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Resumen

El sindrome de Klippel-Trenaunay (SKT) se caracteriza por una triada
clasica, que consiste en unamalformacion capilar cutanea, hipertrofia
del tejido blando y/u dseo en extremidades, y malformaciones
venosas resultantes en venas varicosas u otras malformaciones del
sistema venoso profundo. Se diagnostica mediante la presencia de
cualquiera de dos de las tres caracteristicas antes mencionadas. Se
debe tener presente que el SKT puede presentar manifestaciones
atipicas como sangrados y Ulceras producidas por malformaciones
vasculares en el tracto gastrointestinal, genitourinario, bazo, sistema
nervioso central. El diagnéstico diferencial de una lesion vascular
asociada con agrandamiento de las extremidades debe incluir otros
trastornos como el sindrome de Sturge-Weber, el sindrome de
Parkes-Weber y el sindrome de Proteus, entre otros. El sindrome
de Klippel-Trenaunay con sus complicaciones multisistémicas
requiere un enfoque multidisciplinario para un manejo integral. Se
comunican dos casos que se presentan con las tres caracteristicas
del sindrome.
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Abstract

Klippel-Trenaunay syndrome is characterized by a classic triad
consisting of cutaneous capillary malformation, hypertrophy of
the soft tissue and/or bone in extremities, and resulting venous
malformations in varicose veins or other malformations of the
venous system deep. It is diagnosed by the presence of any of
two of the three characteristics mentioned above. It should be
borne in mind that SKT may present atypical manifestations such
as bleeding and ulcers caused by vascular malformations in the
gastrointestinal tract, genitourinary tract, spleen, central nervous
system. The differential diagnosis of a vascular injury associated
with enlargement of the limbs should include other disorders such
as Sturge-Weber syndrome, Parkes-Weber syndrome and Proteus
syndrome among others. Klippel-Trenaunay syndrome with its
multisystemic complications requires a multidisciplinary approach
to comprehensive management. Two cases are reported that
present with the three characteristics of the syndrome.

R. Gontero et al ® Rev Arg Reumatol. 2017;28(1): 42-47



Introduccion

El sindrome Klippel-Trenaunay (SKT) es una
malformacién compleja, que se manifiesta con una triada
caracteristica: malformacién capilar cutdnea (mancha de
vino de Oporto), hipertrofia del tejido blando y/u 6seo en
extremidades y malformaciones venosas (venas varicosas
u otras malformaciones del sistema venoso profundo).
Afecta a miembros superiores, inferiores y raramente la
cabeza, tronco o cuello!. En la mayoria de los casos, la
lesién es unilateral, pero el compromiso bilateral también
ha sido descripto?. Se presentan dos casos con diagndstico
en la edad adulta y se realiza una revisién de la literatura.

Caso 1

Mujer de 39 afios que consulté por lumbalgia mecinica
y artralgias en articulaciones metacarpofalingicas e
interfaldngicas proximales. En el examen fisico se observé
angioma capilar en dorso de mano, mufieca y regién
lumbar (Figuras 1 y 2), macrodactilia en 3° y 4° dedos de
mano derecha (Figura 3) y de 1° y 2° dedo en pie bilateral
con sindactilia de 2° y 3° dedos de pie izquierdo (Figura
4), virices groseras en miembros inferiores (Figuras
5 y 6) y mama supernumeraria. Datos de laboratorio:

Figura 2. Mancha de vino Oporto en abdomen.

Figura 3. Macrodactilia 3° y 4° dedos mano derecha.

Lﬂ : Figura 4. Macrodactilia 1° y 2° dedos bilateral y sindactilia 3° y
Figura 1. Mancha de vino Oporto. 4° dedos pie izquierdo.
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Figura 7. Aumento de partes blandas 3° y 4° dedos mano  Figura 8. Engrosamiento de cortical de metatarsianos.
derecha. Engrosamiento de la cortical de los metacarpianos.
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hemograma, hepatograma, funcién renal, proteinograma
por electroforesis y sedimento de orina normales. En
radiografia de manos se hallé engrosamiento de la cortical
de metacarpianos y aumento de partes blandas en 3° y 4°
dedos de mano derecha (Figura 7) y en radiografia de pies
engrosamiento de la cortical de metatarsianos y falanges
aumentadas de longitud (Figura 8).

