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¢ Cual es su diagnostico?

SELECCION A cARGO DE JOSE L. CUERVO?

Paciente de 11 afios, sexo masculino, sa-
no, consulta por presentar una tumoracion
en region hipotenar de mano derecha, de
coloracioén rojiza, humeda, de aproximada-
mente 0,8 cm de diametro, con tendencia al
sangrado espontaneo y ante el minimo con-
tacto (Figura 1). La lesion apareci6 luego de
un traumatismo en dicha zona, un mes antes
de la consulta, primero como una pequena
macula y posteriormente como una papula
humeda, la que fue creciendo hasta la fecha
de consulta.

El resto del examen fisico fue normal, sin
presentar antecedentes infecciosos.

El paciente fue intervenido quirurgicamen-
te, con muy buena evolucion postoperatoria,
solucionandose el problema.

¢ Cual es su diagnoéstico?

a) Granuloma piégeno.

) Hemangioma superficial.

) Hemangioma congénito.

) Hemangioendotelioma Kaposiforme.

o O T

Figura 1. Tumoracion en regidn hipotenar, de color rojo brillante, himeda, de
aproximadamente 0,8 cm de diametro, con tendencia al sangrado espontaneo

y ante el roce

a. Médico de planta, Unidad 12, Departamento
de Cirugia. Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez.Buenos Aires, Argentina.
joseluis.cuervo@gmail.com
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¢ Cual es su diagnostico?

La respuesta correcta es:
A) Granuloma piégeno.

El granuloma piégeno o botriomicoma es
una anomalia vascular perteneciente al grupo
de los tumores vasculares benignos.

El término anomalias vasculares (AVs)
engloba un amplio espectro de lesiones de
los vasos sanguineos, en general escasa-
mente conocidas por las distintas especiali-
dades médicas.’

Teniendo en cuenta su evolucion natural
y las caracteristicas patologicas del endote-
lio predominante, las anomalias vasculares
pueden ser clasificadas en dos grandes gru-
pos: tumores vasculares y malformaciones
vasculares.?

Mientras que los tumores vasculares se
originan por desordenes en la proliferacion
endotelial, las malformaciones vasculares
surgen por desordenes en la embriogénesis
vascular. Su distinta etiopatogenia determina
prondsticos y tratamientos distintos.

En el Cuadro 1 se describe esta clasifica-
cién, que ha sido adoptada por la Sociedad
Internacional para el estudio de las anomalias
vasculares (ISSVA por sus siglas en ingles).

En una version mas reciente, la Sociedad
Internacional para el estudio de las anoma-
lias vasculares simplifica esta clasificacion
(Cuadro 2).

Teniendo en cuenta esta nomenclatura,
una historia clinica cuidadosa y un examen
fisico completo, permiten un diagnostico co-
rrecto del tipo de AV en mas del 90% de los
casos.

Aunque esta clasificaciéon es clinica y
heuristicamente util, en la practica clinica
diaria existen excepciones, contradicciones
y anomalias que parecen integrar ambas ca-
tegorias.

a. Médico de planta, Unidad 12, Departamento
de Cirugia. Hospital de Nifos Dr. Ricardo
Gutiérrez. Buenos Aires, Argentina.
joseluis.cuervo@gmail.com
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Por otra parte, los términos congénito y
adquirido deben ser usados con mucha pre-
caucioén al referirse a estas lesiones. Una
malformacion vascular (por naturaleza con-
génita) puede no manifestarse hasta la eta-
pa adulta; en contraposicién un hemangioma
puede surgir intrattero y el niflo nacer con di-
cha lesion. De esta forma, el término congé-
nito deberia quedar reservado para lesiones

Cuadro 1. Clasificacion de la sociedad
internacional para el estudio de las
anomalias vasculares

TUMORES VASCULARES

Hemangioma infantil
Superficial (hemangioma capilar o en fresa)
Profundo (hemangioma cavemoso)
Mixto

Otros
Hemangioma congénito (RICH Y NICH)
Granuloma piégeno
Hemangioendotelioma kaposiforme
Hemangioma Tufted
Hemangiopericitoma
Spindle-cell hemangioendotelioma
Glomangioma
Sarcoma de Kaposi
Angiosarcoma

MALFORMACIONES VASCULARES
Simples (un solo endotelio comprometido)
De bajo flujo

Capilares (MC)

Venosas (MV)

Linfaticas (ML)
De alto flujo

Arteriales (MA)

Fistula arteriovenosa (FAV)

Malformaciones arteriovenosa (MAV)

Combinadas (mas de un endotelio
comprometido)
De bajo flujo
Capilares linfaticas y venosas (MCLV)
Capilares y venosas (MCV)
Venosas y linfaticas (MVL)
De alto flujo
Capilares, linfaticas, venosas y
arteriovenosas (MCLVAV)
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Cuadro 2. Clasificacion de las anomalias vascualres (ISSVA)

Anomalias Vasculares

4/\»

‘ Tumores

/\

‘ Malformaciones ‘

Hemangiomas Angioma tufted

Granuloma piébgeno

Hemangioendotelioma

Bajo Flujo
-MC, MV, ML, Combinadas

NICH
RICH

Alto Flujo
-MAV, sindrome de Parkes-Weber

NICH: non involuting congenital hemangioma (hemangioma congénito no involutivo).

