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LISTA DE ABREVIACIONES:

ANG Angiopoyetina

CD31  Cumulo de diferenciacién 31

CD34  Cumulo de diferenciacion 34

D2-40  Anticuerpo monoclonal Podoplanina
GLUT-1 Transportador de Glucosa-1

LeY Antigeno de Lewis Y

FcyRIl  Receptor [| FC gamma

HC Hemangioma Congénito
HE Hemangioendoteliomas
HH Hemangiomas hepaticos
HI Hemangioma Infantil

HIFa Factor hipoxico inducible a

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

IGF Factor de crecimiento similar a la insulina

ISSVA Internacional Society for the Study of Vascular Anomalies
NICH Hemangioma Congénito No Involutivo

PICH Hemangioma Congénito Parcialmente Involutivo

RICH Hemangioma Congénito Rapidamente Involutivo

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas

PG Granuloma piégeno

PILA Angioendotelioma papilar intralifatico



PPAR

SCH

TBX

TIE

VEGF

VEGFR

VM

WT1

HEK

SKM

EA

TA

FSCI

DFSP

RMI

ARM

TC
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Receptor activado por proliferador de peroxisoma
Hemangioma de Células Fusiformes

Factor de transcripcion de lacaja T

Receptor de angiopoyetina

Factor de crecimiento endotelial vascular
Receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
Malformaciones vasculares

Antigeno tumoral de Wilms
Hemangioendotelioma Kaposiforme

Sindrome de Kasabach-Merritt

Efectos adversos

Tufted Angioma o angioma en penacho
Fibrosarcoma congénito infantil
Dermatofibrosarcoma Protuberans

Resonancia magnética

Angiografia por resonancia magnética

Tomografia computarizada



Hemangiomas Infantiles: Abordaje clinico y diagndsticos diferenciales

INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores benignos de células
endoteliales mas frecuentes en la etapa infantii con un comportamiento
biolégico unico. Presentan una incidencia variable que, segun distintas
literaturas, va del 3% al 10% de todos los recién nacidos, con mayor

prevalencia en el sexo femenino y raza blanca(1)(2).

Estos tumores se desarrollan en el primer afio de vida y solo el 30% de
ellos estan presentes al nacer, la mayoria aparecen dentro de los 3 primeros
meses. Tienen mayor riesgo los nifios con bajo peso para la edad gestacional,
recién nacidos pre-término y este riesgo aumenta a un 23% en bebés

prematuros menores de 1000 g de peso al nacer(3).

Han sido implicados otros factores de riesgo como: antecedentes
familiares de HI, complicaciones intrauterinas, gestacién multiple, muestreo de
vellosidades coridnicas, realizacion de amniocentesis, diabetes mellitus

gestacional e hipertension gestacional(4).

A pesar de que existe una amplia investigacion en el area, la patogenia de

los HI aun no esta claramente definida. Se proponen tres mecanismos:
-Hipoxia tisular.
-Desregulacién de la vasculogénesis y la angiogénesis.
-Embolizacién placentaria(5)

En la mayoria de los casos se presentan como lesiones solitarias,

mientras que entre el 10 y 25% desarrollan tumores multiples.

El tamafo de los HI puede ir desde lesiones pequefas, superficiales y
benignas, a formas extensas y profundas con compromiso visceral. Ademas,
pueden ser marcadores de sindromes con distintas malformaciones segun la

topografia.
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Si bien la mayoria son asintomaticos y de evolucion benigna, un 10% a
20% tienen riesgo de complicarse, provocando dafo irreversible de algunas

funciones vitales o deformacion estética permanente(4).

Respecto al tratamiento, en la ultima década numerosos trabajos avalan
que el propanolol oral ha hecho posible revertir las complicaciones y secuelas,
con muy buena tolerancia y sin efectos adversos significativos a largo plazo(1).

En los ultimos afos se ha comenzado a utilizar el timolol tépico para los
angiomas pequefios superficiales, sin embargo existen pocos datos sobre su

farmacocinética, seguridad y beneficios para los pacientes pediatricos(5).

El interés del trabajo radica en que como dermatélogos generales
debemos saber reconocer qué tipos de hemangiomas infantiles requieren de un
abordaje especial, la necesidad de realizar estudios complementarios
adicionales y de trabajar con un equipo interdisciplinario y que ademas existen
situaciones en las que el diagnéstico diferencial de los HI frente a otros tumores
y malformaciones vasculares representa un desafio, teniendo en cuenta las
diferencias prondsticas y terapéuticas que implican. Por todo esto se plantea la
necesidad de realizar una revision bibliografica exhaustiva y se proponen los

siguientes objetivos:

Objetivo General:

Realizar una actualizacion bibliografica detallada y minuciosa de los
hemangiomas infantiles, su comportamiento clinico y coémo diferenciarlo de

otros tumores que se asemejan clinicamente.

