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RESUMEN

Las malformaciones vasculares representan un heterogéneo espectro de lesiones que suelen presentarse como un reto
diagnostico y terapéutico, por lo cual se requiere de un alto indice de sospecha clinica para llegar al diagnostico definitivo.
El sindrome Cloves es un trastorno de sobrecrecimiento poco comun y de etiologia genética asociada a una mutacion
somatica activadora de PIK3CA, que forma parte de la via de sefalizacion intracelular PI3K-Akt-mTOR. Clinicamente,
se caracteriza por un sobrecrecimiento lipomatoso congénito de cualquier parte del cuerpo (principalmente el torax),
acompanado de malformaciones vasculares y linfaticas, nevus epidermal y anomalias estructurales del sistema 6seo como
escoliosis y alteraciones de la columna vertebral. Actualmente el pilar terapéutico de este sindrome es la terapia con
rapamicina, un inhibidor de la via mTOR. Por su parte, el sindrome de Klippel-Trenaunay, de igual manera, es una afeccion
vascular compleja asociada al sobrecrecimiento, resultado de mutaciones somaticas en el gen PIK3CA con presencia de
traslocaciones cromosémicas y alteraciones en el gen vascular VG5Q. Como caracteristicas clinicas, posee una triada
clasica compuesta por hemihipertrofia de los tejidos blandos y los huesos de una extremidad, hemangiomas cutaneos y
varices en posiciones anatomicamente anormales. Las principales caracteristicas distintivas de este sindrome residen en la
presencia de anomalias vasculares de tipo lento, desprovistas de fistulas arteriovenosas significativas, en comparacion con
el sindrome Cloves. En ambos casos, la presencia de caracteristicas clinicas coincidentes relacionadas con los sindromes
de sobrecrecimiento con alteraciones en el gen PIK3CA pone en manifiesto el reto de un diagndstico certero.
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Cloves syndrome vs. Klippel-Trenaunay syndrome: a case report

ABSTRACT

Vascular malformations represent a heterogeneous spectrum of lesions that often present a diagnostic and therapeutic
challenge, thus requiring a high index of clinical suspicion to reach a definitive diagnosis. Cloves syndrome is a rare
overgrowth disorder of genetic etiology associated with a somatic activating mutation in PIK3CA, which is part of the PI3K-
Akt-mTOR intracellular signaling pathway. Clinically, it is characterized by congenital lipomatous overgrowth of any part
of the body (mainly the thorax), accompanied by vascular and lymphatic malformations, epidermal nevi and structural
abnormalities of the skeletal system such as scoliosis and alterations in the spine. The current therapeutic cornerstone
for this syndrome is therapy with rapamycin, an mTOR pathway inhibitor. On the other hand, Klippel-Trenaunay syndrome
is a complex vascular condition associated with overgrowth due to somatic mutations in the PIK3CA gene, along with
chromosomal translocations and alterations in the VG5Q vascular gene. It is clinically characterized by a classic triad
consisting of hemihypertrophy of the soft tissues and bones of an extremity, cutaneous hemangiomas, and varicose veins
in anatomically abnormal positions. The main distinguishing characteristics of this syndrome are the presence of slow-type
vascular anomalies without significant arteriovenous fistulas compared to Cloves syndrome. In both cases, the presence
of overlapping clinical characteristics related to overgrowth syndromes with alterations in the PIK3CA gene highlights the
challenge of an accurate diagnosis.
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INTRODUCCION

El término “Cloves” se refiere a un sobrecrecimiento
lipomatoso congénito, acompanado de malformaciones
vasculares, nevos epidérmicos, escoliosis y anomalias
esquelético-espinales . Este acronimo proviene del inglés
Congenital Lipomatous Overgrowth Vascular malformations
Epidermal nevi, Skeletal/Scoliosis/Spinal abnormalities ®.
Por su parte, el sindrome de Klippel-Trenaunay se presenta
cuando las malformaciones vasculares son en la piel y
existe hipertrofia de tejidos blandos y 6seos que afecta
a una extremidad, con mayor frecuencia a las inferiores,
asi como presentacion de la triada de manchas de vino
de Oporto: venas varicosas, hipertrofia dsea y de tejidos
blandos ®.

