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Resumen

La utilizacion en el pasado de una terminologia imprecisa para designar a los tumores
vasculares infantiles ha contribuido durante afos a diagndsticos incorrectos y, como
consecuencia, a tratamientos inadecuados.

En la infancia pueden presentarse diferentes tipos de tumores vasculares, como los
hemangiomas infantiles, que son con diferencia los mas frecuentes, y otros mucho mas
raros, como los hemangiomas congénitos (rapidamente involutivo y no involutivo),
el hemangioendotelioma kaposiforme, el angioblastoma o angioma en penacho, o el
granuloma pidgeno. Su correcto conocimiento y diagnostico, siempre en el contexto de un
equipo multidisciplinario, es imprescindible para reducir errores diagnoésticos, examenes
complementarios y pruebas invasivas innecesarias, y asi, si fuera preciso, recibir el
tratamiento mas indicado y efectivo en cada caso.

En el presente articulo revisamos la evolucion historica en cuanto a la nomenclatura y
clasificacion de las lesiones vasculares, las diferentes caracteristicas clinicopatologicas de
cada uno de los tumores vasculares, los examenes complementarios indicados para llegar a
un correcto diagnostico, su diagnostico diferencial y los distintos tipos de tratamiento que
existen con sus indicaciones mas reconocidas, en el momento actual, para los diferentes
tumores vasculares y situaciones clinicas concretas.
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The use in the past of an imprecise terminology to designate vascular tumors has
contributed to its incorrect diagnosis, and as a consequence, to inadequate treatment.
In childhood, different types of vascular tumors may be present. Hemangiomas of infancy
are by far the most frequent, and other less common types are congenital hemangiomas
(rapidly involuting or RICH and non-involuting or NICH), kaposiform hemangioendothelio-
ma, angioblastoma or tufted angioma and pyogenic granuloma. The correct knowledge and
diagnosis, always in a multidisciplinary setting, is required to reduce incorrect diagnosis,
unnecessary complementary examinations and invasive tests, and for the patient to
receive the most effective and precise treatment in each case.

This article reviews the historical evolution, nomenclature and classification of vascular
lesions, the different clinical and pathological characteristics of each vascular tumor, the
complementary examinations required correct diagnosis, the differential diagnosis, as well
as highlighting the treatment options currently available for different vascular tumors and
related clinical conditions.

© 2009 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccioén

El estudio de la angiogénesis y la necesidad de encontrar
tratamientos que inhiban la formacion de vasos sanguineos
en los tumores malignos han dado paso en los ultimos 20
afos a una revolucion conceptual y nosolégica en el
conocimiento de los tumores vasculares'~”. Desgraciada-
mente, estos avances no han llegado con la fluidez
necesaria a la practica clinica. Prueba de esto es que, en
un reciente estudio de uno de los centros pediatricos mas
prestigiosos del mundo y el de mayor experiencia en el
tratamiento de diferentes anomalias vasculares infantiles
(Children’s Hospital de Boston), el 75% de los pacientes alli
remitidos tenia un diagnostico y un tratamiento previos
incorrectos, y del 25% diagnosticados correctamente, un
14% habia recibido un tratamiento inadecuado®. Estos
datos son el fiel reflejo de la dificil realidad que afrontan
los nifos con anomalias o lesiones vasculares (tumores y
malformaciones vasculares) y son totalmente extrapolables
a la experiencia que ocurre en nuestros hospitales. Por
tanto, parece necesario, ademas de una correcta clasifi-
cacion nosologica de las anomalias vasculares, un enfoque
multidisciplinario (pediatras, dermatoélogos, cirujanos
pediatricos, plasticos y vasculares, angiorradiélogos, oto-
rrinolaringo6logos, oftalmologos y anatomopatoélogos) res-
pecto al seguimiento y las posibilidades terapéuticas de
muchos de estos pacientes?>78

En la actualidad, con un correcto diagnostico de las
diferentes lesiones vasculares, entre las que se incluyen los
tumores vasculares, y en el contexto de un equipo
multidisciplinario se pueden obtener resultados terapéuti-
cos efectivos, disminuir los errores diagnosticos, evitar las
consultas a diferentes especialistas en funcion de la
localizacion (““pacientes nomadas’’), reducir los examenes
complementarios, en ocasiones invasivos, y conseguir la
escolarizacion-socializacion del nifo con las minimas secue-
las psicologicas®®7.

Clasificacion de las lesiones vasculares

La nomenclatura, sin duda, ha sido el mayor obstaculo para
el conocimiento de los tumores vasculares en la infancia.
Hasta hace unos pocos anos, los tumores vasculares
infantiles se conocian genéricamente como “angiomas”
(planos, cavernosos, etc.), ‘“hemangioendoteliomas’ (HE),
“linfangiomas” o ‘“hemolinfangiomas”, y aludian a una
clasificacion puramente descriptiva. En 1982, John
Mulliken y Julia Glowacki publicaron su trabajo ‘“Hemangio-
mas y malformaciones vasculares en la infancia: clasifica-
cién basada en las caracteristicas endoteliales” y pusieron
fin a décadas de confusion terminologica distinguiendo
tax?givamente los tumores de las malformaciones vascula-
res’’.

En 1992 se funda la International Society for the Study of
Vascular Anomalies con el objeto de aglutinar y consensuar a
profesionales de diversos campos de la medicina que estan
en contacto con estos pacientes y asi mejorar el conoci-
miento de la etiopatogenia, el diagnostico y el tratamiento
de los pacientes con lesiones vasculares. En 1996 edita la
clasificacion que actualmente sigue vigente (tabla 1). Queda
claro desde entonces que lo que antes se denominaba
“angioma en fresa” es un hemangioma infantil (HI), un
“angioma plano” es realmente una malformacion capilar o
un ‘“‘angioma cavernoso” es una malformacién venosa. De
forma simultanea, se describen nuevos tumores vasculares
diferentes del HI, como los hemangiomas congénitos (HC)
rapidamente involutivos (RICH rapidly involuting congenital
hemangioma), los HC no involutivos (NICH non involuting
congenital hemangioma) o el HE kaposiforme (HEK)'®-'4.

En 2001 North descubre el marcador inmunohistoqui-
mico GLUT-1 que identifica y separa definitivamente el
hemangioma del resto de los tumores. Otros marcadores
celulares (D2-40, Proxy-1, Ephrin B, etc.) también
han ayudado a la distincion entre diferentes lesiones
vasculares”® 1517,
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Tabla 1 Clasificacion de las lesiones vasculares (adap-
tada de la International Society for the Study of Vascular
Anomalies Classification)’

Tumores vasculares:

® Hemangiomas infantiles

e Hemangiomas congénitos (RICH y NICH)

HEK

Hemangioendotelioma epiteloide

Angioblastoma o angioma en penachos
Hemangioma lobular capilar (granuloma piégeno)

Malformaciones vasculares:

e Malformaciones capilares (mancha en vino de Oporto o

mancha salmon)

Malformaciones venosas

Malformaciones linfaticas (linfangioma o higroma quistico)

Malformaciones arteriovenosas

Malformacion arteriovenosa en las extremidades

(sindrome de Parkes-Weber)

® Malformacion capilar-linfatica-venosa (sindrome de
Klippel-Trenaunay)

e Cutis marmorata telangiectasica congénita

e Malformaciones glomuvenosas (glomangiomas y
glomangiomatosis)

HEK: hemangioendotelioma kaposiforme; NICH: hemangioma
congénito no involutivo; RICH: hemangioma congénito
rapidamente involutivo.

En 2004, los grupos de Boston y Arkansas clasifican los
tumores vasculares hepaticos infantiles y rechazan definiti-
vamente su denominacion como “HE hepaticos”. Conviene
recordar que el hemangioma es un tumor exclusivamente
pediatrico, por lo que la denominacion de “angiomas
hepaticos, esplénicos o vertebrales” en el adulto es del
todo errénea. Estas lesiones, en otras edades, son sistema-
ticamente malformaciones venosas y su evolucion clinica
difiere radicalmente de los hemangiomas hepaticos® '8-2°,

Hemangiomas infantiles

Son los tumores mas frecuentes en la infancia. Algunos
estudios refieren una incidencia del 5% en todos los ninos de
raza blanca, hasta un 22% de los prematuros con menos de
1.000 g al nacimiento, y una menor incidencia en grupos
étnicos no caucasicos.

