Actas Dermosifiliogr. 2013;104(8):710-713

E R
DOYMA

| ACTAS ~—————
[ Dermo-Sifiliograficas

ACTAS ®
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.actasdermo.org

Sindrome malformaciones capilares-malformaciones
arteriovenosas: presentacion de 2 casos, claves diagnésticas

y manejo

A. Catala®*, E. Roé?, M. Vikkula® y E. Baselga®

2 Servicio de Dermatologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana
b | aboratorio de Genética Molecular, Instituto Christian de Duve de Patologia Celular, Clinica Universitaria de Saint-Luc,

Bruselas, Bélgica

PALABRAS CLAVE

Malformacion;
Capilar;
Arteriovenosa;
Fistula;
RASA1;
RASp21;
p120RasGAP

KEYWORDS
Malformation;
Capillary;
Arteriovenous;
Fistula;
RASAT;
RASp21;
p120RasGAP

El sindrome malformaciones capilares-malformaciones arteriovenosas es un tipo de
malformacion vascular poco frecuente que se describio en 2003. Se hereda de forma autosoémica
dominante, y se ha objetivado que esta causado por mutaciones heterocigotas en el gen RASA1,
que codifica la proteina RASp21. Dicho sindrome se caracteriza por malformaciones capilares
pequenas y multiples que se asocian con malformaciones arteriovenosas o fistulas arteriove-
nosas, tanto en los individuos afectos como en sus familias. Describimos aqui 2 nuevos casos
familiares de este sindrome que hemos diagnosticado y estudiado en nuestro centro, tanto
desde el punto de vista clinico como genético.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Capillary malformation-arteriovenous malformation syndrome is a rare type of vas-
cular malformation first described in 2003. It is an autosomal dominant inherited disorder that
has been reported in association with heterozygous mutations in the RASA1 gene, which encodes
the protein RASp21. The clinical picture is characterized by multiple small capillary malforma-
tions which are associated with either arteriovenous malformations or arteriovenous fistulas
in both the affected individual and other members of their family. We describe 2 new fami-
lial cases of this syndrome that were clinically and genetically diagnosed and studied in our
hospital.
© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El sindrome de malformaciones capilares-malformaciones
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arteriovenosas es un cuadro de herencia autosomica domi-
nante que se describié en 2003. Esta causado por mutaciones
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Figura 1

Caracteristicas clinicas de la familia 1. (a). Paciente de 4 afios con malformacion arteriovenosa en la extremidad

superior izquierda. (b-e). A la exploracion se observaban multiples malformaciones capilares atipicas localizadas en las extremidades
superiores e inferiores. La madre de la paciente presentaba malformaciones capilares de gran tamano en la mama derecha (f), en

el muslo derecho y la nalga (g).

heterocigotas que inactivan el gen RASA1, que transcribe la
proteina p120Gap’. La caracteristica principal de este sin-
drome es la presencia de malformaciones capilares atipicas
y multifocales que se asocian con malformaciones vascula-
res de alto flujo, tanto en las personas afectadas como en
sus familiares?.

Casos clinicos

Caso 1

Se trata de una paciente de 4 anos remitida para tratamiento
de una lesion vascular en la extremidad superior izquierda.
Presentaba una macula rosada de 17 x 8 cm con bordes geo-
graficos y telangiectasias en su superficie, que ocupaba el
area dorsolateral del antebrazo izquierdo. La lesion estaba
caliente al tacto y era pulsatil. La paciente referia que le
causaba dolor y parestesias (fig. 1a). La resonancia magné-
ticay la arteriografia del antebrazo izquierdo confirmaron la
impresion clinica de una malformacion arteriovenosa en el
antebrazo izquierdo. Al explorar a la paciente observamos
ademas multiples malformaciones capilares de tamano infe-
rior (de 1 a 1,5 cm) distribuidas aleatoriamente y con un halo
blanquecino perilesional (figs. 1b-e). Entre los antecedentes
familiares destacaba que su madre presentaba una malfor-
macion capilar de 20 x 5cm en la mama derecha, y otra de
10 x 4,5cm en la nalga (figs. 1 fy g) y una prima de la madre
tenia una malformacion arteriovenosa intracraneal. Se rea-
liz6 una resonancia magnética cerebral a la paciente, que
fue normal.

