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Clinica, auxologia y calidad de vida en cincuenta ninos,
nifas y adolescentes con sindromes de sobrecrecimiento
corporal segmentario de un unico centro

Maria V. Wolff ®, Angélica A. Moresco® ®, Virginia Fano? ®, Silvia Caino?

RESUMEN

Introduccién. Los sindromes de sobrecrecimiento corporal segmentario son un grupo de enfermedades
poco frecuentes caracterizadas por exceso de crecimiento en una o mas partes del cuerpo relacionadas,
en su mayoria, con mutaciones en mosaico en la via de sefializacion AKT/PI3BK/mTOR y RAS-MAPK.
Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas clinicas y auxologicas, y la calidad de vida relacionada
a salud (CVRS) en este grupo de pacientes en un hospital de tercer nivel de atencion.

Poblaciéon y métodos. Estudio transversal de una cohorte en seguimiento. Se analizaron edad, sexo,
datos sociodemograficos, mediciones antropométricas del segmento afectado y del contralateral,
complicaciones, tratamiento, calidad de vida (PedsQL4.0) y dolor. Se calcularon medidas centrales y
de dispersion. Se realizo analisis univariado entre calidad de vida y variables incluidas.

Resultados. Se incluyeron 50 pacientes, 29 varones. Mediana de edad 9,95 (r 1,44-17,81) afios. El
diagnéstico mas frecuente fue sindrome de sobrecrecimiento relacionado a PIK3CA (PROS) (37/50).
Mediana de numero de segmentos afectados 2 (r: 1-7) por nifio. Cuarenta casos presentaron malformacion
vascular; 20, capilar. El dolor (24/50) fue la complicacion mas frecuente. Treinta y un pacientes mostraron
asimetria de longitud de miembros inferiores, < 5 cm. La estatura se ubico entre los centilos 50 y 97 en
la mayoria de los nifios. Menor CVRS se observé en mujeres, en pacientes con malformacién vascular
compleja y necesidades basicas insatisfechas (NBI).

Conclusiones. PROS fue el diagnéstico mas frecuente. El dolor fue una complicacion frecuente. La
CVRS fue menor en mujeres, pacientes con malformacién vascular combinada y NBI.
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INTRODUCCION

Los sindromes de sobrecrecimiento corporal
segmentario (o localizado) son un grupo de
enfermedades poco frecuentes, caracterizadas
por exceso de crecimiento en una o mas partes
del cuerpo asociadas a un espectro de anomalias
del crecimiento que varian desde una lesién
unica en piel o macrodactilia aislada con escasa
progresion hasta extensas lesiones que involucran
piel, musculo, hueso, tendones, vasos sanguineos
y nervios de una o varias partes del cuerpo. Se
identificaron mutaciones somaticas en mosaico
en la via de sefalizacion del crecimiento celular
AKT/PI3BK/mTOR y RAS-MAPK, tales como
el sindrome de Proteus (gen AKT1), PROS
(sindromes de sobrecrecimiento relacionado
a PIK3CA), PHTS (PTEN Hamartoma Tumor
Syndrome), incluidos los sindromes de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba (BRRS) y Cowden, esclerosis
tuberosa (TSC1/TSC2), Smith-Kingsmore
(mTOR), Parkes-Weber y CM-AVM1 (RASA1)."7

PROS es un acrénimo que incluye un amplio
grupo de sindromes, originalmente considerados
como sindromes diferenciados, que actualmente
se agrupan bajo el mismo término a medida que
se fue identificando que todos son causados
por variantes somaticas patogénicas en
PIK3CA. Incluyen megalencefalia, malformacion
capilar (M-CAP), CLOVES (sobrecrecimiento
lipomatoso congénito, malformacién vascular,
nevo epidérmico y escoliosis), Klippel-Trenaunay
(KT), CLAPO, hemihiperplasia multiple
lipomatosis (HHML), hiperplasia fibroadiposa
o sobrecrecimiento (FAQ), macrodactilia,
lipomatosis facial infiltrativa, displasia
megalencefalica (DMEG), hemimegalencefalia
(HMEG) y displasia cortical focal (FCD).®