Son 4 veces mas frecuentes en el sexo femenino,
especialmente los segmentarios®”-2'-25,

Etiopatogenia

Aunque la presencia de HI es frecuente en hermanos, la
mayoria son esporadicos sin implicacion de factores heredi-
tarios, excepto en casos excepcionales de HI familiares con
un posible patrén de herencia autosémico dominante’-2%%7,

En cuanto a su origen, 2 teorias permanecen vigentes
sometidas a constante investigacion: 1) origen trofoblastico
o placentario (similitud celular, inmunolégica y molecular de
hemangioma y placenta; mujeres que se les realizaron
biopsias coriales tienen mayor tasa de hijos con Hl), y 2)

teoria de la vasculogénesis (proceso por el que las células
precursoras del endotelio originan vasos sanguineos) y la
angiogénesis (desarrollo de nuevos vasos a partir de los
existentes)”-828-31,

Aunque se desconoce la fisiopatologia exacta del creci-
miento y de la involucion de los HI, parece que durante la
fase proliferativa se forman acimulos densos de células
endoteliales que forman pequefios capilares. Mediante
técnicas inmunohistoquimicas se han detectado marcadores
celulares, incluyendo antigeno nuclear de proliferacion
celular, colagenasa tipo 1, factor de crecimiento fibroblds-
tico bdsico (bFGF), urocinasa y selectina-E. Ademas, se ha
indicado la implicacion de factores hormonales y sustancias
angiogénicas segregadas por diversos tipos celulares” 2,
Todos los HI presentan inmunorreactividad histologica
positiva frente al “GLUT-1", lo que permite distinguirlos
de los HC y de las malformaciones vasculares”®'>', La
importancia de la vasculogénesis es mas controvertida,
aunque la presencia de arterias anomalas en algunos
hemangiomas extensos se ha atribuido a defectos del
desarrollo que se producen alrededor de la semana 8 o 10
de la gestacion. Los mecanismos causantes de la involucion
espontanea son aln mas desconocidos'®27:33:34,

Caracteristicas clinicas

Se caracterizan por ser de aparicion y crecimiento posnatal
(aunque el 30-50% pueden estar presentes al nacimiento), y
pueden proliferar durante los primeros meses de vida
para involucionar siempre antes de la pubertad. Por tanto,
es un tumor exclusivo de la infancia y no existe en la
vida adulta. Se localizan mas frecuentemente en la
cabeza y en el cuello (80%), seguido del tronco y de las
extremidades, aunque pueden situarse en cualquier parte
del Cuerp01—4,7,22—25,29,35—37‘

Todo HI sigue una evolucion caracteristica en el tiempo
(fig. 1), y si no es asi, no es ni debe llamarse

Presente al nacer

!

Hemangioma congénito o
malformacién vascular

Aparicién postnatal

A\

Hemangioma infantil

l Se estabiliza
Prolifera
Involucién rapida —>RICH :
Sin cambios—s» NICH Involucina
Evolucién lenta, crece con el
paciente — Malformaciones
Y L » Predecir evolucién

(compliacaciones.
asociaciones,...)

Ecofrafia-dopper— direfencia
alto o bajo fluj o

RM £ angioRM —» evaluar
resecabilidad

Biopsia —si hay dudas

Figura 1 Diagnostico diferencial de las lesiones vasculares.
La importancia de su evolucion en el tiempo.
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hemangioma®+7-22:38,39;

e fFase inicial: al principio se manifiestan como zonas
palidas, equimdticas, telangiectasias, maculas rosadas,
micropapulas rojizas agrupadas o Ulceras (lesion precur-
sora). El diagnostico diferencial en este momento puede
ser muy amplio.

e Fase proliferativa: entre la segunda y la sexta semana de
vida aumenta de tamano, y se transforman en papulas,
placas, nodulos o tumores de color rojo intenso y
superficie lisa o lobulada. Durante esta fase (primeros
6 o 18 meses) pueden duplicar o triplicar su tamafho.
Posteriormente estabilizan su tamano.

e Fase involutiva: los signos indicativos de regresion son
la aparicion de tractos fibrosos blanquecinos en su
superficie y de una coloracion gris-rosada o violacea.
Un 50% de las lesiones ha involucionado completamen-
te a los 5 afnos, un 75% a los 7 anos y un 90% a los 9 anos.
Cuanto antes aparecen los signos de regresion, mejor y
mas temprano es el resultado estético final. Los
hemangiomas localizados en la punta nasal, los labios
y la zona parotidea involucionan con mas lentitud. En
general, los que mas tardan en involucionar suelen dar
lugar a una lesion residual proporcional al tamafo
inicial.

El HI cutaneo segln la localizacion de la proliferacion
vascular puede ser superficial, profundo y compuesto o
mixto, depende de la localizacion histologica en la piel y del
color de la lesion, segiin su profundidad®3-¢-822-24.29;

e HI superficiales (62%): son los mal llamados ‘““angiomas
capilares”. Se ubican en la parte superficial de la dermis,
son tumores lobulados, de color rojo intenso o violaceos,
bien delimitados, con capilares diminutos que protruyen
en su superficie y les confieren su morfologia tipica “en
fresa”. El tamafo es variable, la consistencia es blanda y
no desaparecen completamente con la vitropresion.

e HI profundos: son los mal llamados “angiomas caverno-
sos”. Se localizan en la dermis profunda y en la
hipodermis. Son menos frecuentes (15%) y se manifiestan
como placas, nddulos o tumores eritematoazulados
(a veces el color de la piel es normal), estan mal
delimitados. La superficie puede ser irregular, con venas
dilatadas y telangiectasias.

e HI compuestos o mixtos (22%): coexisten los componentes
superficial y profundo.

Habitualmente, los HI se presentan como una lesion
cutanea Unica, pero en un 5% de los casos las lesiones son
multiples. Cuando hay 5 o mas hemangiomas (hemangioma-
tosis neonatal), hay mayor probabilidad de presentar
hemangiomas en 6rganos internos>7-818,

En cuanto a su distribucion pueden ser de la siguiente
manera7,13,29,37,39:

e HI focales: son lesiones redondeadas, que pueden
trazarse con un compas, como nodulos o placas.
Generalmente son asintomaticos.

e HI segmentarios: se presentan como placas lineales o con
un patron geografico (desarrollo de metameras). Son mas
propensos a asociar complicaciones, tales como ulcera-

cion, malformaciones asociadas y situaciones de riesgo
vital.

