:QUE SON LAS ANOMALIAS LINFATICAS COMPLEJAS?

Las anomalias linfaticas complejas (ALC) son un grupo de enfermedades raras del desarrollo
caracterizadas por un crecimiento anormal de los vasos linfaticos. Pueden afectar a varios aparatosy
sistemas, como el pulmén, el bazo, los tejidos blandos y los huesos. Las ALC pueden manifestarse en
cualquier parte del organismo y se asocian a una morbilidad grave y complicaciones médicas, como
dolor, hinchazdn, infeccion y filtracion linfatica (Referencia 1).

Algunas de las ALC son:

o Enfermedad de Gorham-Stout (EGS).

e Anomalia linfatica generalizada (ALG).

e Linfangiomatosis kaposiforme (LK).

¢ Anomalia linfatica del conducto central (ALCC).

Las ALC presentan un amplio espectro de sintomas y fenotipos, por eso los pacientes con un mismo
diagndstico pueden presentar sintomas diferentes segun cual sea la zona del organismo afectada.

Resulta fundamental fomentar la concienciacién sobre las ALC, proporcionar recursos y apoyo a los
pacientes y ayudar a los facultativos a obtener mas informacién sobre estas enfermedades raras para
ayudar a los pacientes a establecer un diagnéstico més precozy recibir una atencion éptima.

Para obtener mas informacién sobre la clasificacion de las ALC, puede visitar la Sociedad Internacional
para el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA) (Referencia 2).

EL SISTEMA LINFATICO

Para entender las ALC y sus manifestaciones, hay que comprender la estructura y la funcién linfaticas
normales.

La vasculatura linfatica es un sistema conductor unidireccional que devuelve el liquido intersticial
filtrado y los metabolitos tisulares a la circulacidon sanguinea y desempena funciones importantes en la
transmigracién de células inmunitarias y la absorcidn lipidica. Los vasos linfaticos iniciales estan
formados por una Unica capa de células endoteliales linfaticas (CEL) conectadas de forma laxay son
responsables de la captacion del exceso de liquido y macromoléculas en los tejidos.

Los vasos linfaticos iniciales drenan primero en vasos linfaticos precolectores que se fusionan con
vasos linfaticos colectores mas grandes. Los vasos linfaticos mas pequefios, que recogen los liquidos,
se denominan capilares linfaticos. Los capilares linfaticos estan compuestos por una sola capa de
células endoteliales (CEL). Drenan en vasos linfaticos colectores, que se distinguen por la presencia de
una capa de musculo liso y valvulas mitrales unidireccionales para impedir el flujo retrégrado de los
liquidos. Finalmente, los vasos linfaticos colectores de todo el organismo confluyen en los grandes
troncos linfaticos, de los cuales, los mas grandes, el conducto toracicoy el conducto linfatico derecho,
desembocan directamente en las venas subclavias.

La linfa de la extremidad inferior termina en los ganglios paraadrticos. Se unen con la linfa de las visceras
de la pelvis y forman troncos lumbares bilaterales. Los troncos lumbares y los vasos linfaticos hepaticos e
intestinales drenan en la cisterna del quilo, una estructura que marca el inicio del conducto toracico. Entre



el 50 % y el 90 % del liguido linfatico procede del intestino y del higado. Los vasos quiliferos intestinales
contienen principalmente grasa alimenticia, y la ingesta de una comida grasa puede aumentar el flujo
linfatico en los vasos quiliferos 2200 veces en comparacion con un estado de ayuno.

M.

Las partes principales del sistema linfatico son:

e Linfa: liquido transparente que contiene glébulos blancos que ayudan a eliminar toxinas y
residuos.

e Quilo: liquido lechoso compuesto por goticulas de grasa y linfa. Drena de los vasos quiliferos del
intestino delgado al sistema linfatico durante la digestion.

o Vasos linfaticos: pequefios conductos (vasos) que transportan la linfa por todo el cuerpo.

