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Antecedentes: El sindrome CLOVES es un trastorno genético, no hereditario y poco comun
que se caracteriza por un sobrecrecimiento de cualquier parte del cuerpo, malformaciones
vasculares, defectos 6seos y cambios en la coloracién de la piel. Reporte de caso: se presenta
un caso clinico de Sindrome de CLOVES en Barranquilla (Colombia). Paciente femenino de
diez y nueve meses procedente de Venezuela, sin valoraciones previas por especialistas en
pais de origen ni de residencia. Acude por primera vez por cuadro de intolerancia a la via oral,
en dicha valoracién se observan las lesiones de sobrecrecimiento. Se da manejo médico y
egreso por no afiliacién a Empresa Prestadora de Servicios de Salud. Tres meses después con
el apoyo del grupo interdisciplinario de anomalias vasculares complejas (GIAV) en Buenos
Aires, (Argentina), se hace el diagnostico clinico de sindrome de CLOVES. Se programé junta
de especialidades para iniciar tratamiento. La paciente fallece 3 dias antes de la junta por
complicaciones asociadas a gastroenteritis y deshidratacién. Conclusiones: En el caso
presentado se trata de una paciente con sobrecrecimiento de los miembros a temprana edad
y presenta complicaciones gastrointestinales en varias ocasiones de las cuales no se puede
establecer relacién directa con el sindrome. El diagnostico se realizé gracias a la colaboracién
del GIAV del Hospital Garrahan, quienes confirman que la paciente cumplia todos los criterios
clinicos. No se logr6 realizar intervenciones terapéuticas especificas por problemas de
disponibilidad del servicio de salud teniendo desenlace fatal 3 meses posteriores al diagnostico.

CLOVES syndrome. First case reported in Colombia.

ABSTRACT

Background: CLOVES syndrome is a rare, non-inherited genetic disorder characterized by
overgrowth of any part of the body, vascular malformations, bone defects, and changes in
skin color. Case report: a clinical case of CLOVES Syndrome in Barranquilla (Colombia) is
presented. A nineteen-month-old female patient from Venezuela, without prior evaluations
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by specialists in the country of origin or residence. She comes for the first time due to feed
intolerance; the overgrowth lesions were observed in this evaluation. Medical management
was provided with immediate discharge due to non-affiliation with a Health Services Provider
Company. Three months later, with the support of the interdisciplinary group of complex
vascular anomalies (GIAV) in Buenos Aires (Argentina), the clinical diagnosis of CLOVES
syndrome was made. A meeting of specialties was scheduled to start treatment. The patient
died three days before the meeting due to complications associated with gastroenteritis and
dehydration. Conclusions: In the case presented, it is a syndrome with overgrowth of the
limbs at an early age and presents gastrointestinal complications occasionally. The diagnosis
was made thanks to the collaboration of the GIAV of the Garrahan Hospital, who confirmed
that the patient met all the clinical criteria. It was not possible to carry out specific therapeutic
interventions due to problems of availability of the health service, with a fatal outcome three
months after diagnosis.

Introduccién

Los sindromes de sobrecrecimiento (SSC), presentan mani-
festaciones clinicas similares entre ellos, lo que hace dificil el
diagnostico diferencial. (1) Los SSC presentan un crecimiento
excesivo asimétrico de diferentes partes del cuerpo y érganos,
malformaciones vasculares y alteraciones 6seas. Entre esos
sindromes se encuentran, los sindromes de Cowden
(OMIM:158350), Bannayan-Riley-Zonana-Ruvalcaba (OMIM:
153480), Maffucci (OMIM:166000), Klippel-Trenaunay
(OMIM:149000), Proteus (OMIM:176920) y CLOVES, siendo estos
2 Gltimos los mas similares (2, 3).

El sindrome de CLOVES (OMIM: 612918) es un trastorno
genético poco comun, causado por variantes patogénicas en el
gen phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, alpha polypeptide (PIK-
3CA, 3926.32). El gen hace parte de los mecanismos de regu-
lacién de crecimiento celular. Las variantes que afectan su
funcionamiento originan los signos clinicos del sindrome. Es
una enfermedad genética, no hereditaria, dado que las vari-
antes patogénicas del gen se producen después de la fecun-
dacién (variantes somaticas) (4,5,6,7).