Complicaciones

a. Complicaciones relacionadas con el propio hemangioma:

e Ulceracion: es la complicacion mas frecuente
(5-10%). Se debe a la isquemia y necrosis de la lesion.
Es mas frecuente en los segmentarios (29%) que en los
focales (8%). Suele ocurrir durante la fase de creci-
miento rapido y se relaciona directamente con su
tamafo y profundidad. Afecta sobre todo a los
hemangiomas localizados en la cabeza y en el cuello,
asi como en la zona periorificial (especialmente labios,
perioral o anogenital). Estas lesiones son muy doloro-
sas, provocan irritabilidad e insomnio y, segin la
localizacion, dificultan la ingesta, la defecacion o la
miccion®3823-25, En la patogénesis parecen implicados
factores como trauma local, infecciones bacterianas e
hipoxia’4°, En general, las lesiones ulceradas tienden
a involucionar mas rapidamente. Los hemangiomas
ulcerados tienen el riesgo de sobreinfectarse, con
destruccion de los tejidos blandos o del cartilago
subyacente, y de formar cicatrices que obligan a un
tratamiento quirdrgico posterior®7-40-41,

e Hemorragia: las hemorragias profusas son complicacio-
nes infrecuentes de los hemangiomas cutaneos, aunque
si es comUn una hemorragia leve o moderada en los
ulcerados, que suelen resolverse mediante compresion
directa”3%°,

e Insuficiencia cardiaca: en hemangiomas de gran tama-
flo, sobre todo si existen hemangiomas hepaticos
asociados, puede producirse una insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) por alto gasto® 1842,

e Secuelas estéticas: a pesar de su caracter involutivo,
entre un 20 y un 40% de los hemangiomas deja cambios
cutaneos residuales, como telangiectasias, hipopig-
mentacion, cicatrices atroficas y masas fibroadiposas
redundantes. Estas son mas importantes en las lesiones
dérmicas de gran tamaio, las de mayor profundidad, en
localizaciones como nariz-labios-pabelldon auricular, y
en los que se ulceran?37-2440:43,

b. Complicaciones relacionadas con la localizacion:

La localizacion del hemangioma es un factor

determinante de su gravedad. Las lesiones pequehas

que proliferan lentamente pueden ser muy problemati-
cas, incluso pueden suponer riesgo vital si afectan

a estructuras anatomicas y funcionalmente importan-

tes”8.

e Hemangioma periorbitario: especialmente los localiza-
dos en el parpado superior suponen un riesgo para la
vision y deben valorarse cuidadosamente. La compli-
cacion mas frecuente es el astigmatismo, secundario a
la compresion y la deformidad corneal. Si las lesiones
impiden una correcta apertura palpebral, pueden
provocar ambliopia. Dado que se trata de una
alteracion irreversible al cabo de unos pocos dias,
cuando afecta a ninos menores de un ano, se considera
una verdadera urgencia oftalmoldgica. Estos heman-
giomas orbitopalpebrales también pueden invadir el
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Figura 2 Algoritmo diagnosticoterapéutico para los hemangiomas hepaticos.

espacio retrobulbar, comprimir el nervio optico y
ocasionar proptosis y ceguera®>-37:44-46,

Hemangioma de la via aérea superior: tradicional-
mente llamados hemangiomas subgloticos. Pueden
producir obstruccion de la via aérea. El 85% son
focales y el 15% son segmentarios. No obstante, se
estima que sdlo un 10-20% de los hemangiomas
subgléticos son sintomaticos antes de involucionar
espontaneamente. Los sintomas suelen aparecer
entre las 6 y las 12 semanas de vida, incluyendo
crisis de tos seca, estridor inspiratorio, ronquera,
cianosis, tiraje, disnea e insuficiencia respiratoria
aguda. La mitad de estos pacientes tiene hemangio-
mas en otras localizaciones. Los hemangiomas
cutaneos que tienen un riesgo mas elevado de
extenderse hacia la via aérea y provocar sintoma-
tologia son los localizados en la regidn preauricular,
menton, cervical anterior y labio inferior (region
mandibular)’-3%3¢47:48 | o5 hemangiomas que afec-
tan las fosas nasales también pueden provocar
sintomatologia respiratoria en el periodo neonatal,
sobre todo durante la ingesta3>:37.

Hemangioma periauricular y parotideo: pueden ocluir
el conducto auditivo externo y provocar una hipoacusia
de transmision reversible cuando involucionan. Excep-
cionalmente, las lesiones de gran tamano pueden
ocasionar hipertrofia de los huesos mandibulares,
maxilares y del pabellén auricular, por incremento del
flujo sanguineo local”*"*°. Suelen precisar tratamiento
prolongado con corticoides orales (6-9 meses). La

cirugia tiene un papel limitado dada la alta vasculari-
zacion, la dificultad de preservar el nervio facial y el
requerimiento de embolizacion preoperatoria®#!:45:49:50,

e Hemangioma gastrointestinal: puede producir hemo-
rragias digestivas, habitualmente bajas®'.

o Hemangioma hepatico: probablemente conforma el
grupo de diagnodstico y tratamiento mas complejo. En
la actualidad hay consenso en el seno de la International
Society for the Study of Vascular Anomalies de que los
tumores vasculares hepaticos no difieren de los cutaneos
en su patron inmunohistoquimico, y comparten los
mismos marcadores celulares, por lo que deben deno-
minarse de la misma manera. La diferencia de compor-
tamiento se enmarca en el contexto de las diferencias
entre el higado y la piel como 6rgano diana® 182042,

Tipos de tumores vasculares hepaticos en la infancia
(fig. 2):

1. Hemangioma hepatico solitario: corresponde a un RICH,
por lo tanto, es GLUT-1 negativo. Son grandes lesiones
presentes al nacimiento, a menudo diagnosticadas
prenatalmente. No prolifera durante los primeros meses
de vida e involuciona antes del afo. Suele ser asintoma-
tico, aunque tiene tendencia a la creacion de fistulas
intraparenquimatosas y al desarrollo de insuficiencia
cardiaca. También podemos encontrar una trombocito-
penia o anemia moderada 19294252,
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2. Hemangioma hepatico multifocal: es el mas frecuente
dentro de los hemangiomas hepaticos y corresponden al
HI en fase proliferativa. Es GLUT-1 positivo y suele
aparecer en el contexto de una hemangiomatosis
neonatal difusa o asociado con algln sindrome como el
de Beckwith-Wiedemann o el de hemihipertrofia. A
menudo son asintomaticos, aunque en algunos casos
tiene tendencia al desarrollo de insuficiencia cardiaca e
hipotiroidismo>81820:42

3. Hemangioma hepatico difuso: tiene similares caracteris-
ticas que el anterior, pero afecta a la totalidad del
parénquima hepatico (hepatomegalia masiva), por lo que
su comportamiento es mucho mas agresivo, y puede
provocar un sindrome compartimental abdominal, tipi-
camente alrededor de los 3-4 meses de vida, que
condiciona problemas de la ventilacion, del retorno
venoso y compresion de la vena renal, con fallo hepatico
que puede obligar a precisar un trasplante hepatico. Es
frecuente su asociacion con un hipotiroidismo profundo,
ya que estas lesiones muy a menudo expresan iodotiro-
nina deiodinasa tipo 3 que degrada la hormona tiroidea.
La mayoria no presenta hemangiomas cutaneos asociados
0 sélo muy pocos®42:52,

o Hemangiomatosis neonatal: en algunos nifos se
observan multiples hemangiomas eruptivos (mas de
5-10), cupuliformes, de pocos milimetros, que afec-
tan la piel y las mucosas. Estas lesiones pueden
asociarse con hemangiomas hepaticos, gastrointesti-
nales, pulmonares o intracraneales (hemangiomatosis
neonatal difusa) o pueden aparecer exclusivamente
en la piel (hemangiomatosis neonatal benigna). El
riesgo de afectacion visceral es proporcional al
numero de lesiones cutaneas, sobre todo si afectan
las mucosas. La triada clinica tipica de la forma difusa
es hepatomegalia, insuficiencia cardiaca y anemia. El
pronostico de la forma difusa es sombrio (el 40-80% de
mortalidad), ya que con frecuencia existen cortocir-
cuitos arteriovenosos hepaticos que dan lugar a
insuficiencia cardiaca grave o hemorragias internas
en las primeras semanas de vida”® 84248,

Malformaciones asociadas con los hemangiomas
infantiles

A diferencia de las malformaciones vasculares, los heman-
giomas excepcionalmente se asocian con sindromes dismor-
ficos®>, en cambio si se pueden asociar con diversas
malformaciones:

e Los hemangiomas lumbosacros pueden ser marcadores de
disrafias espinales (médula anclada o lipomeningocele) y
alteraciones anogenitourinarias o esqueléticas subyacen-
tes (ano imperforado, fistulas anogenitales, malforma-
ciones renales o genitales, espina bifida, etc.). El
riesgo de estas malformaciones persiste, aunque el
hemangioma haya involucionado. Cuando existe una
médula anclada, durante el crecimiento del nifio, pueden
aparecer paraplejia, pie equino y problemas esfinteria-
nos7’8’24’39’54.