Caso 2

Mujer de 41 afios con reciente diagnéstico de artritis
reumatoidea, cuyo examen fisico mostraba la presencia de
poliartritis bilateral y simétrica de pequefias articulaciones,
malformacién capilar cutinea (mancha de vino de Oporto),
hipertrofia del tejido blando y vérices en miembro inferior

Figura 9. Mancha de vino Oporto y asimetria de miembros
inferiores.
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derecho (Figuras 9, 10 y 11). El laboratorio evidencié

hemograma, funcién renal, glucemia, hepatograma, valor

de sedimentacién globular (VSG) y PCR normales. Factor
reumatoideo (litex) positivo 48 UI/ml, antiCCP > 500 UI/
ml. FAN (HeP-2), anti-DNAn (Crithidia) y anticuerpos
anti- Ro, La, Sm y RNP negativos.

Figura 10. Mancha de vino Oporto y varices.

Figura 11. Sindactilia 2° y 3° dedos pie izquierdo.
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Discusion

El SKT es una enfermedad vascular congénita que afecta
principalmente a los vasos capilares y venas. Se define
por la presencia de una triada de signos y se diagnostica
sobre dos de las tres caracteristicas cardinales (mancha en
vino Oporto que representa una malformacién capilar,
hipertrofia subyacente de huesos y tejidos blandos y
venas varicosas y/o malformaciones venosas)'*. Los casos
presentados aqui mostraron las tres caracteristicas del SKT:
el primer caso con compromiso bilateral, lo cual es menos
frecuente, y el segundo caso con compromiso unilateral,
ambos sin previo diagndstico de SKT.

La mayoria de los SKT son esporidicos aunque se han
comunicado casos familiares. No hay preponderancia por
sexo, raza o patrén familiar en estos casos®”’.

En una serie de 252 pacientes con SKT, el 98%
presenté malformaciones capilares, 72% tenian virices
o malformaciones vasculares, 67% hipertrofia de los
miembros y el 63% tenia las tres caracteristicas de SKT®.
Se ha informado sindactilia, macrodactilia, polidactilia y
displasia de cadera hasta en 29% de los pacientes. En la
mayoria de los casos, la hipertrofia del tejido estd limitada
a las extremidades inferiores, sin embargo, también
se ha informado el compromiso de cuello, tronco y
extremidades superiores de manera esporddica. Otros
signos y sintomas comunicados incluyen hinchazén (70%)
debido a linfedema, hemorragias internas (17%), celulitis
(13%) y dolor (7%)'*. El sistema venoso marginal es la
malformacién caracteristica del SKT, el cual coexiste y
compite con el sistema venoso profundo pequefio que
puede estar poco desarrollado. Este muestra tipicamente
un flujo estancado, circunstancia que puede provocar
congestién venosa asintomaética, tromboflebitis superficial,
trombosis venosa y tromboembolismo pulmonar. Similares
complicaciones presentan las alteraciones del sistema
venoso anémalo.

Con menor frecuencia puede encontrarse claudicacién
intermitente, Glceras varicosas, aumento de la temperatura
cutdnea, caida del cabello difusa, disqueratosis, alteraciones
en la sudoracién, produccién de lagrimas y saliva. También
se han observado alteraciones de la marcha y asociacién
con hemihipertrofia de la cara y linfangioma cutdneo,
venas varicosas pulmonares y complicaciones orales®.

Siendo descripto por Klippel y Trenaunay en 1900, su
etiologfaain es desconocida. En principioselaatribufaauna
anomalia congénita en el corddn espinal, posteriormente
se pensé que las manifestaciones eran secundarias a la
hipertensién venosa crénica por las alteraciones en el
sistema venoso profundo. Otra hipdtesis se basé en la
persistencia de parte del sistema vascular embriolégico, o
que se trataba de un desarrollo mesodérmico generalizado
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anémalo’. Recientemente se han encontrado variantes
genémicas en el gen AGGF1 (AnGiogenic Factor with
G Patch and FHA Domains 1) que se asocian a un riesgo
significativo para padecer SKT, siendo el primer gen de
susceptibilidad para este sindrome. Este dato es consistente
con lo hallado por Zhang y cols.”® y Baskerville PA. y
cols.’, donde la histologia de las venas subcutineas de 33
pacientes con SK'T mostraba aumento en el nimero y en el
didmetro de las vénulas en los tejidos afectados.