Sus siglas se derivan de una combinacién de anomalias
denominadas en inglés, asi: (Congenital (congénito), Lipomatous
(lipomatoso), Overgrowth (sobrecrecimiento), Vascular (vascular),
Epidermal Nevis (de nevos epidérmicos) y Spinal/Skeletal/Anoma-
lies/Scoliosis (anomalias esqueléticas/espinales/escoliosis). (4,5).

El sindrome de CLOVES fue descrito en el 2007 por Sapp y
cols. En su estudio se describieron siete pacientes con carac-
teristicas clinicas similares al sindrome de Proteus, pero que
no cumplian con todos los criterios clinicos para su diagnésti-
co. (6) Cuando se describi6 el sindrome por primera vez, se
utilizé la sigla CLOVE. Dos afios después, en el 2009, se con-
firmé este nuevo sindrome y se le adiciono la letra «S» al final
(CLOVES), debido a la escoliosis y otras alteraciones 6seas que
presentan estos pacientes (5). En 2012 se describi6 la etiologia
genética, basada en mutaciones sométicas de PIK3CA. Para
detectar las alteraciones genéticas, se debe realizar estudio en
células del tejido afectado (7,8).

Los pacientes pedidtricos que padecen esta enfermedad
presentan desde el nacimiento, crecimiento excesivo asimé-
trico en cualquier tejido. Se describen las lesiones como manos
y pies anchos, engrosamiento de pliegues, sobrecrecimiento
palmar, macrodactilia, malformaciones vasculares y linfaticas

y alteraciones éseas, dentro de la cual la escoliosis es la mas
frecuente. Las malformaciones cutaneas, se manifiestan como
nevus epidérmico lineal. De otra parte, el CLOVES se puede
asociar a malformaciones renales como la hipoplasia renal o
agenesia y un incremento en el riesgo de desarrollar tumor de
Wilms (5, 9, 10, 11, 12).

El sindrome de CLOVES y el sindrome de Proteus tienen
manifestaciones clinicas similares, lo que dificulta su diag-
nostico diferencial. Sin embargo, su diferencia radica en que el
sindrome de CLOVES es congénito, crece proporcionalmente
con el paciente, es frecuentemente simétrico en las extremi-
dades inferiores y son habituales las malformaciones vascula-
res masivas en el tronco. A diferencia del Proteus, en el cual los
pacientes nacen con pocas manifestaciones clinicas y su pro-
gresién asimétrica y desproporcionada, se da en la etapa post-
natal, afecta cualquier tejido, incluyendo tejido éseo y las mal-
formaciones vasculares del tronco son infrecuentes (6, 9, 13,
14).

El diagnéstico de CLOVES es clinico y se confirma mediante
estudio del gen PIK3CA, en tejido obtenido por biopsia de una
de las areas afectadas. También es 1til el estudio de imagenes,
incluyendo la resonancia magnética, tomografia computada y
ecografia, las cuales se utilizan para observar si existen alter-
aciones renales, cerebrales o lesiones dseas (7,15, 16).

Su manejo principalmente es paliativo (3, 11, 13). Sin embar-
go, se debe ofrecer un tratamiento multidisciplinar (17). Para el
tratamiento de las malformaciones vasculares complejas, se
suele utilizar escleroterapia, embolizacién o cirugia, dando
muy buenos resultados (17). La cirugia también es utilizada
para disminuir el tamano del drea afectada, aunque estd es
poco utilizada, dado que la lesién puede mantener un creci-
miento continuo (13, 17).