e La existencia de un hemangioma segmentario, sobre todo
en las nihas, se puede asociar con malformaciones

estructurales subyacentes (el 20% de los casos de
hemangiomas segmentarios faciales), y puede afectar al
sistema nervioso central, al sistema cardiovascular,
al sistema musculoesquelético y al 0jo?>>**>’. El sindro-
me de PHACE(S) es el mejor ejemplo de la variedad
de complicaciones que se pueden asociar con los
hemangiomas segmentarios. Es un sindrome neurocuta-
neo poco frecuente, mas frecuente en nifas y que se
caracteriza por la presencia de malformaciones intra-
craneales de la fosa posterior (en especial, sindrome de
Dandy-Walker); hemangioma facial segmentario (fronto-
nasal, mandibular, maxilar o frontotemporal); anomalias
arteriales del poligono de Willis y de los troncos
supraadrticos; coartacion de aorta y defectos cardiacos
(tetralogia de Fallot, comunicacion interventricular,
etc.); anomalias oculares (Eye) (cataratas congénitas,
microftalmia, coloboma, embriotoxon, hipoplasia o
agenesia del nervio optico, exoftalmos, etc.), y malfor-
maciones de la linea media esternal (fisura o agenesia
esternal, sinus dérmico toracico o ectopia cordis) o
abdominal (rafe supraumbilical). Algunos pacientes tam-
bién pueden tener hemangiomas subgléticos. Para su
diagndstico se necesita la existencia del hemangioma
facial segmentario y una manifestacion extracutanea.
Mas del 50% de los pacientes con anomalias cerebrales
vasculares desarrollan en los primeros 5 afos de vida
secuelas neuroldgicas”>#%:%5-58,

Hemangiomas congénitos

Aparecen totalmente desarrollados en el momento del
parto, ya que la fase proliferativa se lleva a cabo
exclusivamente intradtero. Son igual de frecuentes en
ambos sexos. Se manifiestan como tumores mas violaceos
que los HI, con telangiectasias y algunas flebectasias,
tumores compactos y lobulados, nédulos duros abollonados
de color rosado y con halos palidos, o placas violaceas
infiltradas con un halo azulado y lanugo®7-34>%, Su aspecto
clinico obliga a descartar otros tumores de partes blandas
del recién nacido (rabdomiosarcoma embrionario, fibrosar-
coma congénito, etc.)”-6%¢1,

La inmunorreactividad negativa frente al GLUT-1 permite
distinguirlos del HI, lo que es dificil desde el punto de vista
clinico e histologico en los primeros dias de vida (algunos Hl,
especialmente en prematuros, estan ya presentes en el
momento del parto)”- 17,

Los grupos de trabajo de Boston, Paris y Arkansas
confirmaron, en 1996 y 1999, la existencia de RICH y de NICH:

e RICH: entidad histologica y clinica diferente, que
previamente se confundia con otros tumores o malfor-
maciones vasculares. Su involucion es mas o menos
completa durante el primer afo de vida y las secuelas
postinvolutivas van desde atrofia leve a piel redundan-
te®2%4, Recientemente, se ha descrito que pueden
provocar una trombocitopenia y coagulopatia
transitoria®.

o NICH: se caracteriza por la ausencia de cambios
significativos durante la infancia (crecen progresivamen-
te con el nifio sin involucionar con el tiempo). Se
presentan como placas o tumoraciones poco elevadas,
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redondeados u ovoides, de tamano generalmente redu-
cido, duras al tacto, violaceas y de temperatura mas
elevada que la piel adyacente; lo que indica flujo
sanguineo elevado, que se demuestra por ecografia-
Doppler. De hecho, inicialmente se clasificaron como
malformaciones arteriovenosas superficiales'”->:66:¢7,

Posibles vinculos entre hemangioma congénito y
hemangioma infantil

Ambos son tumores vasculares y probablemente son parte de
un espectro y no una sola entidad. Hay pacientes en los que
coexisten HI con HC, lo que puede ser una coincidencia
(pues el HC es raro y el HI es muy frecuente) o que exista un
vinculo entre éstos. A favor de esto Ultimo, hay evidencia
acumulada de que las mutaciones somaticas en una Unica
célula endotelial progenitora, con expansion clonal causan
los hemangiomas, quizas diferentes mutaciones sean cau-
santes del comportamiento divergente, con rapida involu-
cion o no involucion, o la ausencia de GLUT-1 en los
HC1%:39:62.68  También hay quien piensa que los NICH son el
estadio tardio de los RICH, aunque para otros autores son
histologicamente diferentes. ;Es posible que exista un
vinculo o una asociacion entre HC y HI?, ;estan relacionados
ambos tipos o son dos entidades distintas? y ;todos los HC
tienen un inicio prenatal con comportamiento posnatal
divergente? Hay pacientes con HC que desarrollan HI y HC
que inician evolucion de RICH, pero luego quedan como
NICH. Mientras se unifica o se descubre el origen de éstos, se
consideran entidades clinicas diferentes, con pronostico y
tratamiento distintos’-17-62:66:68,

Hemangioendotelioma kaposiforme

El término HE incluye diferentes neoplasias de partes
blandas de origen vascular:

e HE maligno, que probablemente debe considerarse como
un angiosarcoma.

e HE epitelioide, de malignidad intermedia, localizado en
las partes blandas o en el hueso, el pulmon o el higado.

e HE kaposiforme, que es una tumoracion de bajo grado.

El HEK es una entidad excepcional que afecta exclusiva-
mente a nifos. Es frecuente su localizacion en el retrope-
ritoneo, pero también puede afectar a la piel en forma de
placas o tumores eritematoviolaceos infiltrados al tacto. Se
suele presentar como una lesion vascular de crecimiento
rapido e intensivo en un nifio menor de 3 meses, aunque
algunos casos son congénitos. Mediante estudios de imagen
se puede demostrar su caracter infiltrativo y la biopsia
cutdnea muestra hallazgos combinados de los HI y del
sarcoma de Kaposi. No metastatiza y su prondstico depende
del tamaiio y la localizacion de la lesion. Las lesiones de gran
tamafo que afectan las partes blandas profundas, el
mediastino o el retroperitoneo son irresecables y pueden
provocar la muerte si se complican con el sindrome o
fenémeno de Kasabach-Merritt, asociacion muy frecuente
en este tipo de tumor vascular’-®%72,

Angioblastoma o angioma en penacho

Suele aparecer en el primer afo de vida, aunque en un 15%
de los casos esta presente en el nacimiento y, en ocasiones,
en la edad adulta; sin embargo, también es posible la
autoinvolucion, sobre todo en los congénitos. Se caracteriza
por maculas, placas o tumores violaceos, Unicos o multiples,
mal delimitados, infiltrados al tacto, que suelen tener un
componente nodular profundo (pueden extenderse hacia el
tejido celular subcutaneo, fascia y misculo). A veces es un
tumor doloroso, con hiperhidrosis localizada y lanugo en su
superficie. Se localiza principalmente en la zona superior del
tronco/espalda, el hombro y el cuello. Presenta un
crecimiento lento pero progresivo y posterior estabilidad.
No suele involucionar espontaneamente. Es capaz de
provocar el sindrome de Kasabach-Merritt, pero en un
porcentaje mucho mas bajo que el HEK”41:73:74,

Granuloma piégeno

También llamado hemangioma capilar lobular, granuloma
telangiectasico o botriomicoma, es una lesion frecuente que
afecta a ninos, a adultos jovenes y a pacientes que reciben
tratamiento sistémico con derivados sintéticos de la
vitamina A. Existe controversia sobre si constituye una
verdadera neoplasia benigna o un proceso vascular reactivo,
asociado con traumatismos o factores hormonales. Su
aspecto clinico tipico es el de una papula o noédulo
ligeramente pediculado, entre 0,5-2cm de diametro, de
color rojo intenso y consistencia friable, que sangra con
facilidad y progresa en pocas semanas. Se localiza princi-
palmente en las zonas expuestas a traumatismos, como los
dedos de las manos, antebrazos, cara y, a veces, en mucosa
oral. El estudio histologico muestra un tumor capilar lobular
bien delimitado e inmerso en un estroma edematoso, con un
infiltrado inflamatorio mixto. La superficie esta ulcerada o
recubierta por una epidermis aplanada y la base de la lesion
esta rodeada por un collarete epidérmico. En fases iniciales
es indistinguible del tejido de granulacidon y en estadios
evolucionados corresponde a tejido cicatricial’>"’.