RICH: rapidly involuting congenital hemangioma (hemangioma congénito rapidamente involutivo)

MC: malformacion capilar.
MV: malformacion venosa.
ML: malformacion linfatica.
MAV: malformacion arterio-venosa.

vasculares totalmente desarrolladas al mo-
mento de nacer.

En el Cuadro 3 se resumen las principales
diferencias entre hemangiomas y malforma-
ciones vasculares.

Para comprender la patogenia de las dis-
tintas AVs, es preciso conocer primero los
fundamentos del desarrollo embriol6gico nor-
mal. El sistema vascular humano se forma
por la combinacion de dos procesos: vascu-
logénesis y angiogénesis. La vasculogéne-
sis es el proceso por el cual se conforma una
red endotelial inmadura a partir de la unién de
células precursoras mesodérmicas extraem-
brionarias; y la angiogénesis es el proceso
por el cual esta red primitiva se expande por
todo el organismo, para constituir un sistema
funcional integral. Una vez formada esta vas-
culatura, las células mesodérmicas recubren
el endotelio, produciendo estabilizacién de la
pared vascular.

GRANULOMA PIOGENO

El granuloma piégeno o botriomicoma o
hemangioma capilar lobulillar se presenta
como una pequefia tumoracion, sésil o pe-
diculada, de pocos mm a 1-2 cm. de diame-

tro, generalmente Unica, de superficie lisa,
color rojo brillante y aspecto humedo (Figura
2), que emerge rapidamente desde piel sana
(Figura 3) o desde una malformacion capilar
previa (Figura 4); y tiende a sangrar en forma
recurrente (Figura 5). Se localiza preferen-
temente en cara, cuello y manos (Figura 6),
y raramente aparece antes de los 6 meses
de vida (promedio de edad de aparicion: 6,
7 anos), pudiendo aparecer en etapa adulta
(Figura 7).8

Con el tiempo se oscurece y se cubre de
costras. No tiene tendencia a la regresion es-
pontanea. Puede ser tratado con éxito me-
diante cirugia, electrocoagulacion, curetaje,
laser pulsado o criocirugia. En algunos casos
se observa satelitosis™.

HEMANGIOMA

El hemangioma (H), es un tumor verda-
dero originado a partir de un desorden en la
proliferacion endotelial, que presenta un com-

* Acumulacion de células neurogliales alrededor
de las neuronas dafiadas. Por extension,
acumulacion de células inflamatorias.
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portamiento Unico: crece rapidamente, involu-
ciona lentamente y no presenta recurrencias
Histolégicamente esta constituido por ndédu-
los de capilares bien formados.!

Es el tumor méas comudn de la infancia,
con una incidencia perinatal de 1 a 2,6%, ci-
fra que aumenta. durante el primer ano de
vida. Hasta un 30% de recién nacidos pre
términos con peso menor a 1000 grs. pue-
den presentar Hs. Predominan en el sexo fe-
menino, en una relacion de 3:1 a 5:1; y esta
relacion tiende a aumentar en nifios con Hs
problematicos o en Hs asociados a otras ano-
malias estructurales .

La mayoria de los Hs aparecen durante
la primera 0 segunda semana de vida, y solo
un 30% estan presentes desde el nacimiento.
Sin embargo, en el 30-50% de los nifos afec-
tados, existe en el momento del nacimiento
alguna minima lesion cutanea premonitoria,
como una macula rosada o azulada, o un
punto palido, o una lesion telangiectasica, o
un parche purpura equimatico, siendo en es-
te momento imposible predecir su evolucién.

Pueden localizarse en cualquier sitio de
la superficie cutanea, pero son mas frecuen-
tes en cabeza y cuello (60%), tronco (25%) y
extremidades (15%)." También pueden afec-
tar érganos internos, mas frecuentemente
higado, tracto gastrointestinal, pulmones y

cerebro. Habitualmente se presentan como
una lesion cutanea Unica, pero en un 20% de
los casos, existe mas de un H (en la mayoria
entre 2 y 5). Cuando existen 5 0 mas Hs, es
frecuente el compromiso visceral .

De acuerdo a su ubicacion se los clasifica
en localizados (71%), segmentarios (18%),
multiples (mas de cinco) (3%) e indetermina-
dos (8%)' (Figura 8).

Figura 2. Granuloma piégeno.
Tumoracion sésil, ulcerada, de pocos
mm, en region frontal derecha, de
superficie lisa, color rojo brillante y
aspecto humedo, de dos semanas de
evolucién

Cuadro 3. Principales diferencias entre hemangiomas y malformaciones vasculares

Hemangiomas

Malformaciones vasculares

Patogenia

Estirpe

Incidencia

Sexo

Evidencia clinica desde nacimiento
Lesion precursora

Momento de aparicién

Velocidad de crecimiento

Mecanismo de crecimiento

Involucion

Respuesta a drogas antiangiogénicas

Desorden en la

proliferacién endotelial

Tumoral
Alta
Femenino (3:1 a 5:1)
Infrecuente
Frecuente

En general primeras
semanas de vida
Réapido
Hiperplasia de células
endoteliales
Si
(espontanea)

Si

Desorden en la

embriogénesis vascular

Malformativa
Baja
Ambos sexos (1:1)
Frecuente
Infrecuente

Usualmente desde
el nacimiento

Lento

Ectasia e hipertrofia
de vasos
No (persistencia en
la edad adulta)

No
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Segun su profundidad respecto a la piel,
los Hs se clasifican en superficiales (50-60%),
profundos (15%) y mixtos (25-35%) (Figura 9).