ASPECTOS GENETICOS DE LAS ALC

Las anomalias vasculares se deben a variantes patdégenas poscigdticas (somaticas) (Figura 2) o de la
estirpe germinal (Figura 3) en genes que regulan el crecimiento celular y el desarrollo vascular (Figura 4).
Se cree que la variabilidad clinica observada en las ALC es, en parte, un reflejo de la naturaleza somatica
de estas mutaciones oncoiniciadoras y depende, en gran medida, de cuando se produce la variante
durante el desarrollo, déonde se localizan las células y los tejidos afectados, qué alelos especificos estan
presentes y como afecta la variante a la funcion y expresion de los genes alterados (Referencia 3).



Variante o mutacién somatica adquirida: una alteracion en el ADN que se produce tras la fecundacion.
Las variantes somaticas adquiridas pueden producirse en cualquier célula del organismo, excepto en
las células germinales, por lo que no se transmiten a los embriones (Figura 2).

Variante germinal (o hereditaria): una alteracion del ADN dentro de una célula germinal durante la
fecundacion. Por tanto, las variantes germinales se incorporan al ADN de todas las células del

organismo. Las variantes germinales si se transmiten de padres a hijos (Figura 3).

La mayoria de las ALC se deben a variantes genéticas somaticas adquiridas.
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VIiAS DE SENALIZACION CELULAR

Estas variantes genéticas modifican directamente las actividades de las vias de senalizacion

intracelular, por lo que influyen en diversos procesos celulares posteriores. Las vias de sefializacion
celular mas afectadas en las ALC son PISK/AKT/mTOR y RAS/MAPK.



Via PISK/AKT/mTOR:

La via PISK-Akt-mTOR es una via de transduccion de senales intracelulares que favorece el
metabolismo, la proliferacion, la supervivencia celular, el crecimiento y la angiogénesis como respuesta
a senales extracelulares. Se suele denominar «via antiapoptdtica» porque impide la muerte celular.

La activacion de la PI3K se produce normalmente debido a la estimulacién directa por la subunidad
reguladora unida a un receptor activado o indirectamente por una molécula adaptadora, como las
proteinas del sustrato del receptor de insulina (IRS). La activacién de la PI3K convierte PIP2 en PIP3. El
segundo mensajero PIP3 estimula ademas la proteina cinasa D (PDK), que activa Akt, lo cual inicia la via
de senalizacion PI3K-Akt-mTOR que regula la proliferacién celular. La PI3K también puede activarse con
una proteina RAS unida al GTP.

El efecto celular general de la activacion de la via PISK-AKT-mTOR es la estimulacién del crecimiento

y la proliferacién celular. La activacion excesiva de esta via de senalizacion puede sobreestimular las
células y provocar una proliferacién celular anormal o excesiva. Las alteraciones en la via PI3K son
frecuentes en el cancery en las anomalias linfaticas. El espectro de sindromes de sobrecrecimiento
relacionado con PIK3CA (PROS) es un grupo de diversos trastornos del sobrecrecimiento causados por
mutaciones activadoras de PIK3CA. Existen 13 trastornos reconocidos como PROS, entre los que se
incluyen el sindrome de Klippel-Trénaunay (KTS), CLOVES (sobrecrecimiento lipomatoso congénito,
malformaciones vasculares, nevos epidérmicos y escoliosis/anomalias 6seas/medulares) y el sindrome
de Proteo (Referencia 4).

Via RAS/MAPK:

La via de sefalizacién Ras-Raf-MEK-ERK regula la proliferacién, la diferenciacidon y la supervivencia
celular. La sobrexpresion y la sobreactivacion de los miembros de la cascada de sefializacidon causan
muchos sindromes y enfermedades humanas, incluido el cancer.

Elregulador principal de la cascada MAPK clasica es la proteina Ras, codificada por tres genes
relacionados: NRas, HRas y KRas. Normalmente, Ras se combina con GDP, que se encuentra en estado
inactivo. Cuando la proteina Ras se libera de Ras/GDP y se une a GTP, Ras se activa. La Ras activada se
uney activa la Raf. La Raf activada fosforila y activa MEK1/2. MEK1/2 fosforila a ERK1/2 para activar la
senalizacidn. La activacion de ERK1/2 conlleva a su translocacién al nucleo y activa la expresion de
muchos genes de secuencia abajo para favorecer la proliferaciéon y la diferenciacién celular. Ademas, la
Ras activada puede unirse directamente a PISK y activarla.