Estas entidades pueden asociarse a otras
manifestaciones, como malformaciones
vasculares, lesiones epidérmicas, anomalias
renales, polidactilia y malformaciones cerebrales;
se han descripto algunos casos de tumores
embrionarios, tales como tumor de Wilms y
tumores de ovario.*'° Si bien hay algunos
resultados alentadores sobre nuevos tratamientos
especificos, no hay hasta el momento un
tratamiento curativo. La reduccion o la amputacién
del segmento afectado es la terapéutica
empleada en los casos graves para mantener la
funcionalidad.""-*® El prondstico varia dependiendo
de la gravedad de las complicaciones, por su
caracter deformante; estas entidades tienen
un alto impacto no solo en la salud fisica, sino
también en la salud psicologica de los pacientes
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y sus familias.™

El objetivo del presente estudio fue analizar las
caracteristicas clinicas y auxolégicas, y la calidad
de vida (CVRS) en nifios, nifas y adolescentes
con diagnodstico clinico de sindromes
de sobrecrecimiento corporal segmentario,
relacionados con las vias de sefalizacion del
AKT/PIBK/mTOR y RAS-MAPK, que concurrieron
a un hospital pediatrico de tercer nivel entre junio
de 2019 y marzo de 2020.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y analitico,
de corte transversal, de una cohorte de pacientes
en seguimiento en un unico centro. El ingreso de
pacientes fue consecutivo, entre junio de 2019
y marzo de 2020, de casos que consultaron por
primera vez o que asistieron a seguimiento en los
Servicios de Crecimiento y Desarrollo, Genética
y/o en el Grupo Interdisciplinario de Anomalias
Vasculares del Hospital de Pediatria Garrahan.

Se incluyeron nifios de 1 a 18 afos de
edad, que cumplieran los criterios clinicos
diagnosticos de sindromes relacionados con
la via de sefalizacion de AKT/PI3BK/mTOR y
RAS-MAPK3581516 (Material suplementario). Se
excluyeron los pacientes con otros sindromes
genéticos con sobrecrecimiento y aquellos que se
negaron a participar. Cada paciente fue evaluado
por tres observadores (VW, SC, AM), quienes
por consenso decidieron aquellos casos que
cumplian los criterios de inclusion, y estos fueron
invitados a participar del estudio. Se obtuvo el
consentimiento informado de los cuidadores y el
asentimiento o el consentimiento del nifio segun
correspondiera por edad.

Un unico observador (VW) entrenado realizé
la encuesta de CVRS, antropometria (peso,
estatura, perimetro cefalico, longitud y perimetro
del segmento afectado y del contralateral),
evaluacion del desarrollo puberal segun los
estadios de Tanner, encuesta de dolor, registro
de datos demograficos, escolaridad del nifio y
de ambos padres, datos perinatales (peso, talla,
edad gestacional), edad y localizacion de inicio
del primer sintoma, diagndsticos y tratamientos
previos, complicaciones. Por revision de historia
clinica, se registraron datos de peso y estatura
durante el seguimiento y numero de consultas al
hospital el ultimo afio.

INSTRUMENTOS DE MEDICION
Variables auxoloégicas
Las mediciones de peso, estatura y



perimetro cefalico se realizaron siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Argentina
de Pediatria.’ Las longitudes y perimetros
del miembro afectado y contralateral sano se
obtuvieron segun Norton y col.'® Se utilizé un
antropometro Harpenden, precision de 1 mm,
para las longitudes de segmentos y una cinta
milimetrada de calibres argentinos para los
perimetros (precision de 1 mm). Previo al estudio
se realizdé un periodo de entrenamiento y se
calculo el error técnico de medicion (ETM).

PedsQL 4.0

La CVRS se evalu6 con el cuestionario
PedsQL ™ version 4.0, en nifios y adolescentes
entre 2 y 18 afios. El cuestionario consta de un
total de 23 items para evaluar el funcionamiento
fisico (8 items), el bienestar emocional
(5 items), el funcionamiento social (5 items) y
el funcionamiento escolar (5 items), utilizando
preguntas referidas al ultimo mes mediante
una escala Likert de 0 a 4 (0 = nunca fue un
problema, 4 = casi siempre fue un problema). El
cuestionario consta de 7 versiones: 4 para ser
respondidas por el cuidador (2-4 afios, 5-7 afos,
8-12 afios y 13-18 afios de edad) y 3 para que
respondan los nifios (5-7 afios, 8-12 afios y 13-
18 afos de edad). Esta herramienta fue validada
en poblacién argentina.'®