El H en su ciclo vital, presenta 3 fases
contiguas caracteristicas: 1) de proliferacion

(0-1 ano), 2) de involucion (1-7 afos), 3) e in-
volucionado (luego de los 7 afos)."

La fase de proliferacion que se extiende
hasta aproximadamente un afio, se caracte-
riza por un rapido crecimiento del tumor, por

Figura 3. A. Granuloma pidgeno emergiendo desde piel sana. A, antes de cirugia; B,

luego de cirugia

Figura 4. Granuloma piégeno emergiendo desde una malformacion capilar preexistente.

A: antes de cirugia; B: luego de cirugia
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hiperplasia endotelial, estimulada por distin-
tos factores angiogénicos. Durante la misma,
el H aumenta de tamafio y acentua su colo-
racion. En algunos pacientes, se aprecian
dos ciclos de crecimiento; uno desde el naci-
miento hasta los dos meses y otro entre los
4y los 6 meses.

A partir de los 6-12 meses, el H suele es-
tabilizar su crecimiento, para luego comenzar
a involucionar lentamente, proceso durante el
cual la apoptosis predomina sobre la mitosis.
La lesion disminuye progresivamente de ta-

mano, se torna mas blanda, adquiere un tinte
palido en el centro y va cambiando la colora-
cion roja intensa a un tono azulado, parduzco
0 grisaceo. Estos cambios no son clinicamen-
te evidentes en los hemangiomas profundos,
aunque la evolucion es similar. Se considera
que el 50% de las lesiones involucionan para
los 5 afios y el 70% para los 7 afos; en el res-
to pueden persistir hasta los 10-12 afios (prin-
cipalmente en nariz y labio superior).

En la fase de involucionado, la piel de la
zona involucrada queda restaurada a su nor-

Figura 5. Granuloma piégeno sangrante. A: antes de cirugia; B: luego de cirugia; nétese
la presencia en el mismo paciente de un hemangioma mixto en region temporal izquierda
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Figura 7. Granuloma piégeno en una paciente adulta. A: antes de cirugia; B: luego de
cirugia

Figura 8. Hemangiomas segun su localizacion. A: localizados; B: segmentarios;
C: multiples

G F
Hemangioma subcutaneo o

Hemangioma mixto:

Hemangioma superficial: Tumor
rojo brillante, sobre elevado, de ~ Profundo: Tumor azulado, sobre  Comparte caracteristicas de
consistencia gomosa y superficie ~€levado, de consistencia blanda  ambos hemangiomas.

lisa o discretamente lobulada, y superficie lisa, localizado en

localizado en dermis superficial. ~ dermis reticular, tejido celulary a
veces plano muscular.
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malidad solo en el 50% de los nifos afecta-
dos, quedando en el resto una cicatriz, piel
redundante o atrofica, un residuo fibroadipo-
so, 0 decoloracién amarillenta, que requeriran
reparacion quirdrgica; o telangiectasias que
podran ser satisfactoriamente tratadas con
laser de tinte pulsado.

Los estudios histoquimicos muestran dife-
rencias etiopatogénicas entre los Hs, los otros
tumores vasculares y las malformaciones vas-
culares; una proteina transportadora de glu-
cosa (GLUT-1) intensamente inmunoreactiva,
exclusiva de los Hs en cualquier fase de su
ciclo vital, constituye un excelente marcador
de los mismos.

El mecanismo que determina la aparicion
de un H es desconocido, aunque ha sido
postulado, pero nunca confirmado, un ori-
gen viral; lo mas probable es que el inicio de
la hemangiogénesis involucre una alteracion
genética.’

El tejido de origen de estos progenitores
endoteliales permanece incierto. Algunos
estudios sugieren que una poblacién de an-
gioblastos residentes, detenida en etapa tem-
prana del desarrollo vascular, daria origen a
estas células endoteliales. Una segunda teo-
ria sostiene que las mismas derivarian de una
poblacion de precursores endoteliales distan-
tes, transportados hacia un microambiente
propicio por canales vasculares existentes.
Las fuentes potenciales de estas células in-
cluyen médula 6sea y placenta. Un pequefio
nido embdlico de células endoteliales pla-
centarias, podria llegar a los tejidos fetales,
a través del circuito de derecha a izquierda
de la circulacion fetal, esto explicaria en par-
te, la elevada incidencia de hemangiomas de
hasta 10 veces mayor tamafio en nifios hijos
de mujeres a las que se les ha efectuado una
biopsia de vellosidad coriénica. Recientemen-
te, una comparacion de los transcriptores de
la placenta humana y del H apoyaria el origen
placentario del tumor.

Aunqgue no es una enfermedad heredita-
ria, ni existe una clara predisposicion genéti-
ca, el 10% de los casos presenta una historia
familiar.

En ciertas ocasiones, los Hs pueden es-
tar asociados con otras malformaciones. El
sindrome PHACE acrénimo usado para de-
signar las caracteristicas de este cuadro, es
una combinacion de malformacién quistica de
Dandy-Walker u otra malformacién de fosa

posterior (P), hemangioma cervico-facial (H),
anomalias arteriales (A); defectos cardiacos
(C); y alteraciones oculares (E) (Figura 10).