Los sindromes derivados de los cambios genéticos en la via RAS/MPK se denominan «rasopatias». Las
rasopatias comprenden otros trastornos mas comunes como el sindrome de Noonan, el sindrome de
Costelloy la neurofibromatosis (Referencia 5).
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ENFERMEDADES CONSIDERADAS ALC

Anomalia linfatica generalizada (ALG)

Antes denominada «linfangiomatosis», se caracteriza por las malformaciones linfaticas en los tejidos
blandos, los huesos y los 6rganos como el bazo; este trastorno afecta a distintas partes del organismo.
La ALG puede estar presente desde el nacimiento, pero se identifica con mas frecuencia en ninos o en
adultos jovenes. La ALG puede causar derrames pericardicos, pleurales (Figuras 5, 6) o peritoneales.
También puede causar enteropatia pierdeproteinas y leucopenia. Las enfermedades 6seas afectan,
por lo general, a distintos huesos de la cabeza y el tronco, asi como de las extremidades. La ALG se
observa con mas frecuencia en la region de las costillas, seguida de la columna vertebral. En la ALG,

la afectacion 6sea no suele abarcar el hueso cortical y rara vez provoca la desaparicion o pérdida
progresiva del hueso. Son poco frecuentes las fracturas dseas derivadas de la enfermedad. Se cree que
las variantes, o mutaciones, somaticas activadoras en el gen PIKSCA causan la ALG (Referencia 6). Las
variantes de PIK3CA también se encuentran en otras enfermedades, como el cancery el espectro de
sindromes de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA (PROS).

Enfermedad de Gorham-Stout (EGS)

También se denomina enfermedad de desaparicidon del hueso y se caracteriza por la pérdida progresiva
de la corteza del hueso. La EGS puede evolucionar con rapidez, pero también puede estabilizarse de
forma espontanea. Suele extenderse desde la zona originalmente afectada hacia los huesos cercanosy
es mucho mas frecuente en los huesos de la cabezay el tronco. La migracién de las células endoteliales
linfaticas (CEL) al hueso desde el tejido blando y su proliferacidon y expansién provocan una pérdida
6sea. Los sintomas de la EGS varian en funcién del grado de pérdida del hueso cortical (Figura 7) y de

su localizacion. Se han notificado fracturas espontdneas, acumulaciones de derrames pericardico y
pleural (Figura 8) por afectacion de las costillas, fugas de liquido cefalorraquideo (LCR) por lesiones

en el craneo y sintomas neuroldgicos, como la paralisis. Se cree que las variantes, o mutaciones,
genéticas KRAS somaticas activadoras causan la EGS. Las variantes de KRAS también se han observado
en otras enfermedades como el cancery otras anomalias vasculares (Referencia 7).

Linfangiomatosis kaposiforme (LK)

Es una anomalia linfatica compleja que da lugar tanto a la neoplasia como a malformaciones. La KL
tiene caracteristicas que se solapan tanto con la ALG como con la ALCC, aunque la enfermedad suele
ser mas agresiva. Los sintomas dependen de la localizacién y la gravedad de la enfermedad. La
afectacion toracica es frecuente en la LK. Entre los tejidos afectados se encuentran la cavidad toracica,
incluidos el mediastino, el pulmdny el corazén, y pueden asociarse a derrames pleurales (Figura 9) y
pericardicos (Referencia 8). Entre las caracteristicas patoldgicas Unicas de la LK se incluyen vasos
linfaticos anormales rodeados de CEL fusiformes, crecimiento rapidoy progresivo y hemorragiay
coagulopatia de consumo. La hemorragia, incluso en ausencia de coagulopatia, puede ser una
caracteristica util para el diagndéstico. Uno de los marcadores que ayuda a diagnosticar la LK es una
concentracion elevada en la sangre de angiopoyetina 2 (ang2), una proteina implicada en la proliferacién
y la funcion de células endoteliales. Se cree que las variantes, o mutaciones, somaticas activadoras en
NRAS, CBL o HRAS causan la LK.



