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Doctor, ¢ tiene cinco minutos?

SELECCION A CARGO DE MIRriam ToNIETTE Y BETTINA VioLA?

Vascular anomalies classification:
Recommendations from the
International Society for the
Study of Vascular Anomalies

Clasificacion de anomalias
vasculares: Recomendaciones
de la Sociedad Internacional
para el Estudio de las Anomalias
Vasculares

Wassef M, et al.
Pediatrics 2015;136(1):¢203-214

Las anomalias vasculares (tumores vas-
culares y malformaciones vasculares), son
a menudo mal denominadas “angiomas” o
“hemangiomas”. En realidad, constituyen un
espectro de trastornos vasculares que afec-
tan a bebés, nifios y adultos jévenes desde
una simple “marca de nacimiento” hasta en-
tidades complejas con franca amenaza pa-
ra la vida. Un diagnéstico preciso y oportuno
es fundamental para un correcto manejo de
cada una de estas entidades requiriendo,
frecuentemente, valoraciones multidiscipli-
narias. Ciertas anomalias vasculares como
la mancha salmén o el hemangioma infantil
son muy comunes; otras, como la mancha de
vino oporto son raras y otras anomalias son
aun mas raras.

Uno de los objetivos de la Sociedad In-
ternacional para el Estudio de las Anomalias
Vasculares (ISSVA) es lograr una clasifica-
cion uniforme. La Ultima clasificacion (1997)
separaba a las anomalias vasculares en dos
grandes grupos: malformaciones vasculares
y tumores vasculares. Desde entonces, los
conocimientos sobre estos trastornos han au-
mentado considerablemente, como la base
genética de muchos tipos de malformaciones
vasculares y la descripcion de nuevas entida-
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des que requieren una clasificacidon mas pre-
cisa. El objetivo de este articulo es compartir
la clasificacion del ISSVA actualizada (2014).
En esta nueva clasificacion a los tumores vas-
culares se los divide en tres grupos: lesiones
benignas (por ejemplo el hemangioma infan-
til o el hemangioma congénito y sus variantes
segun su capacidad de involucion), tumores
localmente agresivos (por ejemplo el heman-
gioendotelioma Kaposiforme) y malignos (por
ejemplo el angiosarcoma). Las malformacio-
nes vasculares se dividen en cuatro grupos:
malformaciones simples (malformaciones ca-
pilares, venosas, linfaticas o arteriales), mal-
formaciones combinadas, malformaciones
de los vasos principales (afectacion del ori-
gen, curso, nimero, longitud, diametro de los
vasos o de sus vélvulas) y malformaciones
asociadas a otras anomalias (partes blandas,
hueso, etc, por ejemplo el sindrome de Klip-
pel Trenaunay). El documento completo se
encuentra disponible en la pagina de la Socie-
dad (www.issva.org). A medida que aumenten
los conocimientos sobre las mismas, se re-
queriran seguramente nuevas modificaciones.

Clinical characteristics and
treatment options of infantile
vascular anomalies

Caracteristicas clinicas y
opciones terapéuticas de las
anomalias vasculares Infantiles

Yan B, et al.
Medicine (Baltimore) 2015,oct; 94(40):e1717

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los
datos recogidos de pacientes pediatricos con
anomalias vasculares que fueron atendidos
en el Hospital de Nifios de Beijing entre ene-
ro de 2001 y diciembre de 2014 con el obje-
tivo de analizar las caracteristicas clinicas,
la influencia del sexo y edad, los respectivos
diagnosticos, las opciones de tratamiento y
sus resultados.

Se recogieron datos de 6459 casos de
anomalias vasculares que fueron reclasifi-
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cados segun el sistema de clasificacién de
ISSVA 2014. Las anomalias mas frecuentes
fueron los hemangiomas infantiles (42,6%),
los hemangiomas congénitos (14,1%) y las
malformaciones capilares (29,9%). Las ano-
malias vasculares poseen un predominio en
el sexo femenino (1:1,69), e involucran la ca-
ray el cuello en el 53,3% (3443 pacientes),
seguido de lesiones multiples, en miembros
superiores, inferiores y torax. Un buen diag-
néstico inicial es fundamental para el correcto
manejo y tratamiento.

En relacién a los tumores vasculares, los
hemangiomas infantiles se ubicaron mas fre-
cuentemente en la regidén de cabeza y cue-
llo (57,7%) mientras que otros tumores como
el fenomeno de Kasabach Merriitt se halla-
ron principalmente en miembros inferiores
(45,6%). Se compararon los resultados de
los diferentes tratamientos y sus reacciones
adversas en relacién al tratamiento de los
hemangiomas infantiles. El propranolol de-
mostrd tener la tasa mas alta de respuesta
favorable al tratamiento, en comparacion con
el tratamiento con laser, corticoides o combi-
naciéon de ambos. Por lo tanto se recomien-
da al propranolol como agente de primera
linea y se sugiere considerar la asociacion
con glucocorticoides solo frente a complica-
ciones graves. En los 910 casos de heman-
giomas congeénitos, la primer opcién fue el
control evolutivo ya que muchos demuestran
involucion congénita rapida (RICH) (59,8% -
544/910 pacientes). En el caso de los que no
involucionan (NICH) o que lo hacen parcial-
mente (PICH), se indicé tratamiento con laser
(35,4% - 322/910 pacientes) y cirugia plastica
(4,2% - 38/910 pacientes).