Encuesta de dolor

Las caracteristicas del dolor fueron registradas
mediante una encuesta para nifios entre 5y
7 afos, y otra para mayores de 7 afnos de edad.
Estas encuestas son utilizadas habitualmente
en la evaluacién del dolor en el Servicio de
Cuidados Paliativos del hospital. Las encuestas
comprenden las siguientes variables referidas
al ultimo mes: frecuencia, localizacion y
descripcion del tipo de dolor (puntada, quema,
late, cansancio, adormecimiento, corriente,
cosquillitas), intensidad y medicacioén para el
dolor. La intensidad se midié en escala con
caras (Faces Pain Scale-Revised, FPS-R) cuyos
valores son 0 (ausencia de dolor) y 10 (maximo
dolor) en ambos grupos etarios.?°2?! Para el
grupo de nifios entre 5y 7 anos, los valores
posibles son nunca = 0, algunas veces = 1,
casi siempre = 2. Para el grupo de pacientes
mayores de 7 afos, los valores posibles son
nunca = 0, casi nunca = 1, algunas veces = 2,
frecuentemente = 3 y casi siempre = 4.
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Andlisis estadistico

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables
continuas mediante medidas de tendencia central
y de dispersion, y se presentan proporciones
para las categodricas. Se realiz6é analisis
univariado entre CVRS, variable dependiente y
variables independientes, como edad, sexo, NBI
(necesidades basicas insatisfechas), presencia
de dolor, de malformacién vascular, tipo de
malformacién vascular (simple vs. combinada) y
numero de segmentos afectados.

Se analizaron longitudinalmente los datos de
crecimiento de estatura y se calculd la mediana
y el rango del puntaje Z a la ultima consulta. El
puntaje Z se calculé con el método LMS para
las referencias argentinas.?? Para los datos
de nacimiento, se utilizé Intergrowth-21.23 En
cada paciente se obtuvo la diferencia (en cm)
de perimetro y longitud del segmento afectado
respecto al contralateral sano.

Los datos se registraron en RedCap y se
analizaron en Statistix 8.0.

El trabajo fue aprobado por el Comité de
Docencia, Etica e Investigacion del Hospital
Garrahan y fue parcialmente financiado por una
beca de investigaciéon de la Sociedad Argentina
de Pediatria.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas

Se incluyeron 50 pacientes, 29 varones.
La mediana de edad a la ultima consulta fue
9,95 anos (r: 1,44-17,87) y la mediana de afnos
de seguimiento 3,53 afos (r: 0-15,69). Las
caracteristicas de la muestra se describen en la
Tabla 1.

Treinta y siete casos cumplieron criterios
clinicos diagnésticos de PROS (CLOVES 7,
KT 6, M-CAP 3, FAO 2, macrodactilia aislada
1, no especificados dentro del espectro de
sobrecrecimiento PROS 18), 5 de sindromes
relacionados a gen RASA1 (3 Parkes Weber,
2 casos CM-AVM1) y 3 tuvieron caracteristicas
clinicas de alteracién en gen PTEN (BRRS).
Cinco pacientes no pudieron ser clasificados,
debido a la superposicion de signos clinicos,
pero cumplian los criterios de inclusiéon. Dos
casos tenian antecedentes familiares de
sobrecrecimiento (CM-AVM1 y BRRS).

El primer sintoma referido por los padres
estuvo presente al nacer en 46 de 50 casos y
en la totalidad antes de los 6 meses de edad. El
primer sintoma fue sobrecrecimiento (n = 12),
malformacion vascular (n = 17), sobrecrecimiento



Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(6):€202303017

TaBLA 1. Caracteristicas de la poblaciéon (n = 50)

Edad decimal en afios, mediana (rango) 9,95 (1,44-17,87)

Sexo, (V/M) 1,38
Procedencia, n (%)
CABA 5(10)
Pcia. de Buenos Aires 25 (50)
Otra provincia 20 (40)
NBI, n (%) 14 (28)
CUD, n (%) 23 (46)
Escolaridad acorde a edad, n (%) 44 (91,7)