Diagnostico de los tumores vasculares
infantiles

Aproximadamente un 90% de los hemangiomas se diagnosti-
can facilmente en funcion de las caracteristicas clinicas
previamente expuestas, no tienen complicaciones y no se
asocian con alteraciones extracutaneas, por lo que no es
preciso solicitar exploraciones complementarias. De hecho,
en toda anomalia/lesion vascular cuyo diagnostico no pueda
establecerse con seguridad en los primeros meses de vida y
que no plantee necesidad de usar tratamiento se aconseja
una actitud expectante®711,23,38.78

Sin embargo, pueden realizarse exploraciones comple-
mentarias no invasivas en el periodo de observacion en los
siguientes casos®:

e Si existen dudas diagnosticas de estar ante un HI.
e Para valorar la extension cutdnea y extracutanea del
tumor.
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® Para seguir la evolucion espontanea o la respuesta al
tratamiento.

e En caso de complicaciones, tales como la hemorragia de
hemangiomas viscerales.

e Cuando puedan existir malformaciones asociadas.

Los estudios habitualmente mas recomendados y utiliza-
dos son los siguientes:

1. Estudios de imagen:

1.1. Ecografia simple combinada con imdgenes Doppler en
color vy andlisis espectral Doppler”#*>2:5461:67; sirven para
valorar el contenido tisular y las caracteristicas del flujo de
las lesiones vasculares. Son técnicas no invasivas, relativa-
mente baratas, pero que no permiten valorar con precision
la extension de las lesiones y dependen de la experiencia
del ecografista. Las indicaciones mas aceptadas son las
siguientes:

e Establecer el diagnédstico diferencial con otros tumores
de partes blandas y malformaciones vasculares de bajo
flujo.

e En ninos menores de 4 meses con hemangiomas lumbo-
sacros, con el fin de valorar disrafismo oculto y
malformaciones genitourinarias.

e Descartar hemangiomas viscerales en la hemangiomatosis
neonatal. La ecografia hepdtica esta indicada cuando
existen 5 o mas hemangiomas cutaneos y la ecografia
cerebral en lactantes pequefios con hemangiomas seg-
mentarios faciales.

e Seguimiento evolutivo de tumores vasculares en trata-
miento o de los hemangiomas hepaticos focales y
multifocales asintomaticos para valorar su involucion.

1.2. Resonancia magnética (RM) sin o con gadolinio+ an-
giorresonancia”>811:2%:36,41,42,44,52,58,63,79-81, g |3 técnica
de eleccion para el estudio de las lesiones vasculares
cutaneas. Permite valorar la naturaleza y la extension
exacta de éstas, lo que es muy importante previo a tomar
decisiones terapéuticas. Indicaciones:

o Hemangiomas lumbosacros, si la ecografia es patologica o
en mayores de 4 meses para descartar disrafismo oculto o
extension intraespinal.

e Hemangiomas perineales extensos, ya que se pueden
asociar con anomalias urogenitales o anales.

o Hemangiomas segmentarios de la cabeza y del cuello que
pueden asociar malformaciones estructurales y vascula-
res cerebrales, asi como dafo de la via aérea.

o Hemangiomas hepaticos sintomaticos.

o Hemangiomas de presentacion atipica (ante la sospecha
de hemangioma, pero en presencia de una trombocito-
penia grave debe descartarse un HEK).

e Lesiones de alto flujo, con dudas en la ecografia sobre si
es un RICH o una malformacion arteriovenosa.

2. Pruebas de laboratorio:

El hemograma y el estudio de coagulacidon pueden ser
Gtiles para valorar anemia aguda o cronica por hemorragia
de las lesiones cutaneas o viscerales (sobre todo digestivas
en la hemangiomatosis neonatal difusa) o trombocitopenia
moderada en hemangiomas hepaticos localizados o
trombocitopenia grave asociada con hipofibrinogenemia vy

aumento del dimero D en el sindrome de Kasabach-
Merritt2'3’19’51’72’82.

Esta indicado realizar estudio de hormonas tiroideas (T4
libre y TSH) en hemangiomas extensos, sobre todo en los
hepaticos multifocales y difusos®“2.

La determinacion de niveles urinarios altos del bFGF es un
marcador de angiogénesis activa. Su determinacion median-
te ELISA en muestras de orina aislada, expresada en
picogramos de bFGF por gramos de creatinina, puede ser
Util para diferenciar los hemangiomas en fase proliferativa
de malformaciones vasculares, valorar si el hemangioma o el
HEK estan en fase proliferativa y, sobre todo, para
monitorizar la respuesta al tratamiento médico con
interferén (INF)33.

3. Endoscopia:

La laringoscopia puede estar indicada para valorar si
existe obstruccion de la via aérea en hemangiomas de la via
aérea”®*>* | a endoscopia digestiva es Util en pacientes
con hemangiomatosis neonatal difusa con hemangiomas
sangrantes en el tracto digestivo’">'.

4, Estudio oftalmologico:

Este estudio es recomendable en los hemangiomas
palpebrales, ya que pueden ocluir la hendidura palpebral,
distorsionar la cornea, y danar la vision del nifio. También
debe indicarse un examen oftalmoldgico cuando se trata de
hemangiomas cervicofaciales de gran tamafio®”84,

5. Estudio cardiologico:

En hemangiomas cervicofaciales o toracicos de gran
tamano para descartar asociacion con coartacion de aorta
u otras malformaciones vasculares, y en hemangiomas
hepéticos que presenten insuficiencia cardiaca”*®>,

6. Biopsia/estudio histologico:

Es la prueba diagnostica definitiva. Se debe considerar
realizarla en los siguientes casos:

e Ante la presencia de una lesion vascular cuyo diagndstico
clinico no pueda establecerse con seguridad en los
primeros meses de vida y que plantee la necesidad de
utilizar medidas terapéuticas activas a muy corto plazo.
Histoldgicamente, los hemangiomas presentan una hiper-
plasia vascular y una proliferacion de las células
endoteliales, y es muy aconsejable realizar el marcador
inmunohistoquimico GLUT-1, positivo en el HI y negativo
en el HC. Este patron de positividad se mantiene en todas
las fases del HI, incluida la involutiva”'417-38:66_

e El angioblastoma y el HEK tienen un patron histologico
caracteristico ademas de ser GLUT-1 negativos’®7"73,

e Nos permite realizar el diagnéstico diferencial con
tumores de aspecto vascular que en realidad son otros
tipos histologicos®® 7784,

Diagnostico diferencial de las lesiones
vasculares

Los HI y los HC deben distinguirse principalmente de las
malformaciones vasculares (fig. 1). Estas ultimas son
lesiones benignas, no tumorales (alteraciones estructurales
que originan un defecto de la constitucion de la pared del
vaso —vasos displasicos—), presentes siempre desde el
nacimiento; aunque a veces no son visibles hasta semanas o
meses después, con un crecimiento proporcional al corporal
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del nifo (no involucionan), con igual frecuencia en ambos
sexos, a menudo asociadas con sindromes dismorficos y
GLUT-1 negativas?#7:11-14:35,36,85.86  Fp ocasiones, nos po-
demos plantear el diagnéstico diferencial con otros tumores
vasculares infantiles como el HEK y el angioblastoma, u otros
de aspecto vascular como el fibrosarcoma congénito,
rabdomiosarcoma,  miofibromatosis-hemangiopericitoma,
teratoma, glioma nasal, lipoblastoma, dermatofibrosarcoma
protuberans o neurofibroma?76%:70:73,84,

Si sospechamos un hemangioma hepatico, pero presenta un
patrén radiolégico anémalo o no concluyente, deberemos
siempre descartar que no se trate de un hepatoblastoma,
hamartoma mesenquimal o metastasis de un neuroblastoma®2.