Anomalia linfatica del conducto central (ALCC)

Se caracteriza por la presencia de vasos linfaticos dilatados y disfuncionales en el torso, lo que da lugar
al reflujo del liquido linfatico hacia los tejidos. La disfuncidén es, en parte, el resultado de las valvulas
linfaticas anormales de los grandes vasos y de la displasia o hipoplasia del conducto toracico que da
lugar al reflujo quiloso, la insuficencia valvular y la fuga linfatica (Figura 11). Los pacientes suelen
presentar derrames quilosos, ascitis, enteropatia pierdeproteinas e hinchazdn en piernas y pies. Tanto
las variantes heredadas (germinales) en EPHB4 y MDFIC como las variantes somaticas en los genes
ARAF, KRAS y BRAF pueden causar una ALCC (Referencia 6). Entre los sindromes en los que se observé
una ALCC con mayor frecuencia se incluyen las rasopatias (tanto germinal como mosaico), las
anomalias cromosémicas (por ejemplo, trisomia 21), la displasia linfatica PIEZO1 y los trastornos
metabdlicos, lo que confirma la implicacion de la via de senalizacién RAS/MAPK (Referencia 9). Dada la
variacion genética en la ALCC, las correlaciones genotipo-fenotipo seran esenciales para identificar
subcategorias bajo el diagndstico general de ALCC.

Figura 5
Radiografia de torax de ALG en la que se observan derrames pleurales bilaterales

Figura 6
RM de ALG: fuga en la pared toracica izquierda
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Figura 8
Linfografia de EGS en la que se observa fuga linfatica

Figura 9
Radiografia de térax de LK en la que se observan derrames pleurales derechos
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Figura 10
Linfografia de LK en la que se observan vasos linfaticos centrales tortuosos y fuga mediastinica

Figura 11
Linfografia de ALCC en la que se observan vasos linfaticos centrales anormales
con fugas linfaticas
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TABLA I: RESUMEN DE LAS ALC

ALG EGS LK ALCC
Terminologia Linfangiomatosis, Enfermedad de Linfangiomatosis Linfangiectasia,
antigua malformacion linfatica desaparicion tipo canal,
difusa del hueso anomalia linfatica
Caracteristica  Afectacién de distintas Pérdida 6sea  CEL fusiformes, Estructuray
distintiva partes del organismo progresiva plaquetas bajas, funcionamiento
hemorragias, ang2 andmalos de los
alta vasos linfaticos
centrales
Genética PIK3CA somatica KRAS somatica NRAS somatica, ARAF somatica,
CBL somatica, BRAF somatica,
HRAS somatica KRAS somaética,
EPHB4 germinal,
MDFIC germinal
Via PIBK/AKT/mTORYy Via RAS/MAPK Via RAS/MAPK Via RAS/MAPK

RAS/MAPK

Figura 12: Descripcion general de las ALC
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SINTOMAS DE LAS ALC

A pesar de que los sintomas varian entre trastornos y pacientes, a continuacion se recoge una lista de
los sintomas notificados con mas frecuencia por los pacientes con ALC:

Tos persistente o progresiva, sibilancias, dificultad para respirar.
Dolor persistente o progresivo e inflamacién de las zonas afectadas.
Fracturas dseas (espontaneas o derivadas de traumatismos menores).
Infecciones recidivantes o afecciones respiratorias.

Dolor abdominal o pélvico.

Lesiones cutaneas.

Hemorragias internas.



DIAGNOSTICO

A partir de las caracteristicas clinicas, las imagenes radioldgicas y los resultados anatomopatolégicos,
la Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA) cred en 1996 un sistema
de clasificacion estandarizado en el que se categorizan de forma general las anomalias vasculares
como tumores y malformaciones vasculares. El sistema de clasificacién de ISSVA se ha actualizado
recientemente y puede consultarse en https://www.issva.org/classification.

El cuadro clinico inicial de la ALC es variable, y el profesional sanitario debe tener un alto indice de
sospechay estar familiarizado con estos trastornos para poder hacer un diagndstico a tiempoy
administrar el tratamiento adecuado. En caso de duda, debe considerarse la derivacién a un centro
especializado en anomalias vasculares.

