosaminuria [61]. Para confirmar el diagnostico se
debe realizar una biopsia, que por microscopia electronica muestra los acumulos
lisosomiales y de ceramidas. En las biopsias de tejido muscular se observa aumento del
namero de granulos de glucdgeno y unos cuerpos lamelares entre las miofibrillas [62].

TRATAMIENTO

Se han estado desarrollando técnicas en cultivos celulares para la sustitucion enzimatica,
mediante la introduccion de un vector que contenga la enzima defectuosa, que
posiblemente tengan éxito en el futuro [63,64].

Fucosidosis

En algunos pacientes con sindrome de Fabry existe un acimulo de glicoceramidas sin
que se detecten niveles disminuidos de a-galactosidasa. En algunos de estos pacientes se
ha descubierto un déficit enziméatico diferente, de a-L-fucosidasa, responsable de
producir lesiones similares.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes presentan angiogueratomas cutaneos y alteraciones neuroldgicas como en
la enfermedad de Fabry. Ademas, a diferencia de ésta, aparece més frecuentemente
retraso mental y enanismo; sin embargo estan ausentes la afectacion cardiaca, renal u
ocular [65].



Angiomatosis retinocerebelosa o enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL)

Consiste en la asociacién de un angioma retiniano, hemangioblastomas medular y
cerebelosos, ademéas de carcinomas renales y feocromocitoma. También se suelen
asociar angiomas hepaticos, renales y lesiones quisticas en rifiones, higado, pancreas y
epididimo y tumores de otra indole en estas localizaciones. La enfermedad de VHL
sigue un patron de herencia autosomica dominante, y el gen responsable reside en la
porcion corta del cromosoma 3 (3p25-26) pudiendo tratarse de un gen recesivo de tipo
antioncogén, cuya delecion o peérdida a través de una translocacion causaria la
enfermedad [66]. En esta region se encuentra asimismo el gen supresor del tumor de
celulas renales, de ahi seguramente su asociacion con la enfermedad de VHL [67].

MANIFESTACIONES ESTACIONES CLINICAS

La afectacién retiniana es la primera que generalmente muestra signos clinicos
consistentes en disminucion subita de agudeza visual y dolor por desprendimiento de la
retina o hemorragia del angioma retiniano. También, aunque menos frecuentemente, los
pacientes pueden debutar con glaucoma, catarata o uveitis. Estos angiomas son en mas
de la mitad de los casos bilaterales y multiples. La afectacién neuroldgica se deriva de
los hemangioblastomas cerebelosos o de otra localizacion. Aunque lo mas frecuente es
que los hemangioblastomas sean de localizacion infiatentorial y cerebelosa, pueden
aparecer en otra localizacion [68]. Un 23% de los hemangioblastomas del SNC se
asocian a un VHL [68,69]. Se pueden manifestar como una hipertension craneal, cortejo
neurovegetativo, dismetria y Romberg positivo. Los hemangioblastomas medulares por
lo general no producen sintomatologia.

Entre las neoplasias asociadas al sindrome, se encuentran el tumor de células renales,
presente en el 40% de los pacientes, el carcinoma de células de los islotes de Langhans
(17%), y el feocromocitoma, presente en un 10% de los casos. Otros tumores asociados
con menor frecuencia son el cistadenoma papilar de epididimo, el carcinoma de vejiga 'y
tumores carcinoides [70-73]. El cistadenoma papilar de epididimo es un tumor benigno
que se puede confundir con metastasis de un carcinoma de células renales [70]. Al
haberse descrito la asociacion de tumores de las células de los islotes de Langhans en el
pancreas, y el hecho de que un tercio de estos pacientes tengan ademas un
feocromocitoma, sugiere que el sindrome de VHL es parte del grupo de neoplasias
maultiples endocrinas [71].

DIAGNOSTICO

Se debe realizar un examen oftalmoscopico y una angiografia con fluorescencia. Si se
encuentran mas de un hemangioblastoma en el SNC y uno visceral, 0 uno visceral y
antecedentes familiares de enfermedad de VHL, se puede establecer el diagnostico con
elevada probabilidad. No obstante, se debe sospechar VHL aun encontrando un
hemangioblastoma tnico [68].

TRATAMIENTO
El tratamiento del hemangioblastoma del SNC es normalmente quirdrgico y tiene un
éxito del 71% [68]. También se puede combinar la cirugia con la radioterapia,



consiguiendo una supervivencia del 58% a los 10 afios [69]. Se ha aplicado también con
éxito el laser de colorante amarillo para el tratamiento de los angiomas retinianos [74].
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Tabla 1. Clasificacion de los sindromes neurocutaneos con predominio de alteraciones
vasculares segun este tipo de anomalia

Anomalia vascular

Sindrome

Hallazgos neurologicos

Angioma plano

Sturge-Weber

Crisis epilépticas, retraso
mental, déficit motor

Shapiro-Shulman

Macrocefalia, hidrocefalia
comunicante

Bonnet-Dechaume-Blanc

Disminucion de la agudeza visual

Cobb

Paraplejia, disestesia, lesiones
medulares

Klippel-Trenaunay-Weber

Hemihipertrofia encefalica

Fegeler Distribucion en el nervio trigémino
Robert Microbraquicefalia
Hemangioma Maffucci Gliomas y angiomas cerebro-
cavernoso medulares

Blue rubber bleb nevus

Crisis epilépticas, lesiones focales

Proteus

Crisis epilépticas, retraso mental

Bannayan-Zonana

Macrocefalia, meningioma, retraso
mental

Riley-Smith

Macrocefalia y papiledema en el
nacimiento

Angiomatosis cavernosa
familiar

Crisis epilépticas, lesiones focales

POEMS Polineuropatia
Hemangioma capilar | Rubinstein-Tayabi Microcefalia, retraso mental

Coffin Siris Retraso mental

PHACE Defectos de fosa posterior,

Dandy-Walker

Telangiectasia

Cutis marmorata
telangiectasica congénita

Macrocefalia, retraso mental

Rendu-Osler-Weber

Crisisepilépticas, hemiparesias
transitorias, apraxia, agnosia

Ataxia telangiectasia

Ataxia cerebelosa, retraso
mental, hiporreflexia tendinosa

Cockayne

Retraso mental

De Sanctis Cacchione

Retraso mental, coreoatetosis,
cefaleas, demencia precoz, crisis
epilépticas

Divry van Bogaert

Crisis epilépticas, demencia, sindrome
piramidal y extrapiramidal,
accidentes cerebrovasculares

Angioqueratoma

Fabry Cefalea, crisis epilépticas,
accidentes cerebrovasculares,
hemiplejia

Fucosidosis Idem

Hemangioblastoma

Von Hippel-Lindau

Hemangioblastomas
infratentoriales