Tratamiento de los tumores vasculares
infantiles

La mayoria de los hemangiomas (80-90%) no va a requerir
tratamiento®”-®%7, Si consideramos el impacto psicoldgico
que una tumoracion vascular visible provoca en el desarrollo
del nifio y en sus padres durante un periodo prolongado, y la
minima morbilidad que en la actualidad representan algunos
tratamientos (los esteroides o la extirpacion quirirgica), la
postura de abstencion terapéutica puede ser la mas comoda,
pero no la mas indicada de forma generalizada*!-8-%°,

Objetivos®

e Prevenir o tratar complicaciones que pongan en peligro la
vida o la funcién de un organo.

e Prevenir la desfiguracion permanente.

e Minimizar el estrés psicosocial al nifo y a su familia.

e Evitar procedimientos intensivos, con secuelas potenciales.

e Prevenir o tratar la ulceracion para minimizar la
infeccion, dolor o cicatrizacion.

Tipos de tratamiento

1. Actitud expectante: indicada en nifios asintomaticos

(hemangiomas pequenos, localizados lejos de zonas con
posible dano funcional y velocidad de crecimiento lenta,
y en el RlCH)7’59’62'87’89.
Ademas de evaluar al paciente, se debe tener en cuenta
la opinion de los padres. En el seguimiento por consulta
se recomienda en la primera visita explicar la evolucién
natural de la lesion y su pronostico, discutir las ventajas y
las desventajas de los distintos tratamientos, revisiones
clinicas frecuentes (cada 15-30 dias) en los nifios mas
pequeios o cada 1-2 meses hasta que los hemangiomas
inicien su regresion, medir y fotografiar la lesion para
constatar su ritmo de crecimiento y eventual involucion,
mostrar la evolucion de casos semejantes y apoyo
emocional®.

2. Tratamiento activo: indicado en nifos sintomaticos
(cualquier caso que implique amenaza para la vida, para
la funcion de o6rganos proximos o que pueda provocar
secuelas importantes)>:7:8:2441-43,45,46,48,59,67,72,87,89-9
como en el caso de:

o Hemangioma periorbitario que provoca trastorno de la
funcion visual (oclusion del eje visual por un tumor
palpebral, compresion del nervio 6ptico por un rapido

crecimiento, exposicion corneal excesiva debida a una
proptosis grave o anisometropia inducida por el tumor).

e Hemangioma subglotico de tamaio medio con reduc-
cion de la via aérea inferior al 50%, sin extension
extralaringea constatada por RM.

e Hemangioma del canal auditivo externo que puede
producir alteracion de la funcion auditiva y como
consecuencia un retraso en la adquisicion del
lenguaje.

o Hemangioma de la region anogenital con alteracion de
la funcion intestinal o urinaria.

e Complicaciones como hemorragia, ulceracion (zona
del panal, zona superior de la espalda, cuello,
cartilago nasal o auricular, labios o extremidades),
infeccion secundaria o dolor.

o Hemangiomas de crecimiento rapido que produzcan o

puedan producir deformidad de la cara (parpado,

canal auditivo, nariz o labios) o de otras localizacio-
nes.

Afectacion importante de la estética.

e Lesiones con afectacion visceral que provocan una ICC
(hemangioma hepatico) o una hemorragia grave
(hemangioma gastrointestinal).

e HEK y angioblastoma asociados o no con el sindrome
de Kasabach-Merritt.

e Problemas psicologicos en los familiares o en el
paciente, debido a la presencia del tumor o sus
secuelas.

Dentro del tratamiento activo hay varias posibilidades e
indicaciones para cada una de éstas:

2.1. Tratamiento quirdrgico: antes de marcar la indica-
cion quirtrgica (discutida y consensuada entre el equipo
multidisciplinario), hay que tener en cuenta 3 puntos
importantes: debe ser bajo consenso entre la familia y el
equipo médico, hay que valorar los criterios de resecabilidad
y la toma de decision debe ser precoz.

Las indicaciones mas reconocidas son hemangioma pe-
riorbitario, parotideo, labial, punta de la nariz, NICH,
angioblastoma, HEK (si las condiciones clinicas del paciente
lo permiten) y para la correccion de las deformidades
estéticas residuales’-&2441,43,46,59,66,73

Una vez que la indicacion quirlrgica se establece, hoy en
dia no hay ninguna explicacion con base cientifica que
justifique retrasar una intervencion necesaria, pues se
conoce la mayor capacidad de cicatrizacion del lactante
respecto al nino mayor o al adulto. Si se indica en la fase
involutiva es importante que se haga lo mas precoz posible,
y para asi evitar secuelas psicologicas a largo plazo, ya que
la formacion de la imagen facial ocurre a la edad de 2,5-3
afos®°,

2.2. Tratamiento farmacoldgico: indicado en el resto de
las situaciones previamente incluidas en las indicaciones
generales de tratamiento activo, teniendo en cuenta las
diferentes opciones existentes segiin cada caso y evolucion
(fig. 3):

e Corticoides sistémicos: debe utilizarse prednisona o
prednisolona oral en una dosis no inferior a 2-3 mg/kg/
dia (5 mg/kg/dia en el caso de hemangiomas graves como
aquellos que obstruyen la via respiratoria y en el
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prednisolona

Corticoides (prednisona o jInicio antes de

oral: 3-5 mg/kg/dia)* los 6 meses!

Valorar respuesta a las 2-3 semanas

Misma dosis durante 4 semanas

l

Disminucién lenta hasta la

/

Riesgo vital o Edad < 6 meses
funcional grave, y si no hay riesgo vital o,
edad > 6-12 meses Hemangiomas hepéticos

retirada total en 10 semanas

previa eficaz 3%

Si rebrote: volver a la dosis Interferén o (2a o 2b) sc:

Vincristina i.v. semanal:
A 0,05 mg/kg (< 10 kg)
6 2

16-24 semanas
3-10 meses

Si no hay respuesta a los 3 meses

(o]

diplejia espastica como e. adverso,

suspenderlo

Figura 3 Esquema de tratamiento médico de los hemangiomas infantiles.
*En un futuro proximo, cuando se dispongan de los datos definitivos de diferentes ensayos clinicos aleatorizados en curso; es
altamente probable que el propranolol desbanque a los corticoides como primera opcion terapéutica.

sindrome de Kasabach-Merritt), en dosis Unica diaria
administrada por la manana. Es importante comenzar el
tratamiento siempre antes de los 6 meses de vida, para
aprovechar una mejor respuesta en la fase proliferati-
va237:8.24,71,89,92,93,% En el caso de los hemangiomas
subgloticos pueden requerir intubacion-ventilacion me-
canica para mantener permeable la via aérea hasta que
se inicia el efecto®*>%, Los lactantes los suelen tolerar
bien, aunque hay que tener en cuenta sus efectos
secundarios mas frecuentes en estos casos (inmunosu-
presion transitoria, molestias gastrointestinales, altera-
ciones del suefio y aumento del apetito), que son
generalmente temporales®®®’. Hay que revaluar su
respuesta a las 2-3 semanas®4%:4%,50,92,94-96,

O Si se produce respuesta positiva, al comprobar que la
lesion se ablanda, palidece y cesa su crecimiento
(mejoria en un tercio de los casos o estabilizacion del
crecimiento en otro tercio, durante los primeros 7-10
dias de iniciado el tratamiento con corticoides):
mantener la dosis inicial durante 4 semanas mas y
después disminuir lentamente hasta suspenderlos
definitivamente 10 semanas mas tarde.