Las malformaciones vasculares, juntas, re-
presentan un 40% del total de las anomalias
vasculares. Consisten en una gran variedad
de desérdenes y su presentacion clinica no
es solo la anomalia estructural de un vaso,
sino que frecuentemente predisponen a tras-
tornos funcionales para las cuales existen po-
cas opciones terapéuticas.

En relacion a las arafas vasculares y la
malformaciones capilares, se analizé el re-
sultado del tratamiento del laser de coloran-
te pulsado de 595nm (PDL). Se constat6 una
mejoria total en el 89,8% de las arafias vas-
culares y en un 46,7% de las malformaciones
capilares cutaneas, con mejorias en el resul-
tado con el aumento de los tiempos de trata-

miento, sin diferencias significativas segun la
regibn comprometida. En relacion a las otras
malformaciones vasculares (venosas, linfati-
cas, arteriales o combinacion de ellas), existen
tratamientos quirurgicos e intervencionistas
(esclerosis con bleomicina) para lograr la me-
joria total o parcial de las mismas. En el caso
de las malformaciones linfaticas, el sildenafil
oral podria ser una opcién terapéutica.

Rebound growth of infantile
hemangiomas after Propranolol
therapy

Rebote en el crecimiento de los
hemangiomas infantiles después
de la terapia con Propranolol

Sonal D, et al.
Pediatrics 2016,137(4): e2015-1754

Actualmente se sabe que el proprano-
lol es la terapia de primera linea en el trata-
miento de los hemangiomas infantiles (HIs).
Después de la interrupcidén del mismo, se han
reportando tasas de rebote en el crecimiento
de los His de un 19 a un 25%, principalmente
en la poblacién femenina y en los hemangio-
mas profundos.

El objetivo de este estudio fue describir
una cohorte de pacientes con His tratados
con propranolol e identificar factores de ries-
go para el crecimiento de rebote.

Se realizd un estudio retrospectivo de
cohorte multicéntrico en pacientes con Hls
tratados con propranolol, detallando caracte-
risticas del paciente, demograficas de los Hls
y del tratamiento con propranolol, y de los epi-
sodios de rebote. La respuesta al propranolol
fue evaluada a través de una escala analégi-
ca visual. De los 980 pacientes incluidos en
el andlisis, 225 (23%) eran hombres y 753
(76,8%) eran mujeres; 801 (81,7%) nacidos
a términos, 178 nifos prematuros (18,2%) y
71 (7,2%) fueron producto de una gestacion
multiple (6% de las nifias y 1% de los nifos;
P=0,78). El 83,9% se hallaron en cabeza y
cuello, el 25,4% fueron superficiales, el 19,2%
profundos y el 54,2% mixtos (superficiales y
profundos). Se registraron 174 His (17,8%)
segmentarios, encontrandose asociacién
PHACE en 38 de ellos (21,5%). En un 18,6%
(182 pacientes) se constaté ulceracion de los
Hls previo a la iniciacion del tratamiento con
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propranolol. La edad media de inicio del pro-
pranolol fue de 5,6 + DS de 6,8 meses, con
una mediana de iniciacidén de tratamiento de
4 meses. La dosis administrada fue de 2mg/
kd/dia, (rango de 0,5 a 4 mg/kg/dia), con una
duracion total media de 12,0 + 5,6 meses.
Después de 12 meses de tratamiento, se
constatdé un 81% de mejoria clinica. Se en-
contr6 una incidencia de rebote de crecimien-
to en 231 pacientes (25,3%), siendo la edad
media de 17,1 meses. En los andlisis uni y
multivariados, se observdé mayores probabi-
lidades de rebote en < de 9 meses de edad
(riesgo 2 veces mayor de rebote), aquellos
con componente profundo del HI (22 veces
mas) y el sexo femenino (1,7 veces mas), re-
quiriendo en general terapias locales (timolol
topico, laser pulsado o esteroides intralesio-
nales). Los autores concluyen que aquellos
pacientes que presenten dichos factores de
riesgo, podrian requerir un curso de terapia
mas prologando (> 18 meses) para tratar de
evitar el efecto rebote.

Efficacy and safety of Sirolimus
in the treatment of complicated
vascular anomalies

Eficacia y seguridad de Sirolimus
en el tratamiento de las anomalias
vasculares complicadas

Adams D, et al.