Obijetivos especificos:

1. Ubicar a los hemangiomas infantiles dentro de la nueva clasificacion de
anomalias vasculares en la infancia.

2. Describir los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en el desarrollo
de este tipo de tumor vascular.

3. Considerar las situaciones en las que se necesiten estudios especiales o

intervencion temprana en nifios con un HI.
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4. Evaluar la necesidad de realizar estudios complementarios especificos
para llegar a un diagndstico correcto.

5. Diferenciar hemangiomas infantiles frente a otros tumores vasculares
que puedan tener un comportamiento agresivo.

6. Actualizar opciones terapéuticas disponibles.

Para cumplir estos objetivos se llevo a cabo una busqueda bibliografica y

la consecuente revisidn y analisis de los resultados obtenidos.

Metodologia:
En las base de datos PUBMED, Biblioteca Virtual de Salud, Cochrane y

MedLine, se realizé la busqueda utilizando diferentes combinaciones de los

siguientes términos clave: Infantile Hemangioma, involution, location, risk

factor, sequelae, Glucose Transporter Type 1y Vascular Malformations.

Se seleccionaron los articulos en los que se tuviese acceso al texto
completo, en idiomas inglés o espafiol y se dio prioridad a las publicaciones de
los ultimos 5 anos. Asi, se obtuvo un total de 78 trabajos de investigacion y 1

libro.

10
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DESARROLLO DE LA TEMATICA

Anomalias vasculares

Ubicamos a los hemangiomas infantiles como los tumores vasculares
mas frecuentes en la infancia dentro del gran abanico de las anomalias

vasculares.

Nomenclatura y clasificacion

El término “anomalias vasculares" se utiliza de modo general para definir
lesiones que provienen de anormalidades en vasos sanguineos, vasos
linfaticos o en ambos. Histéricamente, la nomenclatura de este tipo de lesiones
vasculares ha sido contradictoria, lo que ha representado el mayor obstaculo

para el conocimiento y clasificacién 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 1992 se funda la Sociedad Internacional para el estudio de las
Anomalias Vasculares (ISSVA del inglés International Society for the Study of
Vascular Anomalies) con el objeto de reunir a profesionales de diversos
campos de la medicina que estdan en contacto con estos pacientes y asi
mejorar el conocimiento de la etiopatogenia, el diagndstico y el tratamiento de

los pacientes con lesiones vasculares(6).

En 1996, la ISSVA decidi6 modificar la primitiva clasificacion y dividir
entonces a las anomalias vasculares en dos grandes grupos: tumores
(incluyendo asi a todos los tumores vasculares en diferentes grupos etarios) y
malformaciones vasculares, que comprenden un conjunto de afecciones de

diferente etiologia y diverso comportamiento clinico e histopatolégico(7)(8).

La ultima actualizacion de la ISSVA fue publicada en el afio 2018(9). En
esta clasificaciéon, el hemangioma infantil (HI) se encuentra dentro de la

categoria de tumores vasculares benignos.

11
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TUMORES VASCULARES

BENIGNOS

LOCALMENTE AGRESIVOS
O BORDERLINE

MALIGNOS

- Hemangioma infantil (HI)

- Hemangioma congénito (HC):
Rapidamente involutivo (RICH)
No involutivo (NICH)
Parcialmente involutivo (PICH)

- Angioma en penacho

-Hemangioma de células

fusiformes (SCH)

- Hemangioma epiteloide

- Granuloma piégeno (también

conocido como hemangioma

capilar lobular)

- Otros

- Hemangioendotelioma
kaposiforme

- Hemangioendotelioma
retiforme

- Angioendotelioma papilar
intralifatico (PILA), tumor de
Dabska

- Hemangioendotelioma
compuesto

- Hemangioendotelioma
seudomiogénico

- Hemangioendotelioma
polimorfo

- Sarcoma de Kaposi

- Otros

- Angiosarcoma

- Hemangioendotelioma
epiteloide

- Otros

Tabla 1. Clasificacion de tumores vasculares.

Adaptado de: ISSVA classification for vascular anomalies 2018; 1-20. Disponible en:

http://www.issva.org/UserFiles/file/ISSVA-Classification-2018.pdf

La primera consideracion frente a una lesion vascular en un lactante es

poder hacer la diferenciacion entre un tumor vascular (Hemangioma infantil) y

una malformacioén vascular.