Estas dos presentaciones clinicas son secundarias a una
mutacion en mosaico heterocigotica en el gen que codifica
la subunidad catalitica alfa de la fosfatidilinositol-3-quinasa
(PIK3CA), que ocurre de manera temprana en el
desarrollo embrionario. Esta mutacion es resultado de una
hiperactivacion de la via de sefalizacion, que conduce a
un crecimiento anormal de los tejidos, células epiteliales
y mesenquimales ®. Ello provoca anomalias de las
extremidades como sindactilia, polidactilia e hipertrofia
(dificil de notar en el recién nacido) ©.

El diagnostico confirmatorio es mediante la identificacion
de la mutacion en mosaico de PIK3CA en el tejido
proporcionado, sin realizar un cultivo previo, mediante una
secuenciacion profunda ©.

El tratamiento de ambos sindromes debe ser multidisciplinario
por lo que tienen que intervenir dermatdlogos, genetistas,
angidlogos, radiodlogos, cirujanos y cirujanos pediatras ©.
Este se basa en el control de los brotes inflamatorios y de las
complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas superficiales
de los angioqueratomas, asi como la intervencion quirrgica
de reduccion en caso de hipertrofia ™. Lo recomendable es
realizar un examen clinico anual o frecuente debido a la
evolucion de las manifestaciones.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino, de 29 anos, originaria del
estado de Puebla, inicia su padecimiento actual en el
ano de 1996, caracterizado por un aumento de volumen
en la region glitea y la pantorrilla izquierdas. Refiere la

realizacion de reseccion de sendas angiodisplasias, que
incluyo una lesion colorrectal con colostomia y posterior
restitucion del transito intestinal a los seis meses. No
presenta récord quirtrgico ni estudio histopatologico.

En el 2008, presenté sindrome anémico, sangrado del
tubo digestivo bajo y dolor en el flanco izquierdo, por
lo que amerité multiples transfusiones. Se le realizaron
estudios de imagen, reportando angiodisplasias en la
region rectosigmoidea, el Utero, el cérvix, la vulva y la
region abdominal anterior, asi como quistes en el rifon,
el mesenterio y el bazo. Se le realiz6 angioembolizacion.

Enel 2014, se le practicé una colonoscopia, con hallazgos de
ectasia venosa en el ciego y el colon izquierdo, proctocolitis
infecciosa versus inflamatoria. En noviembre de ese ano, se
realiz6 un ultrasonido pélvico que reporté hemangioma de
cérvix y Utero con compromiso de las paredes vaginales.
Una nueva colonoscopia encontro ectasia vascular extensa
en el recto y el sigmoides con presencia de varices; se
aplico argon plasma e inyeccion de policocanol.

En 2015, una resonancia magnética abdominal evidencio
hemalinfongioma del piso pélvico con extension a region
glUtea, muslo y tejidos blandos del pubis. En agosto, otra
resonancia reporté un tumor vascular dependiente del
glUteo izquierdo. Se realizo una cirugia con diseccion por
planos hasta la cavidad pélvica a parametrios debido a una
lesion desplazante de Utero, vejiga y recto, y se expandio
hasta el tejido celular subcutaneo anterior del abdomen.
La arteriografia de control reporté cambios posquirtrgicos
con ectasia del tronco venoso iliaco interno izquierdo, sin
evidencias de hemolinfagioma residual.

En el 2017, presentd hemorroides de grado I, y la
colonoscopia encontré angiodisplasia en el recto asociada
a hemangioma; se aplico argon plasma y se obtuvo un
resultado satisfactorio. Luego de un mes, una nueva
colonoscopia reportd ectasia en el recto con mucosa
irregular, cambios por probable hemangioma. Se le realizd
una resonancia magnética abdominal en plano sagital con
contraste, en la que se aprecio una imagen de la pared
colorrectal con hiperintensidades compatibles con material
de angioembolizacion por antecedente de hemangioma,
columna lumbar con rectificacion de lordosis e imagenes
heterogéneas en region pélvica compatibles con secuelas de
malformaciones arteriovenosas embolizadas previamente
(Figuras 1a'y 1b).
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Figura 1. Resonancia magnética abdominal en plano sagital con contraste. 1a) Pared colorrectal con angioembolizaciones y columna
lumbar con lordosis. 1b) Imagenes heterogéneas en region pélvica por secuelas de malformaciones.