Estudio porimagenes:

La evaluacion radiolégica debe comprender estudios por imagenes de térax, abdomen, pelvisy columna
vertebral completa con TAC o RM. Si existe la sospecha de una EGS, esta indicado el diagnéstico por
imagen del craneo. Puede utilizarse una serie 0sea radiografica para centrar las necesidades de
diagndstico por imagen. La linfografia dinamica por RM con contraste también puede resultar util en
determinadas situaciones.

Pruebas analiticas:

Las pruebas analiticas deben comprender un hemograma completo con férmula leucocitaria, dimero D,
fibrindgeno, tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TPT), albuminay proteinas
totales, inmunoglobulinas, pruebas de funcidn hepatica y renal, electrolitos y marcadores de recambio
6seo (fosfatasa alcalina, telopéptido C, etc.). Recientemente, la angiopoyetina-2 (ANGPT 2) ha sido
identificada como biomarcador sérico en la LKy puede ser util en el diagndstico y el control de la
respuesta al tratamiento, en particular al sir6limus (pruebas de ANGPT 2).

Pruebas genéticas:

Puesto que las mutaciones en las ALC suelen ser somaticas, debe considerarse la realizacion de
pruebas genéticas en el tejido afectado, no en la sangre periférica, para orientar el tratamiento. Se
recomienda la biopsia de una lesion de tejido blando antes que la biopsia 6sea. Debe evitarse la biopsia
de costillas y vértebras, ya que pueden provocar derrames pleurales persistentes y fugas de LCR. Las
pruebas genéticas del ADN libre circulante en sangre y derrames estan convirtiéndose en una ayuda
potencial para el diagndstico (spotSeq).

TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes con ALC presentan una carga de morbimortalidad extensa e invasiva, que
requiere enfoques terapéuticos multisistémicos. Inicialmente no existia una comprension clara de la
patobiologia subyacente, por lo que los tratamientos médicos para pacientes con ALC se centraban en
farmacos que interferian con vias farmacodinamicas conocidas, como la angiogénesis (interferén-alfa,
radiacion), o la funcion de células especificas implicadas en la patogenia enfermedades, como las CEL
(inhibidoras de mTOR y VEGF) y los osteoclastos (bifosfonatos). EL control de los sintomas ha sido el
objetivo del tratamiento.

Gracias a los avances mas recientes, se han identificado variantes genéticas patognomonicas que se
encuentran en baja frecuencia alélica en un nimero cada vez mayor de pacientes con ALC. Como



consecuencia, los tratamientos médicos selectivos a partir de las variantes genéticas identificadas
son fundamentales para el manejo de estas enfermedades (Referencia 12). Muchas de las variantes
genéticas identificadas en pacientes con ALC son similares o idénticas a las identificadas en muchos
canceres, lo que ofrece una posibilidad significativa de readaptaciéon de farmacos.

Tratamientos médicos:
Algunos de los medicamentos que mas se usan para tratar las ALC son los siguientes (Referencia 13):

Inhibidores de mTOR (sir6limus)

e Unaserina/treonina cinasa en la via de sefalizacion de PIBK/AKT/mTOR.

e Lareduccion de la senalizacion de mTOR disminuye la proliferacion y la funcién de las CEL
en las ALC.

e Puede emplearse paratratar ALG, EGS, ALCCy LK.

e Eneltratamiento de primera linea para la LK y los estudios realizados se ha descubierto que el
tratamiento produce una disminucién de los niveles séricos de ang-2.

e Aprobado originalmente como inmunodepresor en 1999.

e Ladosis es de aproximadamente 2 mg diarios para adultos y de 0,8 mg/m2 dos veces al dia para
ninos, ajustada para conseguir concentraciones sanguineas de sirélimus de 8 a 12 ng/ml.

Inhibidores de MEK (trametinib, selumetinib)

e Bloquea MEKYy provoca asi una reduccion de la activacion de ERK en la via de sefalizacion de
RAS/MAPK.

e Se ha utilizado para tratar a algunos pacientes con EGS, LKy ALCC, aunque no se han realizado
ensayos clinicos hasta la fecha.

e Se han observado varios niveles de mejora terapéutica en la reestructuracion del sistema
linfatico y la consiguiente mejora de los sintomas.