Caso 2

Se trataba de una paciente de 18 meses que presentaba una
malformacion capilar de 4 x 1,5cm en la mejilla derecha

y el dorso nasal (fig. 2a). A la exploracion fisica se obser-
vaban otras 3 malformaciones capilares mas pequeias (de
entre 1 y 1,5cm) con halo blanquecino perilesional en el
resto de la piel (fig. 2b). Entre los antecedentes familia-
res destacaba que su hermana mayor presentaba también
varias malformaciones capilares de entre 0,5y 1,5cm, y
con un halo blanquecino perilesional en la nariz, la extre-
midad superior y la extremidad inferior (figs. 2c y d); el
primo paterno de la paciente tenia malformaciones capila-
res de 7 x4 cm en el muslo izquierdo y de 13 x5 cm en el
antebrazo derecho (figs. 2e y f) y su padre tenia una mal-
formacion arteriovenosa en la extremidad inferior derecha
(fig. 2g), la abuela paterna también presentaba una malfor-
macion arteriovenosa en el antebrazo derecho y el primo
paterno de la paciente tenia malformaciones capilares de
7 x 4cm en el muslo izquierdo y de 13 x 5cm en el ante-
brazo derecho (figs. 2e y f). Con la sospecha diagnostica
de sindrome de malformaciones capilares familiares asocia-
das a malformacion arteriovenosa realizamos una resonancia
magnética cerebral y una angiorresonancia magnética, que
evidencid la presencia de una fistula arteriovenosa en el
territorio de la arteria cerebral media. Por tratarse de una
lesion de riesgo elevado de sangrado, y a pesar de que la
paciente estaba asintomatica, se decidio realizar la emboli-
zacion selectiva de la lesion. La paciente sigue asintomatica
después de mas de 4 afos de seguimiento.

Estudio genético

En ambos casos se extrajo sangre de todos los miembros
afectos de la familia y se enviaron las muestras al Labora-
torio de Genética Molecular Humana, Instituto Christian de
Duve de Patologia Celular de la Universidad de Lovaina, Bru-
selas, Bélgica (Prof. Miikka Vikkula y Dr. Nicole Revencu) para
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Familia 2

Figura 2

Caracteristicas clinicas de la familia 2. Paciente de 18 meses con malformacion capilar en la mejilla derecha (a),

ademas presentaba otras malformaciones capilares mas pequefas de distribucion aleatoria (b). Su hermana mayor presentaba
varias malformaciones capilares pequenas y poco aparentes (c y d). El primo de la paciente presentaba varias malformaciones
capilares de gran tamafio (e y f) y el padre de la nifia tenia una malformacion arteriovenosa en la extremidad inferior derecha (g).

el estudio genético. Se detect6 la presencia de mutaciones
en el gen RASA 1 en todos ellos.

Discusién

Las malformaciones capilares, o manchas en vino de Oporto,
son las malformaciones vasculares mas frecuentes, llegando
a observarse en el 0,3% de los neonatos®. Son lesiones vascu-
lares de bajo flujo, que se presentan como maculas de color
rosa palido o eritematoso o violaceo. Suelen ser unilaterales
y afectar a la cara, aunque pueden presentarse en cualquier
parte del cuerpo. A diferencia de otras lesiones maculares
que aparecen en la cara («mancha salmon», «beso del angel»
0 nevus flammeus neonatorum) y que se desdibujan con el
tiempo, las malformaciones capilares tienden a oscurecerse
a lo largo de los anos.

La mayoria de las malformaciones capilares ocurren
esporadicamente, y se presentan como lesiones solita-
rias. Sin embargo, desde que Shelley y Livingood en 1949*
describieron algunos casos de malformaciones capilares
familiares multiples, han aparecido numerosas publica-
ciones sugiriendo una herencia autosomica dominante
con expresion variable en este tipo de malformacio-
nes capilares®. Siguiendo estas observaciones, en el afio
2003 se describio el sindrome malformaciones capilares-
malformaciones arteriovenosas como resultado de una
mutacién heterocigota en el cromosoma 5q13.3"%, y mas
concretamente en el gen RASA1%7. Dicho gen codifica una
proteina denominada p120Gap que participa como inhibidor
de la via RAS, que esta implicada en el crecimiento, diferen-
ciacidn y proliferacion celular®®. El signo principal de este
sindrome son las malformaciones capilares atipicas, presen-
tes en el 100% de las familias con esta mutacién'®"?. Las