El H lumbo-sacro, al igual que otras le-
siones ectodérmicas de la zona, puede ser
marcador de lesiones espinales ocultas sub-
yacentes tales como lipomeningocele, médula
anclada y diastematomelia. Existen casos pu-
blicados de asociacion de H pélvico o perineal
con anomalias ano-rectales o urogenitales.

Siempre que exista un H en la linea media
cefalica o espinal, se deberan descartar lesio-
nes profundas asociadas mediante ecografia
y/o resonancia magnética nuclear.

En el diagnéstico diferencial de un Hy de
cualquier otra lesion vascular, dos maximas
se deberan tener en cuenta: “No todos los
Hs lucen como frutillas”y “No todas las lesio-
nes tipo frutilla son Hs”. Los Hs profundos,
dado que estan recubiertos por piel normal
y tienden a presentar una tonalidad azula-
da, pueden ser confundidos con una malfor-
macioén venosa, linfatica o veno-linfatica. Por
otra parte, puede resultar dificil diferenciar un
H profundo de tumores como miofibromas,

Figura 10. Sindrome PHACE

Acronimo inglés utilizado para describir un
sindrome caracterizado por la asociacion de
malformaciones de fosa posterior cerebral,
grandes hemangiomas faciales, anomalias
anatémicas de las arterias cerebrales, coartacion
adrtica y otras anomalias cardiacas, y anomalias
oculares.
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rabdomiosarcomas y neuroblastomas. Un
H macular puede imitar un nevus flammeus
neonatal o una malformacion capilar. Algu-
nos Hs pueden simular el enrojecimiento de
una malformacién arterio-venosa silenciosa;
e incluso una variante rara de H cutaneo que
exhibe flujo rapido, se presta a confusién con
una malformacion arterio-venosa. Los Hs lo-
calizados en la linea media facial deberan
diferenciarse del meningocele, encefaloce-
le, quiste dermoide, teratoma y glioma nasal.

La mayoria de los Hs se resuelven espon-
taneamente en un periodo variable de tiem-
po, y no requieren estudios ni otro tratamiento
mas que educacion y asesoramiento familiar,
examenes pediatricos seriados y documenta-
cién fotogréfica para su seguimiento.

Los nifios con diagnostico dudoso, Hs mul-
tiples, Hs que comprometen la vida del pa-
ciente por insuficiencia cardiaca, hemorragia
masiva o coagulopatia por consumo; Hs que
causan compromiso respiratorio o hemorra-
gia digestiva, Hs localizados en areas pro-
blematicas que ocluyen orificios naturales o
comprometen funciones importantes (respi-
racion, alimentacioén, vision, audicién), Hs de
crecimiento rapido que ocasionan destruccion
tisular y desfiguracion cosmética; y Hs com-
plicados, son los que requeriran un examen
clinico cuidadoso, estudios por imagenes y
manejo multidisciplinario.

Existe un largo debate sobre cuando in-
tervenir un H. Desafortunadamente, como
existen escasos indicadores prondsticos, la
decision se apoya en la experiencia del gru-
po tratante. En un extremo del espectro, es-
tan los Hs pequefios y asintomaticos, que no
requieren ningun tratamiento, y se les debe
permitir cumplir su ciclo vital, ya que la mayo-
ria involucionara dejando poca o ninguna evi-
dencia. En el otro extremo del espectro estan
los Hs capaces de producir, en su evolucion
natural, serias complicaciones, por lo que de-
ben ser tratados activamente. La discrepancia
se presenta con los Hs que se encuentran en
el medio del espectro. En tales casos, la opi-
nion de los padres, influenciada por los posi-
bles problemas psicosociales que le pueden
ocasionar al nifo, es un elemento valioso a
tener en cuenta.

Existe consenso en cuanto al tratamiento
de los Hs esta indicado en lesiones complica-
das, sintométicas o residuales.

Durante la fase de crecimiento rapido,

aproximadamente un 10-20% de Hs requie-
ren algun tipo de tratamiento, porque compro-
meten la vida del paciente por insuficiencia
cardiaca, hemorragia masiva o coagulopatia
por consumo; 0 porque causan compromiso
respiratorio o hemorragia digestiva; o porque
ocluyen orificios naturales o comprometen
funciones vitales como respiracion, alimenta-
cion, vision, audicion; asimismo presentan un
crecimiento rapido que ocasiona destruccion
tisular y desfiguracion cosmética; o porque
sufren complicaciones locales como la ulce-
racioén, infeccién, sangrado con presencia de
dolor. La reseccion total de un hemangioma
ulcerado, es muchas veces el tratamiento
mas expeditivo.

Durante la fase de H involucionado, los ni-
Aos con lesiones residuales seran reevalua-
dos, antes del ingreso escolar, para decidir o
no alguna terapéutica quirurgica.

Clasicamente los corticoides constituian la
primera linea de tratamiento farmacolégico de
estas lesiones, en tanto que el interferon alfa
y la vincristina eran considerados agentes de
segunda linea. Sin embargo, el uso de estas
drogas no se encuentra exento de riesgos, y
no siempre logran el efecto deseado. La te-
rapia laser y la cirugia también pueden estar
indicadas en ciertos hemangiomas.

Actualmente el propanolol, ha desplaza-
do a las drogas antes mencionadas, y consti-
tuye la primer linea de tratamiento de los Hs
problematicos, solo o en combinacién con los
corticoides.

