Dermatol Rev Mex 2023; 67 (6): 837-842.

Sindrome de Klippel-Trénaunay, una
afeccion infrecuente

Klippel-Trenaunay syndrome, an uncommon
disease.

Alan Garcia Hernandez,* Elizabeth Citlalli Ramos Lépez,* Gabriela del Pilar Morales
Frausto,! Gloria Guadalupe Serrano,? Roberto Arenas Guzman?®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Klippel-Trénaunay es un defecto del desarrollo
embrionario de los tejidos mesodérmicos que afectan la angiogénesis en diferentes
etapas, que se caracteriza por la triada de malformacién capilar, malformacién venosa
y sobrecrecimiento de las extremidades con o sin malformacion linfatica. Aparece
con muy poca frecuencia en la adultez. Se ha descrito una incidencia de 2 a 5 casos
por cada 100,000 habitantes, con predominio en varones. Algunos estudios sugieren
mutaciones activadoras del mosaico en el gen PIK3CA en el desarrollo embrionario
que implica la angiogénesis.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 23 afios que inici6 su padecimiento desde el
nacimiento con una “mancha roja” que abarcaba el muslo hasta la planta de la pierna
izquierda. Refirié que hacia dos afios comenzé con aumento de volumen de forma
progresiva, acompanado de hipertermia e hiperestesia que la incapacitaron en la
marcha, asi como la aparicion de vérices en el tobillo. El ultrasonido Doppler destacé
venas perforantes con datos de incompetencia a 10 cm de la rodillay 38 cm del tobillo
y reflujo safeno-femoral izquierdo.

CONCLUSIONES: El sindrome de Klippel-Trénaunay es una afeccién congénita com-
pleja poco frecuente cuya incidencia y prevalencia se desconocen y que puede pasar
inadvertida por el médico. Debemos considerar las complicaciones a futuro, como
trastornos de la coagulacién, tromboembolismo, sangrado, insuficiencia venosa, celulitis
y dolor. Se requiere un enfoque multidisciplinario en el tratamiento, idealmente en un
centro multidisciplinario de anomalias vasculares.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Klippel-Trénaunay; vérices; hemangioma; hipertrofia
6sea; mancha en vino de Oporto.

Abstract

BACKGROUND: Klippel-Trenaunay syndrome is an embryonic developmental defect
of mesodermal tissues that affects angiogenesis at various stages, characterized by the
triad of capillary malformation, venous malformation, and limb overgrowth with or
without lymphatic malformation. It appears very infrequently in adulthood. An incidence
of 2-5 per 100,000 inhabitants has been described, with a predominance in males.
Mosaic activating mutations in the PIK3CA gene are suggested in studies in embryonic
development involving angiogenesis.

CLINICAL CASE: A 23-year-old female patient who began her condition from birth
with a "red spot" that covered thigh to the left leg sole. Two years ago, she began
with a progressive increase in volume, accompanied by hyperthermia and hyper-
esthesia that have made her unable to walk, as well as the appearance of varicose
veins at the ankle level. Doppler ultrasound evidenced perforating veins with data
of incompetence at the level of 10 cm from the knee and 38 cm from the ankle and
left saphenous-femoral reflux.
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CONCLUSIONS: Klippel-Trenaunay syndrome is a rare complex congenital entity
whose incidence and prevalence are unknown, which may go unnoticed by the
physician. We must consider future complications such as coagulation disorders,
thromboembolism, bleeding, venous insufficiency, cellulitis, and pain. A multidis-
ciplinary approach is needed to treatment, ideally in a multidisciplinary vascular

anomaly center.

KEYWORDS: Klippel-Trenaunay syndrome; Varicose veins; Hemangioma; Bone hy-

pertrophy; Port-wine stain.

ANTECEDENTES

El sindrome de Klippel-Trénaunay, también
[lamado sindrome de angioosteohipertrofia
o hipertrofia hemangiectasia, es un sindrome
raro congénito que se caracteriza por una
malformacién vascular con afectacién variable
de capilares cutaneos, venas y vasos linfaticos
acompafada de hipertrofia de tejidos blandos
o huesos de la extremidad afectada.” Fue des-
crito por primera vez en 1900 por los médicos
franceses Maurice Klippel y Paul Trénaunay, en
dos pacientes que tenfan dermatosis angioma-
tosas asociadas con tejido blando asimétrico e
hipertrofia 6sea.?

Se ha descrito una incidencia de 2 a 5 casos
por 100,000 habitantes, informandose con mas
frecuencia en varones, no se ha observado pre-
dileccion racial en particular.?