En el 2020, una angiotomografia reporté incremento
del calibre proximal de la vena porta, esplenomegalia
secundaria a quistes complejos multiples y granulomas
en el hueco pélvico. La radiografia de craneo y columna
mostré hiperostosis, escoliosis y cuerpos vertebrales
anchos compatibles con megaespondilodisplasia.

En el 2021, presentd nuevamente dolor en el flanco
izquierdo, por lo que se le realizd una esplenectomia
abierta, reportando bazo multiquistico, el mayor de 2 cm
por 1,5 cm, con patron vascular clasico, bazo accesorio
quistico en la cola del pancreas. Histopatologia diagnostico
hemolinfangioma cavernoso que sustituye al 90 % del
parénquima esplénico. En el servicio de genética se realizo
el diagndstico de sindrome Cloves.

W

En 2022 se le realizd una tomografia, la cual reporto
multiples nodulos en la cavidad abdominal, retroperitoneal
y el hueco pélvico; requirié medio de contraste por proceso
inflamatorio en el recto, hallandose multiples granulomas
en el hueco pélvico y la pared rectal.

Actualmente, la paciente se encuentra bajo seguimiento
de datos de sangrado del tubo digestivo con colonoscopias
periodicas, por parte del servicio de coloproctologia,
y tratamiento médico a base de mesalazina y medidas
higiénico-dietéticas. Presenta hemorroides de tipo |,
angiodisplasias en el recto y en el pie, en el cuarto ortejo
(Figuras 2a 'y 2b).

Figura 2. Presentacion clinica. 2a) Crecimiento lipomatoso. 2b) Petequias en la region plantar y el cuarto ortejo; manchas de vino de

Oporto en la region plantar.
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DISCUSION

Ambos sindromes comparten similitudes tanto en la
presentacion clinica como en la mutacion del gen PIK3CA,
por ende, representan un desafio para el diagndstico
y el tratamiento, por lo que requieren atencion
multidisciplinaria ®.

Como se menciono, el sindrome de Klippel-Trenaunay es la
combinacion de malformaciones vasculares que afectan al
tejido de alguna extremidad inferior ©). La similitud con el
sindrome Cloves los vuelve un reto diagnostico, pues ambos
presentan sobrecrecimiento vascular, malformaciones
venosas Y linfaticas, crecimiento excesivo y deformidad de
huesos o tejidos blandos, problemas funcionales, ademas
del tromboembolismo venoso asociado ®. El diagndstico
definitivo de ambas condiciones es por deteccion del gen
PIK3CA (presente en esta paciente), y deben buscarse
intencionadamente anemia y marcadores inflamatorios,
ademas, debe complementarse con estudios de imagen (1),

El sindrome Cloves raramente es no hereditario, y en
el caso presentado se documentaron caracteristicas
concordantes como infecciones, tumores benignos y
malignos, venas ectasias y anomalias de las extremidades
y la columna (9, El sindrome de Klippel-Trenaunay
presenta malformaciones en placas de vino de Oporto
en las extremidades (también reportadas en el caso) y
caras laterales del tronco . Ademas, se acompana de
tromboflebitis y falla cardiaca congestiva (entre el 20 % y
el 45 % de los casos), tromboembolia pulmonar, hematuria
y hemorragia gastrointestinal (entre el 4 % y el 25 % de los
casos) e hipoplasia linfatica (entre el 4 % y el 25 % de los
casos) (12,

El diagnostico diferencial establecio la ausencia de
anomalias rotacionales por sobrecrecimiento en los
miembros, propias del sindrome de Klippel-Trenaunay, y la
presencia de escoliosis, correspondiente a Cloves (9.

El tratamiento es complejo, ademas de ello, no existen
pautas terapéuticas bien establecidas sobre como llevarlo
a cabo para ambos casos, solo se hace hincapié en que se
debe tener un seguimiento estrecho por si algunas de las
caracteristicas clinicas llegaran a presentarse (%,
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