El uso de propanolol para el tratamiento
de los hemangiomas severos es muy recien-
te y la primera publicacion data de junio del
2008.# Su hallazgo fue casual, al observar los
autores del trabajo, la involucion progresiva
de un hemangioma nasal a partir del trata-
miento con propanolol en un lactante con mio-
cardiopatia hipertrofica obstructiva asociada,
y sin buena respuesta a la terapia con corti-
coides sistémicos. A partir de dicho hallazgo,
los autores aplicaron terapia con propanolol
a otros 10 nifios con hemangiomas severos,
observando primero inhibicion del crecimiento
y luego involucién de las lesiones. Los efectos
del tratamiento fueron casi inmediatos, obser-
vandose en los dias siguientes a su imple-
mentacioén, primero un cambio de coloracién
(de rojo intenso a purpura) y un reblandeci-
miento del hemangioma, y posteriormente,
una reduccién del tamafio del mismo hasta
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tornarse casi plano, con discretas telangiecta-
sias residuales. Estos cambios se produjeron
durante la fase de crecimiento rapido (donde
cabria esperar el agrandamiento del heman-
gioma), y a pesar de la reduccion y/o suspen-
sién de la terapia con corticoides (Figura 11).

Los hemangiomas estan compuestos de
una mezcla de células endoteliales (CD31+),
pericitos (SMA+), células dendriticas (factor
Xllla+), y células mastoideas.® A pesar de su
alta incidencia, pocos son los conocimientos
que se tienen sobre los factores reguladores
de su crecimiento e involucion. Dos factores
angiogénicos han sido involucrados en la re-
gulacion de la fase de crecimiento rapido: el
factor basico de crecimiento fibroblastico y el
factor de crecimiento vascular endotelial.® Los
estudios histol6gicos muestran que durante
esta fase, tanto las células endoteliales como
las células intersticiales se multiplican activa-
mente, en tanto que en la fase de involucion
la apoptosis predomina sobre la mitosis.”

El efecto benéfico del propanolol blo-
queante beta adrenérgico no selectivo, sobre
los hemangiomas capilares incluye vasocons-
triccion, la cual es visible inmediatamente por

Figura 11. Paciente con hemangioma
periorbitario derecho tratado con
propanolol a una dosis de 2 mg/kg/dia
por via oral en tres tomas

A: a los 45 dias de vida y previo al tratamiento:
hemangioma periorbitario derecho que
imposibilita la apertura palpebral y la
visualizacion del globo ocular; B: a la semana de
tratamiento; C: a los 2 meses de tratamiento;

D: a los 4 meses de tratamiento

un cambio de color, asociada a un reblandeci-
miento del hemangioma; expresion disminui-
da de los genes reguladores de los factores
antes mencionada?® (lo cual explicaria la pro-
gresiva involucion del hemangioma), y/o la
estimulacién de la apoptosis de las células
endoteliales.®

Existe una amplia experiencia con el uso
de propanolol en nifios con cardiopatia, con
un buen perfil de seguridad. Sus efectos ad-
versos mas frecuentes, aunque raros, son
bradicardia e hipotensién. También puede
observarse una exacerbacién de la obstruc-
cion bronquial en pacientes predispuestos, y
excepcionalmente determinar cuadros de hi-
poglucemia.

Durante la suspension de la medicacion,
el propanolol debe ser reducido gradualmente
durante 2 semanas hasta su supresion total.

HEMANGIOMA CONGENITO

El hemangioma congénito (HC) es un
hemangioma que cumple su fase de prolife-
racion durante la etapa intrauterina, y se pre-
senta totalmente desarrollado al momento del
nacimiento.’ Se han detectado HCs mediante
ecografia, desde las 12 semanas de gesta-
ciéon. Se puede presentar como un tumor pro-
tuberante de color gris o violaceo, rodeado de
vasos venosos o de un halo palido, 0 como un
tumor esférico cubierto de piel con telangiec-
tasias, o como un tumor esférico muy vascu-
larizado recubierto de piel normal (Figuras
12-14). A pesar que puede afectar cualquier

Figura 12. Hemangioma congénito.
Tumor protuberante de color gris o
violaceo, rodeado de un halo palido
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superficie cutanea, es mas frecuente en las
extremidades. Su diagnoéstico puede confir-
marse mediante inmunomarcacion (inmuno-
histoquimica): CD34: positivo, Glut1: negativo,
D2-40: positivo focal.

De acuerdo a su evolucién se reconocen
dos tipos de HC; el RICH y el NICH. Ambas
variantes tienen muchas similitudes con los
Hs. El RICH es un HC rapidamente involu-
tivo, que puede complicarse con ulceracion
y necrosis, dejando a veces lesiones cicatri-
zales; el NICH es un HC que no tiende a in-
volucionar, y por lo tanto dificil de diferenciar
clinicamente de una malformacion vascular.
En muchos casos, puede ser necesario reali-

Figura 13. Hemangioma congénito.
Tumor esférico cubierto de
telangiectasias

Figura 14. Hemangioma congénito. Tumor
esférico muy vascularizado recubierto de
piel normal

zar resonancia magnética y una biopsia, para
distinguir al HC de otros tumores congénitos
tales como angioma en penacho, hemangio-
pericitoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma,
neuroblastoma, glioma nasal y miofibromato-
sis infantil; o bien de malformaciones vascu-
lares presentes desde el nacimiento.

