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RESUMEN

Las malformaciones vasculares son lesiones cau-
sadas por errores en el desarrollo embrionario. Segtn
la clasificacion de la Sociedad Internacional para el
Estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA) se dividen
en Tumores o Malformaciones. Entre los primeros, los
mas frecuentes son los hemangiomas. El diagnéstico
se fundamenta en la historia clinica, examen fisico y
en el diagnéstico por imagenes. En las malformaciones
venosas se han descripto la producciéon de trombina y
fibrinolisis evidenciadas a través del aumento de dimero
D, productos de degradacion de fibrina y de la disminu-
cién del fibrinégeno, lo que en algunos casos conduce a
coagulacién intravascular localizada (LIC). Los objetivos
del tratamiento incluyen la resolucién de la lesién y
la correccién de las alteraciones de la hemostasia. El
sindrome de Kassabach Merritt esta caracterizado por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica,
hipofibrinogenemia y aumento de productos de degra-
dacién de fibrina- fibrinégeno en presencia de un tumor
vascular de rdpido crecimiento. Se asocia con alta tasa
de morbimortalidad. En su patogenia se describe el
atrapamiento plaquetario y el consumo secundario de
factores de la coagulacién. El tratamiento incluye medi-
das generales de soporte, uso de agentes antiplaquetarios
y en ciertos casos cirugia. El uso de corticoesteroides se
reserva para pacientes refractarios o con hemangiomas
que comprometan la vida.

El objetivo de la presente actualizacién es el de am-
pliar el conocimiento y manejo de esta patologia tanto
desde el aspecto clinico como hematolégico.

Palabras claves: malformaciones vasculares,
dimero D, Sindrome Kassabach-Merritt
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ABSTRACT

Vascular malformations are lesions caused by
errors in embryonic development. According to the
ISSVA, they are clasified as tumors or malformations.
Among the former, the most common are hemangio-
mas. The diagnosis is based on clinical history and
physical examination as well as diagnostic imag-
ing. In venous malformations have been described
thrombin generation and fibrinolysis evidenced
through the increased dimeroD, fibrin degrada-
tion products and decreased fibrinogen concentra-
tion. These alterations may lead to LIC.Treatment
of this disease includes the correction of vascular
malformations and the abnormalities of hemostasis.
The KMS describes different clinical situations and is
associated with high morbidity and mortality secodary
to thrombocytopenia by platelet trapping, microangio-
pathic hemolytic anemia and consumption of coagula-
tion factors. Treatment includes supportive measures,
antiplatelet drugs and in some cases surgery. The
use of corticosteroids is reserved for patients with
refractory disease or life- threatening hemangiomas.
This update is performed in order to increase our
knowledge of different aspects of this disease.

Palabras claves: Vascular malformations, Kas-
sabach-Merritt S, D dimer.

INTRODUCCION

Las malformaciones vasculares (MV) son lesiones
localizadas o difusas, causadas por errores en el de-
sarrollo embrionario.
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TABLA 1. Clasificacion modificada de la ISSVA de las anomalias vasculares (Roma 1996).

Tumores
Hemangiomas

Malformaciones vasculares
simples

Superficiales (hemangiomas o capilares en fresa)
Profundos (hemangiomas cavernosos)
Mixtos

Capilares (mancha en vino de Oporto, nevus flammeus)
Linfaticas (linfangioma, higroma quistico)
Arteriales

Otros

Combinadas

Hemangioendotelioma kaposiforme
Angioma en penacho
Hemangiopericitoma

Spindle-cell hemangioendotelioma

Glomangioma
Granuloma piogénico
Sarcoma de Kaposi
Angiosarcoma

Fistula arteriovenosa
Malformacién arteriovenosa
Malformacién capilar-linfética-venosa
Malformacién capilar-venosa
Malformacion linfatica-venosa
Malformacioén capilar-arterial-venosa
Malformacién capilar-linfatica-arterial-venosa

De acuerdo a la clasificacién de la International
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA),
las lesiones vasculares se dividen en tumores y mal-
formaciones. Entre los primeros, los mas frecuentes
son los hemangiomas. Estos tumores no estan presen-
tes al nacer, crecen por hiperplasia durante el primer
afio de vida por y posteriormente involucionan en
un plazo de 10-12 afios" 2 Las MV, en cambio, estan
siempre presentes al nacimiento aunque pueden no
ser evidentes, suelen crecer por hipertrofia y no des-
aparecen durante el crecimiento.