O Si durante la retirada de los corticoides se produce un
recrecimiento del hemangioma (referido hasta en un
36% en distintas series): reinstaurar la dosis previa
eficaz y mantenerla durante 4 semanas, reevaluar

entonces la respuesta, y si fue favorable, se vuelven a
retirar progresivamente.

O Si no existe respuesta inicial (hasta en un tercio del
total de los casos, en ocasiones debida a una dosis
insuficiente de corticoides): suspender el tratamiento
con corticoides y en funcion del dafo clinico y la edad
del paciente comenzar con INF o vincristina.

e Corticoides intralesionales: es un tratamiento efectivo
en indicaciones muy seleccionadas, que consigue evitar
los efectos adversos de los corticoides sistémicos y su
accion es mas rapida (24-48h). Sus posibles indicaciones
son las siguientes’45:46,89,91,94,98,

O Hemangioma cutaneo pequeno bien delimitado a nivel
facial con localizacion problematica (parpado).

O Hemangioma cutaneo que progresa a pesar de haber
respondido inicialmente a los corticoides sistémicos.

O Hemangioma subglético sin respuesta al resto de los
tratamientos médicos o cuando éstos son imposibles
de administrar.

Se recomienda administrarlos bajo sedoanalgesia, para
asi evitar el movimiento del paciente durante su inyeccion.
Se suele utilizar el acetato de triamcinolona y el acetato de
betametasona o dexametasona, en jeringas separadas de
2ml, que se administraran intralesionalmente en diferentes
direcciones a través de una puncion Unica o varias
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punciones, segun el tamano de la lesion y sin presion. Se
pueden repetir las inyecciones con un intervalo medio de
4-8 semanas, hasta un maximo de 7 inyecciones. La respuesta
clinica se observa en los primeros 3 dias (blanqueamiento y
posterior regresion de la masa). Marcada regresion en el 64%,
moderada en el 24% y minima en el 1%. La respuesta guarda
relacion con el volumen del hemangioma (si es superior a
20cm?®, presentara una peor respuesta)’®.

En el caso de los hemangiomas subgldticos, precisaran
intubacion nasotraqueal inmediata tras su administracion y
el paciente suele mantenerse libre de sintomas obstructivos
durante 9 meses. Si recurre la clinica de obstruccion, puede
repetirse el tratamiento hasta 3 veces. La ventaja respecto
a la cirugia es la ausencia de desarrollo de estenosis
subglotica®!.

® INF « 2a o 2b subcutdneo: es un tratamiento igual de
efectivo a cualquier edad y no sdlo en la fase prolifera-
tiva. Su efectividad es mayor cuanto antes se inicie. La
indicacion mas extendida para su uso ha sido en lesiones
con riesgo vital o funcional grave, que no han respondido
previamente a corticoides, teniendo en cuenta que esta
contraindicado en menores de 6 meses, y a valorar
individualmente entre 6 y 12 meses, ya que en estas
edades el riesgo de diplejia espastica relacionada con
este tratamiento es mas elevado. El 60% suele responder
(mas en hemangiomas de mejilla o parotida) con
una reduccion del tamano de la lesion del
75%3,7,8,24,40,49,50,72,89,95,99—102.

Se suele comenzar con una dosis de 1 millén de Ul/m?/dia

durante 3 dias, y se contintia con 2 millones de Ul/m?/dia

durante otros 3 dias, para posteriormente pasar a 3

millones de Ul/m?/dia, hasta obtener la respuesta

deseada. La respuesta al INF se evalla tras 3 meses de
tratamiento en dosis completa®:

O Si hay buena respuesta (masa inferior a un tercio del
tamano inicial y <5cm) se suspende el tratamiento.

O Si hay respuesta parcial (masa superior a un tercio del
tamano inicial y <5cm) se mantiene el INF hasta
completar 6-10 meses.

O Si hay ausencia de respuesta se suspende y se
comienza con vincristina.

Si durante su administracion aparece un sindrome

seudogripal, se tratara con paracetamol sin modificar la

dosis; si hay neutropenia con neutrofilos totales
<0,5x 10%/l durante mas de 14 dias, se reducira la
dosis a la mitad, y si se sospecha de diplejia espastica

(efecto adverso potencialmente irreversible), debe

suspenderse 'y solicitarse valoracion urgente por

Neuropediatria'®-1%2,

e Vincristina: presenta una tasa de respuesta cercana al
100% en HI. No se ha constatado rebote tras suspenderla.
Se considera como una segunda opcion terapeutica en la
mayoria de los centros a nivel nacional y mundial.
Sus indicaciones mas reconocidas son las siguien-
tes7,8,18,24,72,89,103—106:

O Cuando el tratamiento corticoideo ha fracasado y no
hay un riesgo vital o funcional inmediato en pacientes
de edad <6-12 meses.

O Hemangiomas hepaticos con insuficiencia cardiaca y si
no hay respuesta a corticoides, sola o asociada con
éstos.

O Cuando no pueden administrarse corticoides debido a
efectos secundarios graves o a imposibilidad para
retirarlos completamente.

O Cuando el tratamiento con INF fracasa o si esta
contraindicado.

Se aconseja administrarla semanalmente por via venosa

central en una dosis de 1,5 mg/m? (maximo 2 mg/dosis) y

en nifos menores de 10 kg en dosis de 0,05 mg/kg. Suelen

responder en 4-6 semanas; no obstante, debe continuar-
se hasta completar un maximo de 16 semanas de

tratamiento (hay algunos autores que llegan hasta 24

Semanas)7,8,103—105.

e Ciclofosfamida: de igual forma que la vincristina, en
dosis bajas actia como inhibidor de la angiogénesis
en tumores de modelos murinos. Se ha descrito efectiva
en 10 casos en la literatura médica, en hemangiomas
diseminados con riesgo vital no respondedores a los
tratamientos previos. La pauta utilizada fue con dosis
de 10mg/kg/dia, 4 dias por semana, cada 14 dias, de
1-4 ciclos. No se han detectado efectos secundarios
destacables”-8%,

® Propranolol: desde hace un ano aproximadamente y
después de la descripcion de su efecto antiproliferativo,
el uso de propranolol en solucion (1 mg/kg/12h) se esta
extendiendo rapidamente a nivel experimental y todos
los indicios hacen pensar que sustituira definitivamente a
los corticoides como primera opcion farmacologica,
aunque su indicacion aln no esta oficialmente aprobada.
Esto se debe fundamentalmente a la menor incidencia de
efectos secundarios y a un efecto mas rapido que los
esteroides. No obstante, como efectos secundarios puede
producir hipoglucemia, hipotension y crisis de broncoes-
pasmo en pacientes con antecedentes de asma. Los
mecanismos de accion propuestos a través de éstos
ejerce su accion en los hemangiomas e incluyen el
control del estrés hipdxico, induccion de la apoptosis y
disminucion de la produccion de factor de crecimiento
del endotelio vascular y del bFGF. Es efectivo tanto en la
fase proliferativa como en la involutiva de los hemangio-
mas, Y su resultado es mas evidente en los hemangiomas
segmentarios que en los focales'”~'%°, y también en los
subgloticos''®. No se ha observado respuesta al propra-
nolol en el angioblastoma y el HEK. En el sindrome de
PHACE(S) podria aumentar el riesgo de ictus intracraneal,
aunque no hay ninguna publicacion al respecto hasta el
momento'®. Hoy en dia, hay pocas dudas sobre su
eficacia y ya estan en marcha en paises de nuestro
entorno ensayos clinicos con su uso en dosis mas altas.