Pediatrics 2016,137(2):1-10

El crecimiento y/o expansién de los tumo-
res y las malformaciones vasculares pueden
causar problemas clinicos tales como desfi-
guracion, dolor crdnico, infecciones recurren-
tes, coagulopatias, disfuncion de 6rganos y
muerte. A menudo, los pacientes experimen-
tan sintomas clinicos progresivos con empeo-
ramiento de la calidad de vida. Las opciones
de tratamiento disponibles hasta la fecha son
limitadas y tradicionalmente, en su mayoria,
son tratamientos intervencionistas y quirQr-
gicos con el objetivo de paliar los sintomas.

El sirolimus, también conocido como rapa-
micina, es un agente inmunomodulador que
tiene efectos antiangiogénicos, antilinfangio-
génicos y antiproliferativos actuando a través
de la via del mTOR (proteina quinasa serina/
treonina que regula el crecimiento y prolifera-
cion celular).

El objetivo de este trabajo fue difundir los
resultados de un ensayo en fase Il que in-
cluyé a pacientes con anomalias vasculares
complicadas y determinar la eficacia y segu-
ridad del tratamiento con sirolimus durante
12 cursos del mismo. Para ello se incluyeron
pacientes con antecedentes de complicacio-
nes documentadas y que hayan fracasado a
los tratamientos farmacolégicos y/o interven-
cionistas utilizados hasta la fecha. Los pa-
cientes deberian tener a la fecha de ingreso
al estudio de 0 a 31 afios de edad, adecuada
funcion de 6rganos (higado, rindn y médula
6sea), perfil lipidico normal, no usar concomi-
tantemente drogas que se metabolicen a tra-
vés del citocromo P450, corticoides (excepto
el caso del hemangioendotelioma kaposifor-
me), quimioterapia, radiacion y espaciado de
una cirugia mayor, por al menos dos sema-
nas. Se excluyeron aquellos pacientes con
uso crénico de corticoides, HIV conocido,
enfermedad severa, cronica y descontrolada
(sobre todo si presenta afectacion gastroin-
testinal por la limitacién en la absorcién de la
droga), infeccion no controlada, uso de previo
de un inhibidor de la via del mTOR, mujeres
embarazadas o que estén amamantando. Se
entregaron consentimiento informado a ca-
da paciente o adulto responsable. Se indicé
Rapamicina, via oral, a partir de una dosis de
0,8mg/m? por dosis, dos veces al dia, reali-
zando dosajes plasmaticos de la droga para
lograr un rango de concentracion en sangre
de la droga de 10 a 15 ng/ml. Se realizaron
12 cursos de tratamiento definiendo cada
curso a un periodo de 28 dias. Los primeros
resultados fueron obtenidos antes del fin del
6° curso, evaluando la respuesta al tratamien-
to (segun puntuacién de deterioro funcional,
la calidad de vida y evaluacion radiologica) y
la incidencia de efectos toxicos y/o infeccion
0 muertes relacionadas.

Entre octubre del 2009 y abril del 2013 se
enrolaron 61 pacientes, de los cuales se eva-
lué la eficacia del farmaco al final del 6° cur-
so en 57 pacientes y 53 al final del 12° curso.
No se observo en ningun paciente respuesta
completa al final de dichos cursos, como se
habia previsto. Al final del 6° curso, 47 pa-
cientes tuvieron una respuesta parcial, 3 se
mantuvieron estables y en 7 pacientes se
constato progresion de la enfermedad. Dos
pacientes fueron retirados del estudio por
efectos adversos persistentes. Los efectos
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adversos reportados asociados al uso de si-
rolimus (grado 3 o 4) incluyeron toxicidad en
la sangre/medula 6sea (27%), gastrointesti-
nal (3%), complicaciones metabdlicas (3%),
infecciones (2%), trastornos linfaticos (2%),
compromiso respiratorio (2%). Solo en dos
pacientes fue necesario disminuir la dosis de
sirolimus, uno asociado a laringoespasmo
y el segundo relacionado a hipertrigliceride-
mia. Dos pacientes salieron del estudio; uno
por vomitos persistentes que interferian en la
calidad de vida, y el segundo por linfedema
grado 3 persistente. No se registraron muer-
tes relacionadas con el uso de sirolimus. Los
pacientes continlan en seguimiento y son
controlados cada 6 meses durante un periodo
de 5 afios. Un paciente fallecié en el contexto

de un supuesto cuadro de sepsis luego de un
afio de tratamiento.

Existen limitaciones a la hora de sacar
conclusiones, dada la diversidad de cuadros
clinicos y el amplio rango de edad admitido
para que ingresen en este estudio. Se presu-
me que la edad de inicio del tratamiento con
sirolimus podria influir en la eficacia del trata-
miento, dado que a menor edad se constata-
ron mayores y mejores resultados; este hecho
tendria relacion con los cambios fisicos créni-
cos y progresivos del sistema linfatico con el
paso del tiempo.

Finalmente, los autores concluyen que el
sirolimus fue eficaz y bien tolerado en este
estudio de pacientes con anomalias vascula-
res complicadas.