Inhibidor de PIK3CA (alpelisib)

¢ Uninhibidor de PI3K especifico de p110a.

e Se utiliza para el tratamiento del cancer de mama con mutacién en PIK3CA.

e Se hautilizado para tratar el espectro de sindromes de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA
(PROS).

e Se hademostrado que reduce la disfuncion de los rganos y mejora la normalizacion de los vasos
sanguineos.

o Eseficaz para disminuir las lesiones relacionadas con las ALC.

Inhibidor de AKT (miransertib)

e Dirigido a AKT en la via PIBK/AKT/mTOR.

e Hatenido éxito en el tratamiento de algunos pacientes con PROS y se esta investigando como
opcion terapéutica contra el cancer.

e Disminuye la proliferacion celular como consecuencia de la activacion de la via de sefializacion
PI3K/AKT/mTOR.

Bifosfonatos (acido zoledrénico, pamidronato)



o Los bifosfonatos ralentizan la reabsorcién 6sea al reducir la funcién de los osteoclastos, lo que
mejora la densidad mineral 6sea.

o Los bifosfonatos que contienen nitrogeno afectan a la via RAS/MAPK mediante la reduccién de la
isoprenilaciény la posterior activacion de las pequenas GTPasas.

e Se hautilizado para el tratamiento de ALG, EGS y LK, como monoterapiay en combinacién con
sirélimus.

Interferéon-alfa 2b

e Se haconstatado que elinterferén-alfa 2B reduce la actividad linfangiogénica tanto en
monoterapia como en combinacion con acido zoledrénico.

Cirugia/radiologia intervencionista

La extirpacidn quirurgica, la escleroterapia y el tratamiento con ldser pueden proporcionar control
localy alivio sintomatico a los pacientes con ALC con derrames recidivantes, infecciones y dolor.

La extirpacidn quirurgica no suele ser posible debido a la localizacidon y el grado de las lesiones.
Aveces pueden emplearse procedimientos minimamente invasivos y guiados por imagen como la
escleroterapia, la embolizaciény la recanalizacidn, pero como las lesiones suelen ser extensas y estar
situadas en lugares dificiles, estos procedimientos pueden resultar complicados. La anastomosis
linfovenosa, una técnica microquirdrgica innovadora desarrollada para corregir el linfedema, se utiliza
cada vez con mas frecuencia para tratar las ALCC (Referencia 14).

Alimentacion

e Alos pacientes con derrames quilosos (grasa en el liquido linfatico) se les podria indicar una
dieta baja en grasas.

e Alos pacientes tratados con sirélimus o alpelisib se les podria indicar una dieta baja en hidratos
de carbono, pues ambos medicamentos pueden incrementar la glucemia.

RESUMEN DEL DIAGNOSTICO Y EL MANEJO

El Grupo de Trabajo de Anomalias Vasculares (VASCA-WG) de VASCERN desarrollé una via de
diagndstico y manejo de las anomalias linfaticas complejas (Referencia 15). A continuacion se
muestra un resumen del plan asistencial desarrollado y publicado por VASCERN.

Figura 13: Resumen diagnostico y terapéutico (haga clic aqui para descargar la imagen)
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Las opciones de tratamiento son las siguientes:
1) Ajustes alimenticios para reducir la circulacion de quilo.
2) Actitud expectante si no hay sintomas ni riesgo de complicaciones para las funciones vitales en caso de hinchazén repentina.

3) Escleroterapia si no hay riesgo de complicaciones para las estructuras vitales, tratamiento de primera linea en macroquistes, incluidos los quistes 6seos reducidos.
4) Considerar la cirugia cuando la indicacién sea proteger las funciones vitales si la escleroterapia requiere varias sesiones con un riesgo elevado de cuidados intensivos prolongados.
5) Considerar la linfrografia con embolizacion en caso de obstruccién del flujo linfatico, fuga linfatica o reflujo quiloso.

6) Heparina de bajo peso molecular si existe trastorno hemostatico y hemorragias recidivantes.

7) Considerar sirélimus si la cirugia o la escleroterapia no son posibles o seguras.
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