Renata y cols. en el 2019, presentaron dos casos de dos paci-
entes con CLOVES a quienes se les administré rapamicina oral
por un periodo prolongado y en el que se observd, a los 4y 6
meses de tratamiento, una mejoria en la calidad de vida de los
afectados, dado por la reduccién de las lesiones y ausencia de
linforrea cutanea. (18)

Reporte de caso

Paciente producto de primer embarazo, con control irregular
por condiciones sociodemograficas de pais de origen (Venezu-



24 Sindrome de CLOVES. Primer Caso reportado en Colombia. Penagos Ruiz JK, Agamez-Diaz Al, Ruiz Pérez O, et al.

ela), A las 31.6 semanas se realizé ecosonograma obstétrico
que report6 presencia de crecimiento quistico que desplazaba
al rifién izquierdo, el quiste media aproximadamente 6.8 x 4.4
x 4.3 cm. Se encontr6, ademas, hipoplasia renal izquierda,
secundaria al crecimiento quistico (rifén izquierdo 5.5 cc vs.
rinén derecho 14.8 cc), asociado a edema de tejido celular sub-
cutdneo en ambos miembros inferiores, rizomelia de fémur
unilateral curvo. Se planteo que las lesiones se podrian rela-
cionar con displasia tanatoférica. El diagndstico ecografico
incluyo linfangioma retroperitoneal con extensién ipsilateral
a espalda, gluteo y contralateral a miembro inferior derecho
(Ver figura 1).

Al nacimiento no requirié hospitalizacién en la unidad de
cuidado intensivo neonatal (UCIN) las lesiones corporales fuer-
on evidenciadas al nacimiento por los padres de la menor.
Hasta los 3 meses de vida no tuvo controles médicos en pais
de origen. Los padres deciden migrar a Colombia en bisqueda
de atencién médica para su hija. Durante 16 meses, la madre
refiere madre que intent6 alcanzar el aseguramiento en salud,
pero no fue posible por falta de acta de nacimiento.

A los diez y nueve meses de edad la paciente cursa con
gastroenteritis e intolerancia a la via oral. Es atendida en insti-
tucién de primer nivel donde remiten a segundo nivel para
manejo por pediatria y ampliar investigacién de condicién de
base. A su ingreso se evidencié al examen fisico, una paciente
asténica, con deshidratacién grado I, conjuntivas pélidas,
escleras normocrémicas, mucosa oral semihimeda, adenome-
galias multiples bilaterales, cervicales bilaterales méviles no
dolorosas de dos a cinco cm de didmetro. En térax presentaba
una lesién sobreelevada lipomatosa de doce cm por doce cm
con elevacién de tres cm con bordes mal definidos, movil,
blanda, depresible, sin alteracién en pigmentacién de piel y de
caracteristicas vasculares (Ver figura 2) El abdomen estaba glo-
boso, peristalsis normoactiva y hepatomegalia de dos cm por
debajo de reborde costal, sin signos de circulacién colateral, no
impresionaba de dolor a la palpacién.

En piel presentaba llenado capilar de tres segundos, palidez
mucocutanea generalizada, mayormente marcada en palmas

Figura 1. Hallazgos prenatales

y plantas, mancha de Baltz sacro coxigea de tres por cuatro cm.
En extremidad inferior derecha se evidencié hemangioma vio-
laceo con presencia de vesiculas y costras de treinta y siete por
veinticinco cm de extension (Ver figura 2).

En zona genitourinaria se presentaba normal para sexo y
edad, con signos de edema vulvar. En extremidades superiores,
se aprecid simetria, sin edemas, ni lesiones. En extremidades
inferiores, se apreci6 asimetria. Las medidas de la extremidad
inferior izquierda fueron: circunferencia de la porcién media
proximal de veinticuatro cm; porcién media distal de veintiin
cm. Las medidas de la extremidad inferior derecha fueron: por-
cién media proximal de treinta y siete cm y porcién media
distal de veinticinco cm. Sobrecrecimiento bilateral de predo-
minio en extremidad inferior derecha, nevos epidérmicos y
angioma con estigmas de sangrado, malformaciones linfaticas
macroquisticas con una extensién de treinta y nueve cm de
largo por veinte cm de ancho (Ver figura 2). En los dos pies se
evidencié macrodactilia, y sobrecrecimiento con angiomas dis-
tales, llenado capilar normal y pulsos frecuentes a nivel vas-
cular, (Ver figura 3).