malformaciones capilares de este sindrome tienen caracte-
risticas propias, como es el color eritemato-parduzco, su
multifocalidad, la distribucion al azar, la presencia de un
halo blanquecino alrededor o el aumento de la temperatura
local. Pueden estar presentes al nacer, aunque general-
mente aparecen durante la primera infancia. El tamafo es
variable, de 1cm hasta mas de 15cm. Las malformaciones
capilares atipicas son un indicador de una mayor suscep-
tibilidad para presentar anomalias vasculares de alto flujo
(malformaciones arteriovenosas o fistulas arteriovenosas),
ya que se ha encontrado al menos una malformacion vascu-
lar de alto flujo en uno de los miembros de cada familia
estudiada con esta mutacion'®"?, Las malformaciones de
alto flujo que se han asociado a este sindrome pueden afec-
tar la piel, el musculo, el hueso, la region intracraneal o
la regién vertebral'. Uno de los estudios revel6é que hasta
el 18% de los pacientes con la mutacion del gen RAS1 pre-
sentan una malformacion o fistula arteriovenosa asociada,
bien sea intracerebral (7,1%) o extracerebral (11,4%)'°. Es
posible también que algunos casos descritos de sindrome de
Cobb (asociacion de una malformacion arteriovenosa verte-
bral medular a una malformacion capilar que sigue el mismo
dermatomo) correspondan asimismo a este sindrome'*.

Asi pues, el reconocimiento de las malformaciones capi-
lares multifocales que presentan estos pacientes es lo que
permite sospechar el diagnostico e investigar la existen-
cia de malformaciones arteriovenosas internas antes de
que causen sintomas. Ello es de suma importancia en
el caso de lesiones vasculares cerebrales o espinales de
alto flujo, puesto que su primera manifestacion podria ser
una hemorragia de graves consecuencias'>'. De hecho,
recientemente se ha publicado que en el 43% de los nifios
que habian presentado una hemorragia intracraneal secun-
daria a una malformacion arteriovenosa, ellos y/o sus
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familiares de primer grado presentaba malformaciones capi-
lares atipicas'®. En nuestro segundo caso pudimos detectar
una fistula arteriovenosa en el territorio de la arteria cere-
bral media, cuya primera manifestaciéon habia podido ser el
sangrado espontaneo.

Sin embargo, en un porcentaje no despreciable de
los casos (21%) estudiados por Vikkula con malformacio-
nes capilares multifocales, asociadas o no a malformaciones
arteriovenosas de alto flujo, no se ha podido detectar
la mutacion en el gen RASA1'°. No obstante, la mayo-
ria de estos casos estudiados fueron esporadicos (10/12)
y solamente se estudiaron 2 familias (2/12). Los pacientes
con malformaciones capilares multifocales, negativos para
esta mutacion, probablemente presenten una mutacion adn
desconocida en el gen RASA1, ya que también se ha descrito
un incremento del riesgo de presentar malformaciones arte-
riovenosas de alto flujo en los pacientes o en sus familiares
(hasta en un 25% de los casos). Por tanto, se recomienda rea-
lizar el cribado de lesiones de alto flujo en estos pacientes y
en sus familiares. El estudio genético, aunque deberia rea-
lizarse si es posible, ya que puede ayudar a establecer una
correlacion genotipica y fenotipica, no seria indispendable
puesto que, independientemente del resultado, esta justifi-
cado realizar un cribado de malformaciones arteriovenosas
asociadas.

En conclusion, los datos de estos estudios sugieren
que ante la presencia de un paciente con malformaciones
capilares atipicas deberiamos realizar una historia clinica
exhaustiva y una exploracion fisica completa del paciente y
de sus familiares, buscando posibles malformaciones capila-
res atipicas, asi como lesiones vasculares de alto flujo que
sugieran un patron de herencia autosomica dominante. En
el caso de que encontremos este fenotipo de malformacio-
nes capilares-malformaciones arteriovenosas se recomienda
la realizacion de estudios de resonancia magnética, con
secuencias angiograficas como método de cribado de lesio-
nes vasculares de alto flujo intracraneales y vertebrales
subclinicas a todos los pacientes con malformaciones capi-
lares atipicas y sus familiares. Esto puede llegar a prever
hemorragias cerebrales y espinales que podrian tener unas
consecuencias fatales para estas familias. A los pacientes
descritos en este articulo no se les realizd una resonancia
magnética cerebroespinal porque el articulo que describid la
asociacion de malformaciones capilares multiples y malfor-
maciones arteriovenosas espinales data del afno 2010, varios
anos después de que nuestros pacientes fuesen visitados en
la consulta.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Los autores agradecen la colaboracion de los pacientes y
sus familiares. Asimismo, querriamos agradecer la ayuda del

profesor Vikkula por prestarse a realizar el estudio genético
de las familias afectas, que permitié detectar la mutacion
en el gen RASAT.
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