También fueron identificadas mutaciones en el gen
PIK3CA en SKT y otros sindromes de sobrecrecimiento,
el cual codifica a la 110- KD subunidad o cataldtica de
PI3K (p110a), que al ser activada conduce a la activacién de
AKT vy esto provoca un aumento en la proliferacién celular
a través de mTORI con crecimiento excesivo de tejido®.

Estos pacientes deben ser estudiados con ecografia
doppler para evaluar la presencia de fistulas arteriovenosas,
con flebografia de contraste y resonancia magnética que
muestra el grado de hipertrofia tisular y el compromiso
6seo y confirma las anormalidades relacionadas con el
sistema linfatico™*”.

Los diagndsticos diferenciales incluyen aquellas
malformaciones que generan sobrecrecimiento y
malformaciones vasculares como los sindromes de Proteus,
de Sturge-Weber, de Parkes-Weber, de Maffuci, CLOVES,
la anomalia fibroadiposovascular (FAVA) y Sindrome
Tumor hamartoma PTEN>$12-14,

El SKT debe ser tratado colaborativamente por
varias especialidades. El tratamiento estd dirigido a las
complicaciones agudas, crénicas y ademds la terapéutica
preventiva de las anormalidades que llevaran a mayores
secuelas. Muchos pacientes pueden ser manejados
con medicamentos y tratamiento fisico. La terapia de
compresién, como el uso de una prenda/vendaje eldstico,
también es eficaz en pacientes que sufren de hinchazén,
edema y/o dolor en las extremidades causado por
hipertrofia de los miembros, estasis venosa y flebitis,
pero su aplicacién plantea problemas a los lactantes y
nifios pequefios de rdpido crecimiento. El tratamiento
quirurgico estd indicado cuando se vuelven excesivamente
sintomaticos™’.

Es importante destacar la morbilidad y mortalidad
de esta enfermedad provocada por el tromboembolismo
desencadenado por la estasis venosa, el cual puede evitarse
cerrando oportunamente las venas embrioldgicas. Las venas
marginales pueden ser obliteradas mediante embolizacién,
fotocoagulaciéon con liser endovenoso o se las puede
remover quirtrgicamente (se larecomienda tempranamente
en la infancia para evitar que alcancen un gran tamafio y
por las tortuosidades). Las malformaciones linfiticas de
tamafio importante provocan discapacidad, pudiendo
realizarse cirugia de citoreduccién. Las deformidades dseas

R. Gontero et al ® Rev Arg Reumatol. 2017;28(1): 42-47



requieren de seguimiento ortopédico; el sobrecrecimiento
6seo de extremidades puede ser abordado con epificiodesis
cuando ocasionan gran discrepancia. Las malformaciones
capilares pueden ser tratadas con ldser, las vesiculas
linfiticas cutdneas con escleroterapia, fotoevaporacion
liser con diéxido de carbono, cauterizacién o escision.
La evaluacién hematoldgica es necesaria para descartar
trombofilias. Las complicaciones infecciosas recibirdn
tratamiento oportuno con antibidticos. Estos pacientes
ademds deben recibir acompafiamiento psicoldgico.

Conclusion

Describimos dos pacientes con alteraciones en tamafios
de extremidades y macrodactilia, sindactilia y alteraciones
radioldgicas Oseas y de partes blandas. Sumado a la
presencia de vdrices importantes y lesiones dérmicas, se
sospeché algun sindrome que no habia sido diagnosticado
en los afios previos. Se enfatiza la rara incidencia de esta
patologia, asi como el bajo nivel de conocimiento acerca de
esta enfermedad que resulta en un significativo retraso en
el diagnéstico final.
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