Retraso madurativo y/o DI, n (%) 11 (22)

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; NBI: necesidades basicas insatisfechas; CUD: certificado tnico de discapacidad;

DI: discapacidad intelectual;, ED: edad decimal; n: nimero.

y malformacién vascular (n = 19), lipoma en
tronco (n = 1) y pie bot (n = 1). La mediana de
edad de aparicion del sobrecrecimiento fue en la
etapa neonatal (RIC: neonato-0,33 afios); en 6
pacientes el sobrecrecimiento se observé luego
del afio de edad (PROS 2, BRRS 1, CMAVM1 1
y no clasificado 1); el mas tardio fue a los 5 afios
en un nifo con diagnoéstico de CMAVM1. La
localizacion mas frecuente del sobrecrecimiento
fue en miembros inferiores. Los padres refirieron
que el sobrecrecimiento permanecié estable
desde el nacimiento en 23 pacientes (46 %).

La mediana de segmentos afectados por
nifio fue 2 (r: 1-7); los miembros inferiores
fueron la localizacién mas frecuente (n = 42).
Otras regiones corporales afectadas fueron
miembros superiores (n = 19), cabeza y cuello
(n =18), térax (n = 8), dorso (n = 9) y manos
(n = 13). Presentaron asimetria de longitud de
miembros inferiores 31 pacientes. La mediana de
diferencia de longitud de miembros inferiores fue
1,3 cm (r: 0,5-5,0). Nueve pacientes presentaron
macrodactilia en manos y 5 en pies. En ambos
casos, el segundo y tercer dedo fueron los mas
afectados.

Cuarenta pacientes presentaron malformacion
vascular (80 %), de los cuales el 50 % (n = 20)
fue capilar y el 50 % (n = 20) combinada (7
malformacioén capilar, linfatica y venosa; 6
malformacién capilar y venosa; 4 malformacion
capilar y arteriovenosa; 1 malformacion capilar,
linfatica y arteriovenosa; 1 malformacion linfatica
y venosa; 1 malformacion linfatica y capilar).

Las complicaciones esqueléticas observadas
fueron limitacién articular (n = 6), alteracion del
eje de miembros inferiores (n = 5) y alteracion

del eje de falanges (n = 2). Las complicaciones
extraesqueléticas fueron dolor en 24 casos,
efusidn linfatica (n = 2), trombosis venosa
profunda (n = 2), sangrado (n = 11), infecciones
asociada a malformacién vascular (n = 12) y
prurito local (n = 2). No se registraron tumores
malignos en esta muestra. La mediana del
numero de consultas al hospital en el ultimo afio
fue 5 (RIC 2-9); el numero maximo de consultas
fue 28, en una nifia con diagnostico de PROS
(KT).

Los tratamientos fueron analgésicos (n = 7),
sirolimus (n = 3), laser pulsado (n = 6), realce en
el miembro inferior corto (n = 18), amputacion
del segmento afectado y/o epifisiodesis (n = 9),
reseccion de masa (n = 7) y esclerosis percutanea
o embolizacién (n = 3).

La mediana de puntaje Z de peso al
nacimiento de nifios a término (n = 36) fue 0,82
DE (RIC: 0,18-1,51) en nifias y 1,14 DE (RIC:
0,11-1,42) en varones. La mediana de puntaje Z
de estatura a la ultima consulta fue 0,33 DE
(RIC: -0,34-2,00) para varones y Z = 0,17 DE
(RIC: -0,41-0,74) en nifas. El desarrollo puberal
avanzado se observo en 5 niflas y 3 varones. En
la Figura 1, se muestran los datos de estatura
de varones y mujeres graficados sobre las
referencias argentinas, donde se observa cruce
de centilos hacia arriba en los primeros afios de
vida. En 4 varones y 1 nifia la estatura, a la tltima
consulta, se ubico arriba del centilo 97.

Presentaron macrocefalia 6 casos, cuyos
diagnosticos clinicos fueron M-CAP (n = 3),
sospecha clinica de mutaciéon en RASAT (n=1)
y 2 no clasificados (uno de ellos con trastornos
del lenguaje).
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Ficura 1. Curvas de crecimiento en estatura
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Varones

Mujeres

Edad decimal (afios)

Edad decimal (afios)

Las lineas negras representan los centilos 3, 50 y 97 de las referencias argentinas de estatura.’””