Los HCs se manifiestan como lesiones de
alto flujo en el eco-Doppler, y como imagenes
de vacio de flujo en la RMN. Se diferencian
de las malformaciones arterio-venosas, por-
que en los HCs no existe el tipico drenaje ve-
Nnoso precoz de las primeras.

Tanto RICH como NICH pueden presen-
tarse como tumores o placas almohadilladas.

Hemangioma tipo RICH

Existen tres variantes morfolégicas del
RICH:

1. Tumor con un caracteristico color rojo

purpura, a menudo con telangiectasias

sobre su superficie o en la periferia del

tumor,

Placa infiltrativa cubierta por piel violacea,

3. Tumor grisaceo con multiples pequenas te-
langiectasias, rodeado por un halo palido.

Sus localizaciones mas frecuentes son ex-
tremidades, cabeza y cuello.

En el centro de la lesion, este hemangio-
ma puede involucionar rdpidamente luego del
nacimiento y dar lugar a una fisura o ulcera-
cién de dificil cicatrizacion, que podria reque-
rir exéresis quirdrgica.

En la mayoria de los casos, su curso natu-
ral es hacia una rapida involucién entre los 6 y
14 meses de vida, dejando un exceso de piel.

En un porcentaje menor, la regresién pue-
de resultar incompleta observandose una pla-
ca con telangiectasias rodeada de un halo
palido, indistinguible de un NICH. Mulliken y
Enjolras han propuesto que los NICH podrian
ser un estadio tardio de los RICH, mientras
que en pacientes con NICH, la involucion se-
ria intraGtero.

El control/seguimiento de nifios con RICH
es sencillo, ya que s6lo requieren observa-
cion. La prevencién de la posible ulceracion
se realiza mediante aplicacién topica de va-
selina liquida varias veces por dia.

Las lesiones firmes o sin tendencia a la re-
gresion pueden ser dificiles de diferenciar de
un fibrosarcoma congénito o rabdomiosarco-
ma, y requieren rapida biopsia y/o exéresis.

N
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La exéresis quirlrgica esta indicada en
lesiones con ulceracion persistente, o en le-
siones dudosas, o en lesiones involuciona-
das que dejan exceso de piel en una edad
en la que el paciente comienza a tener con-
ciencia del problema (en general a partir de
los 3-4 anos).

Hemangioma tipo NICH

Son mucho menos comunes que los
RICH,'® la mayoria asientan en cabezay
cuello, tronco y extremidades, tienden a ser
lesiones en placa, con color rosado o purpu-
ra con prominentes telangiectasias sobre su
superficie, de mayor temperatura que la piel
normal adyacente.

Estas lesiones nunca involucionan, y per-
manecen sin cambios con el tiempo, excepto
que crecen con el crecimiento del nino. Esta
indicada la exéresis quirurgica.

HEMANGIOENDOTELIOMA
KAPOSIFORME

El hemangioendotelioma kaposiforme
(HEK), descrito por Zuerkeberg en 1993, es
un tumor vascular raro, unifocal, de creci-
miento muy agresivo, y con tendencia a inva-
dir planos profundos.

Afecta por igual a ambos sexos, ocurre
casi exclusivamente en edad pediatrica, y se
asocia a menudo a fendbmeno de Kasabach-
Merritt y/o a linfangiomatosis.?

El nombre hemangioendotelioma es un
término usado frecuentemente para designar
tumores vasculares borderline entre benignos
y malignos.'?

Generalmente esta presente desde el
nacimiento, aunque puede aparecer mas tar-
diamente, y tiene tendencia a localizarse en
miembros inferiores, tronco y cara; pero tam-
bién puede afectar visceras, mediastino, re-
troperitoneo, pelvis y cerebro.

Es de consistencia lefiosa y rapidamen-
te expansivo en forma centrifuga, la piel que
lo recubre, de color rojo purpura intenso, se
encuentra tensa y brillante y con zonas de
equimosis, y el paciente presenta petequias
generalizadas.

A pesar de su comportamiento muy agre-
Sivo, no se asocia a metastasis a distancia.

Muchos de estos nifos desarrollan feno-
meno de Kasabach-Merritt (trombocitopenia
por atrapamiento plaquetario, hipofibrinoge-
nemia y coagulopatia por consumo), cuadro

descrito en 1940 por el radiélogo Kasabach
y el pediatra Merritt, en un nifio con un he-
mangioma gigante, trombocitopenia severa,
petequias y sangrado. Sin embargo, solo en
afnos recientes se descubrié que este feno-
meno nunca ocurre en pacientes con H; vy
solamente se asocia con el HEK y el angio-
ma tufted.'*1®

En ocasiones el fendmeno de Kasabach-
Merritt es provocado por otro tumor vascular
distinto del HEK, el angioma en penacho o
angioblastoma de Nakagawa, pero existen
evidencias que sugieren que ambos tumores
pertenecerian a un mismo espectro histopa-
toldgico de origen similar y en diferente es-
tadio evolutivo, con abundante proliferaciéon
linfatica puesta de manifiesto por el anticuer-
po monoclonal D2-40 en los estudios inmu-
nohistoquimicos.