Se realizaron paraclinicos a su ingreso donde se evidencio
anemia con Hb de 5.3 mg/dl, microcitica hipocrémica y trom-
bocitopenia 130.000 plaquetas/mm?3, resto normal, por lo que
se indica transfusion de glébulos rojos y se remite a instituciéon
de mayor complejidad donde tiene estancia de 14 dias. Alli
completa tratamiento para gastroenteritis, recibié transfusién
de hemoderivados en multiples ocasiones (3 ocasiones glébu-
los rojos empaquetados y una ocasién de plaquetas), no reali-
zan estudios de extensién por no contar con aseguradora en
salud. Dan egreso con 6rdenes de imagenes y citas con espe-
cialistas para seguimiento ambulatorio. Nos contactamos con
el grupo interdisciplinario de anomalias vasculares complejas
(GIAV) en Buenos Aires, Argentina con valoraciéon de imégenes
e historia clinica. Se realiza diagnéstico clinico de sindrome de
CLOVES y se programa junta de especialidades pediatricas para
iniciar tratamiento. Tres meses posteriores a egreso hospital-
ario (tiempo durante el cual madre realiza tramites de seguri-
dad en salud sin éxito) paciente presenta nuevo episodio de
gastroenteritis con inestabilidad hemodinamica que requirié
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Figura 2. Sobrecrecimiento en regién dorsal, y sobrecrecimiento afectando regién glutea y extremidad inferior derechas. Mancha

de Baltz sacro coxigea.

Figura 3. Sobrecrecimiento de extremidad inferior derecha y macrodactilia bilateral.

traslado a UCIP, donde tras dos paradas cardiorrespiratorias,
con requerimiento de reanimacién avanzada fallece y no es
posible ejecutar la junta de especialidades programada para 3
dias posteriores al deceso.

Discusién

Las anomalias vasculares complejas y de gran extensién, suel-
en asociarse a complicaciones como malformaciones, dolor
crénico, infecciones recurrentes, coagulopatia, disfuncién
organica y muerte, las cuales elevan la morbimortalidad de los
pacientes que las padecen (19). Dentro de estas enfermedades,
se encuentra el sindrome de CLOVES, anomalia congénita pro-
ducida por una mutacién en el gen PIK3CA (12); el Sindrome
de Klippel-Trenaunay-Weber, caracterizado por presentar la
triada de «manchas de vino de Oporto», crecimiento excesivo
anormal de tejidos blandos y 6seos y malformaciones venosas
(20) y el sindrome de Proteus, descrito por primera vez en 1983
y producido por variantes patogénicas en el gen Serine/threo-
nine kinase 1 (AKT1, 14q32.33) (21). Este tltimo sindrome,
cursa con diversos tipos de nevus como el nevus epidérmico
lineal y el nevus de tejido conectivo cerebriforme, el cual es
patognomoénico de la enfermedad, ademas de sobrecrecimien-

to asimétrico en visceras y extremidades y desregulacién del
tejido adiposo (22).

El caso presentado corresponde al primer reporte de Sindro-
me de CLOVES en Colombia. Se considera que el diagnéstico
de la paciente fue complejo debido a la baja prevalencia de esta
enfermedad y al alto riesgo social, asociado a limitacién al
acceso oportuno a los servicios de salud, por problemas socia-
les.

Si bien en Colombia, no existen casos descritos en la litera-
tura, en la revista argentina de dermatologia, se public6 un caso
de una paciente de veintisiete afios con diagndstico reciente
de sindrome de CLOVES (23), quien fue diagnosticada
inicialmente con los sindromes de Klippel-Trenaunay-Weber
y de Proteus. En este caso, el diagnéstico inicial, durante el
periodo neonatal, fue clinico y se propuso el Sindrome de Klip-
pel-Trenaunay-Weber, motivado en la existencia de un hem-
angioma en muslo y pie derecho, e hipertrofia de ambos pies;
anomalias que retrasaron el inicio de la deambulacién. Sin
embargo, su diagnéstico fue replanteado en la adultez a sin-
drome de CLOVES, ya que se evidencié esplenomegalia sin-
tomatica producto de una linfangiomatosis esplénica (23).