Calidad de vida

La CVRS global referida por los nifios fue en
funcionamiento fisico 70,6 (DE 17,5), emocional
66,7 (DE 20,9), social 78,1 (DE 21,7) y escolar
63,7 (DE 21,6). No observamos diferencias
significativas entre los puntajes referidos por los
nifios y sus cuidadores (Tabla 2).

Se observé que la CVRS fue menor en nifios
de 5 a 12,9 afos, el componente psicosocial fue
5 puntos menor en mujeres, 10 puntos menor
en ninos con NBI y, en el componente fisico,
4 puntos menor en nifos con malformacion
vascular combinada (Tabla 3).

Dolor

Veinticuatro de los pacientes presentaron
dolor, de los cuales 18 tenian malformacion
vascular asociada siendo combinada en 12 de
los casos. La intensidad del dolor fue grave en
5 ninos. Las caracteristicas del dolor referido
con mayor frecuencia fue tipo puntada (n = 14)
y cansancio o peso (n = 9). Siete pacientes
requirieron tratamiento farmacologico: 6 AINES
y 1 morfina. Diez de 24 nifios que presentaron
dolor suspendieron las actividades cotidianas; 4
dejaron de ir a la escuela, 3 caminar, 2 jugary 1
dormir.
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TaBLA 2. Calidad de vida relacionada con la salud (PedsQL4.0)

Respuesta de los nifios

Edad/Funcionamiento Fisico Emocional Social Escolar
x (RIC) x (RIC) x (RIC) x (RIC)
5-7 afos 68,75 70,0 100,0 60,0
(n=9) (56,3-75,0) (60,0-90,0) (70,0-100,0) (40,0-60,0)
8-12 afios 71,9 67,5 70,0 62,5
(n=18) (59,3-81,2) (60,0-80,0) (48,7-95,0) (36,2-78,8)
13-18 afios 73,4 67,5 87,5 80,0
(n=12) (66,4-82,0) (48,8-80,0) (78,8-91,3) (70,0-90,0)

Respuesta de los cuidadores

Edad/Funcionamiento Fisico Emocional Social Escolar
x (RIC) x (RIC) x (RIC) x (RIC)
2-4 afos 73,4 80,0 95,0 75,0
(n=4) (49,3-92,9) (80,0-100,0) (80,0-100,0) (72,5-83,3)
5-7 afos 78,1 60,0 80,0 80,0
(n=9) (65,6-81,25) (60,0-80,0) (70,0-90,0) (55,0-90,0)
8-12 afios 71,9 60,0 80,0 70,0
(n=18) (57,8-90,6) (45,0-75,0) (42,5-85,0) (50,0-85,0)
13-18 afios 81,3 65,0 90,0 75,0
(n=12) (70,3-89,1) (53,7-86,3) (77,5-90,0) (57,5-85,0)

x (RIC): mediana y rango intercuartilico; n: numero.

TaBLA 3. Calidad de vida relacionada a la salud en nifios entre 5y 18 afios de edad (n = 39). Analisis
univariado

Variable Componente fisico Componente psicosocial CVRS total
X (DE) X (DE) X (DE)

Edad (afos)

5-7 (n=9) 65,3 (20,0) 67,4 (19,7) 66,9 (19,0)

8-12 (n = 18) 71,4 (16,2) 66,9 (19,3) 68,0 (17,8)

13-18 (n = 12) 73,4(18,1) 75,0 (11,7) 74,6 (12,2)
Sexo

Femenino (n = 18) 72,6 (20,2) 66,9 (19,9) 68,4 (19,6)

Masculino (n = 21) 68,9 (15,1) 71,7 (14,9) 70,9 (13,7)
Dolor

Si(n=19) 70,9 (15,1) 70,9 (15,3) 70,9 (14,4)

No (n = 20) 70,3 (19,9) 68,1 (19,4) 68,6 (18,6)
MAV compleja

Si(n=19) 70,2 (11,4) 71,1 (14,0) 70,8 (12,5)

No (n =13) 74,5 (21,3) 73,8 (16,5) 74,0 (16,4)
NBI

Si(n=10) 69,9 (21,1) 62,2 (22,3) 64,1 (21,7)

No (n = 29) 70,8 (16,5) 72,0 (14,9) 71,7 (14,3)

X (DE): media y desvio estandar; CVRS: calidad de vida relacionada a la salud; MAV: malformaciones arteriovenosas;
NBI: necesidades basicas insatisfechas; n: nimero.