Su presentacion clinica es heterogénea, desde mé-
culas asintomaticas a lesiones de alto flujo, o aquellas
que por su localizacién pueden poner en peligro
la vida del paciente. La mayoria de las malforma-
ciones venosas son asintomdticas, pero el edema y
el dolor son comunes. Debido a éstasis sanguinea,
pueden ocurrir eventos trombéticos con formacion
de flebolitos'.

Segin ISSVA, las MV se dividen en funcién del
vaso afectado en: capilares o venulares (mancha en
vino de Oporto), venosas, linfaticas, arteriovenosas o
complejas (Sindrome de Klippel-Trenaunay o Sindro-
me de Parkes-Weber) y de acuerdo a la velocidad del
flujo sanguineo en: de alto o de bajo flujo?.

De acuerdo a los registros de diversos centros de
Anomalias Vasculares, las malformaciones venosas
representan mas del 50% de los casos’.

En la fisiopatologia de estas alteraciones, el de-
fecto congénito origina en la trama venosa canales
distorsionados, de paredes irregulares, con defecto
focal de las células musculares lisas, que disecan los
tejidos que atraviesan. Las malformaciones se loca-
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lizan tanto en forma superficial como profunda y en
ciertos drganos (visceral)®.

La mayoria de las malformaciones venosas son espora-
dicas, mientras que el 1-2% son familiares con un patrén
de herencia autosémico dominante. El defecto genético
se encuentra en el cromosoma 9p21-22 y esta ligado a la
ganancia de funcion TIE2/TEK?.

DIAGNOSTICO

El diagnostico diferencial de las MV es en general
engorroso. Se fundamenta en una detallada historia clinica
y un cuidadoso examen fisico (color, aspecto, localizacion,
tamafio, distribucion, palpacion, temperatura, auscultacion
y dolor en la zona de la lesion)*.

El diagnostico por imagenes incluye: Ecografia, Tomo-
grafia Axial Computada (TAC) y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN). La ecografia Doppler puede confirmar si
se trata de una malformacion de bajo o alto flujo*.

La RMN es util para definir la extension de la lesion
y es el método mas adecuado para el estudio de las mal-
formaciones venosas ya que muestra una hiperintensidad
en las secuencias spin-echo (SE) T2 con supresion grasa’.

En la RMN se observan dos tipos de lesiones. En el
50% de los casos pequefios lagos venosos (<1 cm) y en el
70%, lagos grandes (> 1 cm) como sefiales hiperintensas
en T2 con supresion grasa. La presencia de trombos es mas
frecuente en los grandes lagos venosos (68%) que en los
pequeiios (50%). Los flebolitos son detectados en el 33%
de los pacientes por palpacion, radiografia simple (Rx),
ecografia y/o RMN?,

La Rx convencional puede detectar anomalias esque-
léticas adyacentes asociadas®.
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Se debe realizar biopsia de la lesion siempre que el
diagnostico resulte dudoso*.

LABORATORIO

En las malformaciones venosas puras o combinadas
se han descripto trastornos de la hemostasia. La éstasis
sanguinea en el interior de los vasos distorsionados, la
disminucién de la velocidad del flujo sanguineo y el dafio
endotelial secundario con exposicion del tejido conectivo
subendotelial llevan a la produccion de trombina y la
transformacion de fibrindgeno en fibrina. Esto conduce
a una LIC, caracterizada por consumo local de factores
y plaquetas, resultando en la formacion de microtrombos
y flebolitos.

La fibrinolisis secundaria se refleja en el laboratorio por
aumento del dimero D, en los productos de degradacion de
fibrina y por la disminucion en la concentracion plasmatica
del fibrinogeno’.

La frecuencia reportada de LIC es 50%, principalmente
en las MV localizadas en miembros y tronco.

Un estudio prospectivo evalud si los niveles de dimero
D elevados fueron especificos como marcador diagnos-
tico de MV. En las anomalias con componente venoso la
especificidad fue del 96.5% y la sensibilidad de 43.5%.
Las lesiones mas extensas en los miembros presentaron
niveles de dimero D >1ug/ml, reforzando la idea de que
la LIC severa se asocia con lesiones de mayor tamaifio.
Las malformaciones capilares o de alto flujo arterial,
presentaron dimero D elevado entre 3-6% de los casos®.