De otra parte, en la revista chilena de pediatria (18), se repor-
taros dos casos de sindrome de CLOVES. El primero en una
paciente preescolar femenina de tres afios, que al igual que el
presente caso, presentd malformaciones linfaticas macro y
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microquisticas, sobrecrecimiento lipomatoso en tronco, glu-
teos, muslos y cavidades toracica, abdominal y pélvica y mal-
formacién capilar segmentaria geografica. Sin embargo, pre-
senté infecciones recurrentes y episodios de trombosis
intralesional, siendo candidata para inicio de manejo oral con
rapamicina, con posterior reduccién en el tamaio de las masas
lipomatosas y linfaticas, ausencia de linforrea cutanea e impor-
tante mejoria de su calidad de vida (18).

La segunda paciente, correspondié a una escolar femenina
de diez afios, quien presenté extensas masas lipomatosas en
tronco, gliteos y muslos, malformaciones vasculares de bajo
flujo, asociadas a desarrollo progresivo de escoliosis, leve retra-
so cognitivo y capacidad motora en deterioro, haciéndola
dependiente de silla de ruedas. por lo que se indicé manejo con
rapamicina oral, con resultados favorables en cuanto a capa-
cidad fisica y autovalencia (18).

Con respecto al tratamiento, en 2016, Adams y cols. (19) pub-
licaron el primer ensayo prospectivo de manejo con rapamic-
ina oral, en pacientes con anomalias vasculares severas, resul-
tando seguro y efectivo en la mayoria de los casos. A su vez,
Triana y cols. (17), publicaron un estudio retrospectivo de paci-
entes con anomalias vasculares que recibieron manejo con
rapamicina oral con tasas de respuesta favorable.

Conclusiones

El sindrome de CLOVES clasifica como enfermedad rara por su
baja incidencia, estimada en 1 en 1 000 000. Hasta la fecha en
Colombia no hay otros casos reportados. CLOVES pertenece a
los sindromes de sobre crecimiento entre los cuales se encuen-
tran los sindromes de Cowden, Bannayan-Riley-Zonana-
Ruvalcaba, Maffucci, Klippel-Trenaunay-Weber y el Sindrome
de Proteus.

Los sindromes de Cowden y CLOVES tiene como etiologia,
las variantes patogénicas en PIK3CA. Estos sindromes difieren
en algunas caracteristicas clinicas ya mencionadas, el prondsti-
co de estos paciente dependera del curso clinico y del grado de
afectacién de 6rganos. En muchas ocasiones el prondstico se
relaciona con la sobreinfeccién de las lesiones y el sobrecreci-
miento masivo que impide la movilidad.

Debido a estas diferencias y a la variedad en las manifesta-
ciones relacionadas con las caracteristicas primarias que com-
ponen este sindrome se convierte en un reto diagnéstico.

El pilar del tratamiento es fundamentalmente, el manejo
interdisciplinario con dermatologia, pediatria, cirugia plastica
y vascular para recibir el manejo segin se presente deformidad
y disfuncién de érganos. Se han publicado reportes y series de
casos que reportan respuesta favorables al manejo con
rapamicina, obteniéndose una reduccién de las lesiones lipo-
matosas y mejorando la calidad de vida.

En relacién con el caso presentado, infortunadamente cul-
mind en fallecimiento, lo anterior, asociado a que se trata de
una patologia muy poco frecuente, cuyo diagnéstico clinico
suele dificultarse, por semejanza con diversas entidades que
también cursan con sobrecrecimiento, pobre conocimiento del
manejo de estas, debido a su baja prevalencia y limitacién de
algunas poblaciones al acceso al servicio de salud. Sin embar-
go, mediante esta publicacién, se pretende dar a conocer la

patologia, con el fin de mejorar su abordaje diagnéstico y tera-
péutico oportuno, asi como promover el trabajo colaborativo
con centros con mayor experiencia en enfermedades comple-
jas.
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