2.3. Tratamiento fotodinamico (laser de colorante pulsa-
do): en los ultimos afos el laser ha ido adquiriendo una
relevancia progresiva en el tratamiento de los hemangio-
mas, tanto en la fase aguda como de las secuelas. De hecho,
las frecuentes ulceraciones de los hemangiomas periorales o
en el area genital responden de forma mas rapida (<48h)y
efectiva (reduccion del dolor) al laser que a los esteroi-
des”84%:8 |gyalmente, es el tratamiento de eleccién en la
vascularizacion residual postinvolutiva’-8. Queda por deter-
minar su verdadera utilidad en la fase proliferativa de los
hemangiomas superficiales, en los que su uso indiscriminado
ha producido una tasa inaceptable de fracasos y de

complicaciones''".
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No se recomienda su uso con fines cosméticos en
pacientes menores de 6 meses de edad, por el alto riesgo
de ulceracion®2112,

2.4. Embolizacion: su indicacion mas frecuente es su uso
en los hemangiomas hepaticos que presentan shunts y
clinica de ICC tras no responder a corticoides o vincristina.
En ocasiones, puede ser un tratamiento de segunda linea en
hemangiomas alarmantes, no cutaneos, tras los corticoides
sistémicos y el INF o vincristina, de forma aislada o asociada
con tratamiento médico o quirtrgico. Su eficacia real en
hemangiomas superficiales extensos aun esta por dilucidar,
por esto, de momento, en estos casos no estd indica-
da19’42’52’”2.

2.5. Tratamientos topicos experimentales: se han utiliza-
do el imiquimod al 5% y el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas en ulceraciones, pero su uso no esta aprobado
en la edad infantil®.

Tratamiento en situaciones especiales

e Tratamiento de los hemangiomas hepaticos (fig. 2): una
vez diagnosticados, su evolucion clinica puede predecirse
por la clinica que provocan, que habitualmente aparece
en las primeras semanas de vida (asintomaticos o
hepatomegalia, anemia e ICC) y por los hallazgos en las
técnicas de imagen (solitarios o multifocales, con/sin
shunts de alto flujo y difusos)®'81%:42,52,112,

1. Hemangioma hepatico solitario: el tratamiento se
hace segun la sintomatologia:

O Asintomatico: observacion con controles ecogrdfi-
cos hasta verificar involucion completa.

O Insuficiencia cardiaca: corticoides sistémicos o
vincristina y, si no responden, pasar a embolizacién
de shunts de alto flujo.

2. Hemangioma hepatico multifocal: el tratamiento
también se hace segun la sintomatologia, como en el
caso del hemangioma hepatico solitario.

3. Hemangioma hepatico difuso: requieren ingreso en
una unidad de cuidados intensivos pediatricos, por la
alta mortalidad que presentan en las fases iniciales de
la enfermedad. Precisan corticoides sistémicos en
altas dosis (5mg/kg/dia) y si existe hipotiroidismo
asociado, tratamiento sustitutivo con altas dosis
de L-tiroxina (oral: 15pug/kg/dia, cada 24h o i.v.:
el 75% de la dosis oral). Si no responden al trata-
miento médico, esta indicado realizar un trasplante
hepatico.

e Tratamiento de los hemangiomas subgléticos: los locali-
zados requieren reseccion quir(rgica o corticoides
intralesionales. En los segmentarios con afectacion
bilateral/circunferencial se recomienda iniciar trata-
miento con corticoides sistémicos, y si no hay respuesta,
utilizar vincristina. No se recomienda la traqueostomia ni
la cirugia por el alto riesgo de morbimortalidad que
presentan7,8,45,47,89—91,98.

e Tratamiento de los HC:

O RICH: actitud espectante (esperar durante unos meses
la involucion natural de la tumoracion). En ocasiones,
es necesario corregir las deformidades estéticas
postinvolutivas, ya sean cicatrices o atrofias que
producen asimetria facial?+>%6%63,

O NICH: extirpacion quirdrgica. La evoluciéon posquirur-
gica es favorable, incluso cuando la reseccion es
incompleta, no se observan recidivas en los margenes
de reseccion, y es habitualmente innecesaria la
embolizacion preoperatoria, ya que a pesar del
moderado flujo vascular que presenta a su través,
la hemorragia intraoperatoria es facilmente
controlable”3%:¢,

® Tratamiento del granuloma pidgeno: extirpacion quirGr-
gica o rebanado de la lesion seguido de cauterizacion de
la base””>77,

Sindrome o fenémeno de Kasabach-Merritt

Se produce exclusivamente en el HEK y el angioblastoma
cuando son mayores de 10cm, pero nunca en Hl ni en
ninguna otra malformacion vascular’-6%717482,

Es una complicacion caracterizada por una coagulopatia
de consumo secundaria al atrapamiento local de plaquetas
en el tumor. Ocasionalmente se presenta al nacimiento,
afecta sobre todo a nifios menores de 3 meses y se acompafa
de una elevada mortalidad (20-30%). Su presentacion
coincide con un aumento rapido del tamafo del tumor y
presenta equimosis, trombocitopenia grave (<20 x 10°/1),
consumo de factores de la coagulacion (fibrindgeno bajo,
aumento del dimero D+ prolongacion del tiempo de pro-
trombina y el tiempo de cefalina), y palidez cutaneomucosa
(anemia hemolitica no inmunitaria)’82°>1%_ No debe
confundirse con la coagulopatia asociada con algunas
malformaciones venosas o mixtas’.

Este proceso requiere un tratamiento intensivo multidis-
ciplinario, ingresado inicialmente en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos:

e La escision quirtrgica del tumor es el tratamiento mas
efectivo, pero en raras ocasiones es posible en el HEK,
aunque si en el angioblastoma’"7%74,

e Corticoides sistémicos en altas dosis (5mg/kg/dia) como
primera opcién, ver respuesta como maximo en 2
semanas, aunque raramente son efectivos solos. Si no
hay respuesta al tratamiento con corticoides, anadir INF
(tasa de respuesta estimada del 50-60% que se puede
predecir al medir en orina el bFGF, ya que a mayor
elevacion de éste hay una mejor respuesta). Si no hay
respuesta a lo previo, usar vincristina’-’%8399:103,106_

e Como tratamiento de soporte, la ticlopidina junto con el
acido acetilsalicilico por via oral (10mg/kg/dia, cada
uno) asociados con los tratamientos previos o solos, se
han mostrado extremadamente eficaces para el trata-
miento de la trombocitopenia. El fibrindgeno o el plasma
fresco congelado pueden ayudar a controlar la coagulo-
patia, pero no asi las transfusiones de plaquetas, ya que
se consumen con extremada rapidez y pueden provocar
aumento del tamano del tumor y empeorar la situacion
clinica del nifo. Sélo transfundir plaquetas si hay
hemorragias activas o antes de los procedimientos
quirlrgicos o las canalizaciones venosas centrales’ ”>"%,

e De forma esporadica se han descrito respuestas a la
ciclofosfamida, a la pentoxifilina, al acido e-aminoca-
proico, al acido tranexamico y a la radioterapia. La
embolizacion arterial solo es Gtil como coadyuvante



Tumores vasculares en la infancia

143.e13

preoperatorio y en los tumores inoperables desarrolla

arterias colaterales sin conseguir a largo plazo mejora de

la sintomatologia

7,99

Las lesiones residuales tras la resolucion de la coagulopa-

tia son relativamente frecuentes

69-72

Conclusiones

o No debe denominarse ‘““angioma’” a cualquier lesion
vascular.

e El dato de mas valor en la historia clinica es la forma de
aparicion y evolucion de la lesion vascular en los primeros

3-6 meses de vida.

e Ante una duda diagnéstica, la ecografia-Doppler, el
hemograma y coagulacion, la RM y la biopsia son los

pasos sucesivos para confirmar el tipo de lesion vascular

antes de tomar una decision terapéutica.
e La mayor parte de los tumores vasculares, sobre todo

los HI, no precisan tratamiento. En los que esté
indicado,

éste debe individualizarse. Hoy en dia

disponemos de diferentes tipos de tratamiento de

reconocida eficacia (quirtrgico, farmacologico con

distintos agentes antiangiogénicos como corticoides,

INF o vincristina, o el novedoso propranolol, fotodina-
mico y endovascular), y la eleccion de uno u otro debe
hacerse en funcion de una indicacion concreta y
protocolizada.

Correctamente diagnosticados y en el contexto de un

equipo multidisciplinario, se pueden obtener unos resul-
tados terapéuticos altamente efectivos.
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