DISCUSION

Presentamos el primer estudio local de
crecimiento y CVRS en nifios con sindromes de
sobrecrecimiento corporal segmentario asociados
a las vias de sefalizacion intracelular AKT/PI3K/
mTOR y RAS-MAPK.

El diagnostico mas frecuente fue PROS
(sindromes de sobrecrecimiento asociados a
mutaciones en PIK3CA) y el sobrecrecimiento
corporal se presentod en los primeros 6 meses de
vida en 33 de 36 pacientes, coincidentemente con
lo publicado por otros autores.®8°

El crecimiento longitudinal de estatura, si
bien en centilos altos, fue normal respecto a
la poblacién argentina. Esto sugiere que la
desregulacion del crecimiento seria local o
segmentaria, y consecuencia de variantes
patogénicas somaticas, en mosaico en el gen
PIK3CA, lo cual coincide con lo publicado
previamente por otros autores.?

El 60 % de los pacientes mostraron asimetria
de longitud de miembros inferiores >1 cm,
pero ninguno >5 cm, similar a pacientes con
diagndstico de sobrecrecimiento lateral aislado
publicado recientemente por el mismo centro.?
Menor a lo observado en otras condiciones
de sobrecrecimiento, tales como sindrome de
Proteus.™

Las asimetrias corporales plantean para el
pediatra un desafio diagnéstico y de tratamiento.
Nuestra experiencia recientemente publicada
en nifos con sobrecrecimiento corporal aislado
muestra datos de crecimiento general y de
la magnitud de la asimetria similares.?* Sin
embargo, en el presente estudio, se observod
que los pacientes con sobrecrecimiento corporal
segmentario asociados a variantes patogénicas
somaticas en mosaico en las vias del AKT/
PI3K/mTOR y RAS-MAPK presentan una mayor
complejidad por otros signos y sintomas
acompanantes, y complicaciones.

La CVRS fue menor a lo reportado en nifios
argentinos sanos y similar a otras poblaciones
de nifios con enfermedades cronicas de nuestro
hospital utilizando la misma herramienta.' Si bien
no hemos encontrado estudios acerca de CVRS
en este grupo de pacientes pediatricos a nivel
internacional ni local, un metanalisis en nifios y
adultos con malformacién vascular mostré una
menor calidad de vida asociada al dolor y a la
localizacion en cara y cuello de la malformacion
vascular.?:2

En esta muestra encontramos una tendencia
a menor CVRS en pacientes con malformacién
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vascular combinada, al igual que lo publicado
por Fahrni et al.,?s en 71 pacientes mayores de
16 afios de edad. La menor CVRS observada
en el grupo de mujeres podria estar relacionada
con la imagen corporal si bien este aspecto
no fue estudiado; hay autores que sefialan la
estigmatizacioén social de estos nifios."

Como debilidad del estudio, el grupo de
pacientes analizados fue muy heterogéneo,
incluyé cuadros clinicos con diferente grado de
gravedad y complicaciones, como es de esperar
en patologias muy infrecuentes asociadas a
mosaicismos de bajo o muy bajo grado. Por otro
lado, los criterios de inclusion utilizados para
el diagnéstico se basaron en signos clinicos
exclusivamente, sin confirmacion molecular. Si
bien en la mayoria de los casos se pudo llegar
a un diagndstico clinico, algunos pacientes no
pudieron ser clasificados por superposicion de los
criterios clinicos. Como fortaleza, mencionamos
que todas las mediciones antropométricas fueron
realizadas por un unico observador entrenado, lo
cual disminuye el error técnico de medicion.

CONCLUSIONES

PROS fue el diagnoéstico mas frecuente. El
dolor fue una complicacion frecuente e impacté
en las actividades cotidianas. La CVRS mostro
una tendencia a ser menor en mujeres, en
pacientes con malformacién vascular combinada
y con NBI.
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