Los estudios recientes sugieren asociacién
con mutaciones activadoras del mosaico en
el gen PIK3CA (fosfatidilinositol-4-5-bisfosfato
3 cinasa, subunidad catalitica), que conducen
al sobrecrecimiento excesivo de células por la
desregulacion de la via mTORC2.* Estas muta-
ciones ocurren en el desarrollo embrionario que
implica la angiogénesis.®

El sindrome de Klippel-Trénaunay afecta prin-
cipalmente la red capilar, venosa y linfatica en
diversos grados de hipertrofia de tejidos blandos,
hueso o ambos, principalmente en los miembros
inferiores de forma unilateral, raramente es bila-
teral o en otras localizaciones como la cabeza
o el cuello.® Las manifestaciones clinicas que el
paciente puede experimentar son dolor y linfede-
ma.” A la exploracion fisica podemos encontrar
maculas capilares planas, rojas o violaceas en
vino de Oporto, que se observan en el 90 al
100% de los casos, siendo el primer hallazgo
en el nacimiento.® Las malformaciones venosas
se observan en el 70 al 100% y constituyen
varicosidades en los sistemas venosos profundo
y superficial, venas embrionarias persistentes
y aplasia/hipoplasia con incompetencia valvu-
lar; en la exploracién fisica se observan venas
tortuosas dilatadas en la extremidad afectada,
acompanadas de edema y cambio de coloracién.
Las malformaciones venosas también pueden
aparecer en el tubo gastrointestinal.® Las mal-
formaciones linfaticas se observan en el 15 al
50%, con linfedema y colecciones quisticas.
Los hallazgos musculoesqueléticos incluyen hi-
pertrofia de tejido 6seo, blando o ambos en una
extremidad, observandose asimetria y en algunos
casos puede observarse sindactilia, clinodactilia
y polidactilia.’"
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Se considera una enfermedad extremadamente
rara, por lo que no existen criterios diagnosticos
definidos ni pruebas de laboratorio o de gabinete
patognoménicas, por lo que es un padecimiento
de sospecha clinica.'

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 23 afos, intendente,
originaria y residente de Irapuato, Guanajuato;
catélica y soltera. Tenia el antecedente de “he-
mangioma” en el miembro inferior izquierdo
desde el nacimiento. Antecedente de eventos
tromboembélicos: interrogados y negados.
Alergias medicamentosas y alimentarias: inte-
rrogadas y negadas.

La paciente inici6 su padecimiento desde el
nacimiento con una mancha rojiza en la extre-
midad izquierda que abarcaba por debajo de
la rétula hasta la zona plantar; a los 10 afios se
realizé resonancia magnética con el hallazgo de
insuficiencia venosa.

Hacia 2 aflos comenzé con aumento de volumen
del miembro inferior izquierdo, acompanado de
hipertermia e hiperestesia que se habia vuelto
incapacitante, de predominio verpertino, asi
como aparicién de vérices a nivel distal. A la
exploracién fisica se observé una dermatosis
localizada en el miembro inferior izquierdo,
constituida por una macula vascular plana,
irregular, que confluia abarcando desde el muslo
hasta la planta izquierda, acompanada de red
vascular del tercio distal del tobillo de la cara
externa. Figuras 1y 2

Los estudios de laboratorio reportaron lo siguien-
te: glucosa: 77, BUN: 15, creatinina: 0.6, urea:
32.1, sodio: 139, potasio: 4.2, cloro: 102.

El ultrasonido venoso Doppler del miembro
inferior izquierdo mostré reflujo safeno femoral
izquierdo, trayectos varicosos que desemboca-
ban en la safena mayor en el tercio medio del
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Figura 1. Dermatosis localizada en el miembro
inferior izquierdo constituida por macula vascular,
que confluye acompafada de red vascular en la cara
externa del tobillo.

Figura 2. A. Edema comparado con |a otra extremidad.
B. Extension de la dermatosis hasta la planta.
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muslo. Venas perforantes con datos de incom-
petencia a 10 cm de la rodilla y 38.5 cm del
tobillo. Figura 3

DISCUSION

El diagnéstico del sindrome de Klippel-Trénau-
nay se basa en las caracteristicas clinicas que
incluyen macula vascular, varicosidades venosas
y crecimiento excesivo de la extremidad afectada
con o sin malformacion. Es un sindrome poco
frecuente, no existen criterios diagnésticos de-

Figura 3. Incompetencia safeno femoral en ultrasonido
Doppler del miembro inferior izquierdo.

2023; 67 (6)

finidos, ni pruebas de laboratorio o de gabinete
patognomonicas.

La evaluacién radiolégica y pruebas de labo-
ratorio pueden ser decisivas para orientar el
diagndstico.