En estudios tales como ecografia y eco-
Doppler aparece como una lesién hete-
rogénea con zonas de alto flujo, pero la
resonancia magnética nuclear (RMN) cons-
tituye el mejor estudio para caracterizar un
HEK 'y determinar su extension anatémica, y
se presenta como un tumor sélido de capta-
cion heterogénea, con vasos dilatados, con
alto flujo a su través, que compromete simul-
taneamente piel, tejido celular subcutéaneo y
musculos.

Si bien el diagnostico definitivo se estable-
ce por biopsia, la misma raramente es efec-
tuada, debido al elevado riesgo de que surja
sangrado de dificil control, dada la hipervas-
cularizacién de la masa tumoral y la coagulo-
patia frecuentemente asociada.

En estas circunstancias, el aspecto vio-
laceo con méargenes equimoticos, el curso
clinico caracteristico y los hallazgos radiol6-
gicos en la RMN son suficientes para esta-
blecer el diagnoéstico e iniciar el tratamiento
farmacologico.

Histologicamente el HEK presenta un as-
pecto caracteristico con zonas de fibrosis
con vasos dilatados con forma de hendidura
o de luna creciente, que contienen hemosi-
derina y eritrocitos fragmentados, y n6du-
los de células fusiformes que recuerdan a
las del sarcoma de Kaposi, pero sin infiltra-
do de células plasmaticas. Los vasos estan
frecuentemente pobremente canalizados y
carecen de un revestimiento completo de la-
mina basal y pericitos.™

Como se menciond, el HEK presenta en
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algunas zonas una similitud con el sarcoma
de Kaposi. Ambos presentan vasos en for-
ma de hendidura, acompafados en algunos
casos por glébulos hialinos intra y extracelu-
lares, presumiblemente remanentes de eri-
trocitos, y la inmunomarcacién es similar, ya
que ambos expresan positividad para CD34,
carencia de factor VIII-AG y estan rodeados
de células positivas para factor XIIIA; pero el
HEK ademas de contener células endotelia-
les en forma de huso, presenta una poblacion
de células endoteliales mas redondeadas. Por
otra parte, las lesiones del sarcoma de Kapo-
si estan usualmente rodeadas de un infiltrado
inflamatorio cronico, en contraste con la fibro-
sis hialina densa que caracteriza a los nédu-
los infiltrantres en la piel del HEK. Finalmente
el HEK es unifocal y no multifocal como el SK.

Estos nifios deben ser tratados activamen-
te, ya que las cifras de mortalidad reportadas
oscilan entre un 10-24%, con un indice mas
alto para aquellas lesiones con compromiso
profundo de tejidos blandos o compromiso
visceral, en especial en nifios menores de 6
meses.'®

En cualquier caso el éxito en el diagnos-
tico y tratamiento de esta entidad se vincula
con el trabajo multidisciplinario de pediatras
0 neonatologos, dermatologos, patologos, ra-
diélogos y cirujanos.

La extirpacion radical de la lesion sin pro-
vocar mutilaciones o secuelas funcionales
y/o estéticas graves, sélo es posible en muy
contadas ocasiones, y por lo tanto queda re-
servada como ultimo recurso, luego de haber
probado y fracasado con las terapéuticas cli-
nicas disponibles.

La embolizacion arterial podria ser Gtil co-
mo coadyuvante preoperatorio, ya que en los
pacientes con tumores irresecables la embo-
lizacion estimula el desarrollo de arterias co-
laterales, sin conseguir a largo plazo mejora
alguna en los sintomas.

La coagulopatia por consumo debe ser
tratada mediante multiples transfusiones con
plasma fresco congelado, crioprecipitados,
plaguetas y glébulos rojos, y eventualmente
mediante acido aminocaproico a 100 mg/kg/
dosis por via endovenoso cada 6 horas se
disminuye la tendencia al sangrado al inhi-
bir la actividad proteolitica de la plasmina y
la conversion del plasmindgeno a plasmina
por los activadores del plasminégeno, y tam-
bién la ticlopidina y/o el acido acetilsalicilico

a10 mg/kg/dia actiando como antiagregantes

plaquetarios y se han mostrado extremada-

mente eficaces en el control de la trombo-
citopenia que no responde a los corticoides

y vincristina.

El tratamiento farmacol6gico de la lesion
esta basado principalmente en el uso de
agentes antiangiogénicos. Las drogas mas
usadas son los corticoides, vincristina e inter-
feron, y mas recientemente el sirolimus.

1. Corticoides (metilprednisolona). Clasica-
mente considerado como droga de pri-
mera linea, su éxito terapéutico varia
considerablemente segun las publicacio-
nes. En dosis habituales de 2 mg/kg/dia,
la tasa de respuesta es poco consisten-
te, alrededor del 10%. Por este motivo,
es habitual incrementar la dosis hasta los
5 e incluso los 10 mg/kg/dia en caso de
trombocitopenia grave y antes de consi-
derar que no hay respuesta e iniciar el
tratamiento con interferén, vincristina o
sirolimus.

Las altas dosis requeridas pueden produ-

cir efectos adversos significativos como

limitacién del crecimiento, propensiéon a

infecciones, facies cushingoide, osteopo-

rosis, cambios psicologicos, etc.

2. Interferon Alfa se utiliza aplicando
250.000 unidades/dia por via subcutanea
por tres meses y luego 600.000 unidades
tres veces por semana por otros tres me-
ses (Figura 15). Es un agente biologico
que limita la angiogenesis al disminuir la
expresion de factor basico de crecimien-
to fibroblastico y de factor de crecimiento
vascular endotelial, pero su uso se en-
cuentra limitado en niflos menores de un
afo, debido al riesgo potencial de efectos
adversos neurolégicos."