En otro estudio prospectivo sobre 140 pacientes con
malformaciones venosas, se demostro que el 42% presen-
taban elevacion del dimero D y 25% con valores mayores
alug/mL. La elevacion del dimero D no se asocid con
lesiones en miembros mientras que si correlaciond con
lesiones ubicadas en tronco. En estos casos el valor de
dimero D fue un factor predictivo. Las lesiones grandes
y profundas, a su vez, se asociaron estadisticamente con
mayor elevacion del dimero D'.

En conclusion, el dimero D es util como marcador
de la presencia de anomalias con componente venoso, en
especial en malformaciones de mayor tamafio y ubicadas
en tronco’.

Sin embargo, los niveles normales de dinero D no
pueden descartar una MV pequeia. Por lo tanto puede ser
utilizado como método adyuvante en el diagndstico pero
no debe reemplazar a los estudios de imagenes>.

TRATAMIENTO

La correccion de las alteraciones de la hemostasia es
parte fundamental del tratamiento en los pacientes con
malformaciones venosas®. Si el nivel de fibrindgeno es
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normal, no es necesario el tratamiento de la coagulopa-
tia cronica. Sin embargo, las lesiones dolorosas pueden
requerir manejo quirurgico. Si bien, los antagonistas de
la vitamina K disminuyen el nivel de factores de la coa-
gulacion, no son suficientes para prevenir la formacion de
trombina. La Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
es el tratamiento mas efectivo para disminuir el dolor
mientras reduce los niveles de dimero D y restaura los
niveles de fibrindgeno'.

SINDROME DE KASSABACH-MERRITT

El Sindrome de Kassabach Merritt (SKM) es un
fenémeno caracterizado por trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica, hipofibrinogenemia y
aumento de productos de degradacién de fibrina en
presencia de un tumor vascular de rapido crecimiento®.

Desde su descripcién original, en 1940, el término
ha sido utilizado para describir varias situaciones
clinicas que, en muchos casos, no se ajustan a esta
definicion.

PRESENTACION CLINICA

Los hemangiomas aparecen en el periodo neona-
tal, crecen rdpidamente en los primeros 18 meses de
vida y luego involucionan lentamente entre los 5 y
10 afos de edad.

Su evolucién es favorable, excepto los hemangio-
mas gigantes, cuando comprometen la funcién de
érganos vitales o se asocian con SKM?.

ElSKM, estd asociado con hemangiomas grandes
(> 5 cm), de rdpido crecimiento, ubicados en miem-
bros, tronco, cabeza y cuello. La mayoria involucran
al tejido celular subcutaneo y estructuras profundas
y son localmente invasivos. Las lesiones suelen ser
palpables, calientes, de consistencia eldstica y color
r0j0-vinoso.

Las lesiones no-cutdneas suelen hallarse en: pel-
vis, mediastino, retroperitoneo y pueden ser tinicas
o multiples.

Los tipos histolégicos mas frecuentemente asocia-
dos con SKM son el hemangioendotelioma kaposifor-
me (Foto 1y 2) y el tufted angioma (TA).

El SKM esté asociado con una alta morbi-morta-
lidad. La mortalidad es de 10-30% en la mayoria de
las series y es secundaria a hemorragia o invasién
y/o compresién de érganos vitales por el tumor®.

FISIOPATOLOGIA

Aunque la patogénesis no estd establecida, el
fenémeno del SKM esta relacionado con el atrapa-
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Foto 1.— Hemangioendotelioma Kaposiforme

Foto 2.— Hemangioendotelioma Kaposiforme.

miento de plaquetas en el endotelio y exposicién
del subendotelio, que prolifera anormalmente en el
interior del hemangioma. Esto conduce a la activacién
plaquetaria, consumo de factores de coagulacién y
anemia hemolitica microangiopatica. El consumo
continuado de plaquetas y de factores estimula a la
activacion de la fibrindlisis, aumento del tamafio del
hemangioma secundario a hemorragia, cerrando asf
un “circulo vicioso”>.

Este fenémeno de activacion de la hemostasia,
induce también la produccién microtrombosis intra-
lesional, lo que podria explicar la resolucién esponta-
nea o disminucién en el tamafo de algunas lesiones.

No estd claro porqué el fenémeno de SKM ocu-
rre casi exclusivamente, en el grupo de pacientes
con hemangioendotelioma kaposiforme o el tufted
angioma (TA)°.