La ecografia Doppler y la resonancia magnética
nuclear con o sin contraste intravenoso se reco-
miendan como imagenes iniciales de la sospecha
de malformacion vascular que se manifiesta
con dolor o hallazgos de deformidad fisica."
La ecografia Doppler identifica anormalidades
del sistema venoso superficial y profundo,
observandose bajo flujo, canales vasculares
comprimibles, incompetencia valvular y anoma-
Ifas anatdémicas, como atresia o aneurismas.'* El
ultrasonido que se realizé a la paciente demostrd
anormalidades del sistema venoso profundo,
asi como incompetencia valvular, ademds de
ser un estudio relativamente barato que puede
orientar al diagndstico de sindrome de Klippel-
Trénaunay.

La imagen por resonancia magnética proporcio-
na mayor precision diagnéstica en la evaluacién
de las anomalias venosas y linfiticas subya-
centes, asi como hipertrofia 6sea y de tejidos
blandos.” En las malformaciones venosas se
observa realce uniforme, en cambio, en las mal-
formaciones linfaticas se visualiza un realce en
borde o tabique de paredes de la dilatacion.™

En todos los pacientes con sospecha de sindrome
de Klippel-Trénaunay debe realizarse una serie
de estudios de laboratorio, como hemograma
completo, fibrinégeno, dimero D, tiempo de
protrombina y tiempo de tromboplastina par-
cial. Deben realizarse estudios de coagulacién
repetidos ante procedimiento invasivo o durante
el embarazo, por el riesgo mayor de tromboem-
bolia pulmonar o trombosis venosa profunda.’'®

La biopsia de rutina no es necesaria para la con-
firmacion histopatoldgica; sin embargo, puede
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ser Gtil para pruebas moleculares y genéticas,
en particular para la secuenciacion de préxima
generacién y reaccion en cadena de la polime-
rasa digital de gotas.'®'”

Los diagnésticos diferenciales que se incluyen
son malformacién capilar aislada, malformacion
capilar difusa con sobrecrecimiento, sindrome
de Parkes-Weber y otros sindromes de sobrecre-
cimiento.'®1920

El manejo terapéutico del sindrome de Klippel-
Trénaunay es multidisciplinario, se recomienda
en centros multidisciplinarios de anomalias
vasculares, con un equipo de dermatologia,
radiologia intervencionista, cirugia plastica,
cirugia ortopédica, angiologia, terapia fisica y
algologia.

El principal sintoma que mencionan los pa-
cientes es el dolor y edema de la extremidad
afectada secundario a la insuficiencia venosa y
linfatica, por lo que deben incluirse medias de
compresién que deben extenderse desde arriba
del area afectada hasta cubrir los dedos distales;
se recomienda también masaje linfatico, fisiote-
rapia y actividad fisica. La reduccién del edema
disminuye el riesgo de celulitis recurrente y de
heridas crénicas.?’

El manejo de dolor en pacientes con sindro-
me de Klippel-Trénaunay es un desafio, los
medicamentos indicados regularmente son los
antiinflamatorios no esteroides y los opiaceos;
sin embargo, sdlo proporcionan alivio temporal.
La dltima instancia es la reduccién de carga de
malformacién vascular a través de intervencion
quirargica endovascular.?? La paciente del caso
comunicado ingeria un derivado xantinico como
la pentoxifilina y paracetamol que disminuia el
dolor de manera temporal cuando realizaba sus
actividades laborales; se sugirié tomar un AINE
de rescate en caso de que tuviera dolor incapaci-
tante a pesar de los medicamentos que ya estaba
tomando, con la precaucion de no exceder su
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administracién por los efectos adversos renales
y gastricos.

El manejo quirdrgico en estos pacientes es el
tratamiento de eleccién de las varicosidades sin-
tomaticas, con el objetivo de mejorar la funciény
la movilidad, reducir el riesgo de infeccién y ul-
ceracion, asi como lograr el alivio completo del
dolor. Se realiza extraccion de venas, ligadura
alta o flebectomia ambulatoria. Previo a realizar
alguno de estos procedimientos debe verificarse
la permeabilidad del sistema venoso, ya sea por
resonancia magnética o venografia.?* La paciente
fue enviada a angiologia para valoracién del caso
y realizar safenectomia del miembro inferior
izquierdo para su manejo integral y reduccion
de complicaciones.

El prondstico es variable y depende de la exten-
sion de la malformacién y de las complicaciones,
principalmente tromboembolia pulmonar y
trombosis venosa profunda.?* Algunos pacientes
pueden llegar a padecer hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica.?® La paciente tiene
un riesgo intermedio prequirdrgico por lo que
debe someterse a tromboprofilaxis neumatica y
farmacolégica para evitar complicaciones en el
transoperatorio y posoperatorio.
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