La tasa de respuesta es del 50 al 60% y

se puede predecir detectando el factor

basico de crecimiento de fibroblastos en
orina previamente. A mayor elevacion,
mejor respuesta al interferdn.

No hay estudios que certifiquen mejor res-

puesta del interferén 2a o 2b. El riesgo de

diplejia espastica debe ser considerado
en tratamientos prolongados de mas de

6 meses siendo la evaluacion neurologica

imprescindible durante el tratamiento.®

3. Vincristina a una dosis de 0,05 mg/kg/do-
sis por via endovenosa, 1 vez por semana.
Es un agente anti-mitético que bloquea la
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formacién de microtlbulos en las celulas

y en general representa la segunda linea

de tratamiento, una vez que se demuestra

que la terapia con corticoides no ha brin-
dado los resultados esperados.'®

4. Otros agentes quimioterapéuticos usados
con variable éxito son la ciclosfosfamida,

a 10 mg/kg/dia y la actinomicina 15 mcg

IV/kg/dia.?®
5. Sirolimus se inicia con una dosis de 0,8

mg/m? dosis, cada 12 horas, por via oral,

y luego se ajusta la dosis para mantener

un nivel en sangre de 10-15 ng/ml) (Figu-

ra 16).

El sirolimus (también conocido como ra-
pamicina®), es un macrolido descubierto en
1965 por un grupo de investigadores ca-
nadienses como un producto de la bacteria
Streptomyces hygroscopicus en una mues-
tra de suelo de la isla de Pascua, que ha de-
mostrado exhibir propiedades antifungicas,
antitumorales e inmunosupresoras.?' Es una
proteina quinasa serina/treonina, que regu-
la el crecimiento, la proliferacién, la motili-
dad y la supervivencia celular, la sintesis de
proteinas y la transcripcion celular, mediante
la inhibicion de la via del mTOR (del inglés
mammalian target of rapamycin), al unirse al
mismo.

El complejo mTOR es también llamado
FRAP (del inglés FKBP-rapamycin associa-
ted protein) o RAFT (del inglés rapamycin
and FKBP target). La denominacion FRAP y
RAFT son actualmente mas adecuados dado
que reflejan el hecho que el sirolimus debe
unirse primero al FKBP12 y solo el comple-

Figura 16. Hemangioendotelioma
kaposiforme en un recién nacido.

A: antes de tratamiento. B: luego de una
semana de tratamiento

Figura 15. Hemangioendotelioma kaposiforme en un recién nacido. A: antes de
tratamiento. B: luego de dos semanas de tratamiento con corticoides e interferén
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jo FKBP12/rapamycin puede unirse al FRAP/
RAFT/mTOR.

El mTOR actia como interruptor maestro
de numerosos procesos celulares, incluyen-
do el catabolismo y el anabolismo celular, la
motilidad celular, la angiogenesis y el creci-
miento celular.

El mecanismo de accion del sirolimus es
mediante la union a las proteinas citosolicas
FKBP12 (del inglés FK-binding protein 12)
de forma similar al tacrolimus. Sin embargo,
a diferencia del complejo tacrolimus/FKBP12
que inhibe la calcineurina (PP2B), el comple-
jo sirolimus/FKBP12 inhibe la via del mTOR.

En un principio esta droga fue usada pa-
ra evitar el rechazo de 6rganos trasplanta-
dos, especialmente en el trasplante de rifdn.
Tiempo después, el medicamento mostro efi-
cacia para combatir algunos canceres, al fre-
nar la proliferacion celular y el crecimiento de
los tumores. Por esta propiedad, igualmente
se usa para recubrir stents medicados de uso
intracoronario y evitar la reestenosis.

Posteriormente se demostrd que este me-
dicamento prolong6 hasta en un 38% la vida
de unos ratones,? hallazgo que abre expec-
tativas sobre su uso en tratamientos para re-
trasar el envejecimiento humano.

Finalmente algunas publicaciones mostra-
ron su eficacia en el tratamiento de pacien-
tes con anomalias vasculares complejas?'-2®
y una publicacion reciente mostrd remision
de signos y sintomas en los seis pacientes
tratados con HEK refractario a cualquier tra-
tamiento.*

A diferencia de su similar, el tacrolimus, el
sirolimus no es un inhibidor de calcineurina.
Sin embargo, tiene un efecto inmunosupresor
similar sobre el sistema inmune. El sirolimus
inhibe la respuesta a la interleucina-2 (IL-2) y
de esa forma bloquea la activacion de los lin-
focitos T y B. El tacrolimus ademas inhibe la
produccion de IL-2.

La droga en general es bien tolerada con
algunos casos descriptos de hiperlipidemia,
y dado el riesgo potencial de inmunosupre-
sion, es recomendable la profilaxis del Pneu-
mocystis con cotrimoxasol.

Dado que los dos farmacos tradicionales
(corticoides y vincristina) no siempre logran
el éxito deseado en el control del HEK, y el
riesgo neurolégico implicito con el uso de
interferon, es esperable que el sirolimus se
convierta en la droga de eleccion en el tra-

tamiento de estos pacientes, si se confirma
su aparente eficacia terapéutica y la falta de
efectos adversos de importancia?22324,
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