DIAGNOSTICO

Laboratorio: la trombocitopenia es habitualmente
severa (< 20.000 mm?®). Se observa ademas, prolonga-
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cién del APTT y TT secundarios a hipofibrinogene-
mia y aumento en los niveles de PDF y Dimero D.

El 80% de los pacientes presentan anemia mi-
croangiopatica con signos de hemolisis intravascular:
aumento de bilirrubina indirecta, LDH y disminucién
de la concentracion de haptoglobina en plasma®.

Hallazgos radiolégicos: El Ecodoppler, TAC con
contraste y la RMN son métodos titiles para el diag-
nostico y el monitoreo de la mayoria de las lesiones
vasculares.

TRATAMIENTO

El manejo del SKM esta dirigido:
Tratamiento de la lesién vascular
Correccion de las alteraciones de la hemostasia.

Medidas de soporte: un principio basico en el ma-
nejo de las alteraciones de la hemostasia es “tratar
pacientes, no ntimeros”®.

La transfusioén de plaquetas, deberia reservarse para
aquellos pacientes con sangrado activo o para aquellos
que serdn sometidos a procedimientos invasivos.

El uso de Crioprecipitado (1U/10 kg de peso) para
corregir la hipofibrinogenemia o de plasma fresco
congelado (10 ml/kg) para aportar factores de coa-
gulacion deberia seguir las mismas pautas que para
la transfusién de plaquetas.

En caso de aumento de la fibrindlisis, se sugiere
el uso de acido tranexdmico 25 mg/kg via oral o 10
mg/kg endovenoso.

Se ha reportado el uso de agentes antiagregantes
plaquetarios: aspirina-dipiridamol o aspirina-ticlopi-
dina con buena respuesta.

Tratamiento de la lesién vascular

La reseccién quirdrgica, es una opcién en las le-
siones tinicas 6 en las multiples si estdn confinadas al
higado, bazo y si la condicién clinico/hematolégica
del paciente es estable.

La embolizacién endoarterial, realizada por un equi-
po experimentado de radiélogos intervencionistas es una
alternativa eficaz, en las lesiones con un vaso aferente
identificado. Aun asf, existe el riesgo de dafno isquémico
en érganos vitales o desmejoramiento de los parametros
de la hemostasia post procedimiento y la eventual forma-
cién de vasos colaterales con recidiva de los sintomas®.

A menudo, se requiere mas de una embolizacién
para la resolucién completa de la lesién.

La mayoria de los pacientes responden a corti-
coesteroides, 2 a 4 mg/kg/d. La metilprednisolona
(30 mg/kg) por 3 dosis, en dias consecutivos se re-
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serva para pacientes refractarios ¢ para hemangiomas
que comprometen la vida y en los que se prioriza una
respuesta rapida®°.

En ambos casos, una vez alcanzada la respuesta,
los corticoides se disminuyen lentamente, ya que una
reduccién rapida puede conducir a una recidiva de
la signo-sintomatologfa.

En los pacientes refractarios se plantea como alter-
nativa terapéutica el uso de alfa-interferdn, vincristi-
na o ciclofosfamida, con escasa experiencia y resul-
tados anecddticos con la utilizacion de estas drogas™
7. Ademas, no hay recomendaciones claras en cuanto
al tiempo de tratamiento, en la mayoria de los casos
han sido utilizadas en forma concomitante con otras
drogas, lo cual dificulta la evaluacién de cada una
de ellas. Es necesario reconocer la toxicidad de estas
medicaciones en funcién de la edad del paciente.

CONCLUSION

Las MV son enfermedades relativamente raras,
por lo que resulta dificil alcanzar evidencia suficien-
te para establecer guias o normas de diagndstico y
tratamiento.

En las malformaciones venosas puras o combina-
das, la frecuencia reportada de LIC es de 50%. El di-
mero D resultarfa ttil como marcador de la presencia
del componente venoso de las malformaciones; pero
niveles normales no descartan una MV pequeiia;
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por estd razon, su determinacién no reemplaza a los
estudios por imédgenes al momento de establecer el
diagnéstico de certeza®. El tratamiento debe conside-
rar la correccién de las alteraciones de la hemostasia
y el de la lesién vascular?.

Es necesario considerar un enfoque multidiscipli-
nario para el seguimiento y el tratamiento de estos
pacientes®.
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