Hay datos sencillos en el interrogatorio que rapidamente nos ayudaran

al diagndstico (Tabla 2).

12
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Malformaciones Hemangioma Infantil
vasculares
Generalmente luego
Aparicion Al nacimiento del nacimiento
(semana 1-6)
Proliferacion NO S
Regresion
) NO Sl
espontanea

Tabla 2. Diferenciacion entre malformaciones vasculares y HI.

Hoeger PH, Harper JI, Baselga E, Bonnet D, Boon LM, Atti MCD, et al. Treatment of
infantile haemangiomas: recommendations of a European expert group. European
Journal of Pediatrics. 2015; 174 (7): 855-65.

13
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Hemangiomas Infantiles

Definiciéon

Hemangioma es un término derivado del griego antiguo que significa: aipa
(sangre), ayyeiov (vaso) y oOykog (masa o tumor)(10). Los Hemangiomas
Infantiles, producidos por la proliferacion de células endoteliales de los vasos
sanguineos, son los tumores mas frecuentes de la infancia. Presentan una
incidencia que segun publicaciones del 2017 al 2019 van del 4-5%(5)(1)(3), sin
embargo en la revision bibliografica se encontraron trabajos que hablan de una
incidencia de hasta el 10%(11)(12)(13).

Presentan caracteristicas clinicas e histopatoldégicas unicas que los
distinguen de otros tumores o malformaciones vasculares que se detallan a

continuacion:

1. El desarrollo durante las primeras semanas o0 meses de vida,

2. Una historia natural tipica de crecimiento rapido seguido de
involucion gradual y

3. Tincidon inmunohistoquimica de muestras de biopsia con proteina
transportadora de glucosa de tipo eritrocitario (GLUT-1) -
actualmente constituye el marcador mas util para diferenciar los Hl
- y otros marcadores unicos que no estan presentes en otros
tumores vasculares benignos, como antigeno de Lewis Y (LeY), el

receptor Il FC gamma (FcyRIl) y la merosina.

Muchas otras entidades también son llamadas hemangiomas; algunos
son verdaderos tumores vasculares, y otros son malformaciones vasculares.
Por lo tanto, es importante utilizar el adjetivo "infantil" al referirse a los

verdaderos Hemangiomas Infantiles (HI)(4)(1)(7)(14).

Si bien la mayoria de los HI no presentan complicaciones, regresan
espontaneamente y no requieren intervencion; hay ciertos tipos de HI con

consideraciones especiales basadas en la ubicacion, el tamafo, las

14
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caracteristicas de crecimiento, las posibles complicaciones o asociacién con

anomalias subyacentes(1)(4). Esto sera desarrollado mas adelante.

15
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Epidemiologia
Los HI tienen una incidencia variable entre el 3 y el 10%. Se observan en
el 1 a 2% de los neonatos y en el 5 a 10% de los nifios alrededor del afo de

vida. Aparecen durante el primer mes de vida en el 90% de los casos(15)(2).

Aunque la mayoria de los HI son esporadicos y no se ha podido identificar
una sola mutacién asociada, los factores genéticos podrian desempefiar cierto
papel en su presentacion. El riesgo relativo en hermanos de un individuo
afectado aumenta y en algunas familias se ha sugerido una herencia

autosdmica dominante(4).

FACTORES DE RIESGO PARA HI

Prematuridad

Bajo peso al nacer

Gestacidén multiple

Pre-eclampsia

Hipertensién gestacional

Anormalidades placentarias (placenta previa)

Edad materna avanzada

Sexo femenino

Raza caucasica

Procedimientos invasivos durante el embarazo (muestreo de vellosidades coriénicas)

Tecnologias de reproduccion asistida (fertilizacion in vitro)

Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo de hemangiomas infantiles.

Harter N, Mancini AJ. Diagnosis and Management of Infantile Hemangiomas in the
Neonate. Pediatr Clin North Am. 2019;66(2):437-59.

El sexo femenino (1.4 : 1 a 3 : 1)(4), el parto prematuro, el bajo peso al

nacer (hasta el 30% de los bebés nacidos con un peso <1 kg estan afectados)

16
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y la gestacidon multiple se han relacionado con el desarrollo de HI. Pueden
encontrarse en todas las etnias, sin embargo, son mas frecuentes en nifios
caucasicos. También se han identificado varias asociaciones prenatales como
factores de riesgo de HI, incluida la hemorragia vaginal materna durante el
primer trimestre, el uso de progesterona, asi como la preeclampsia, la edad

materna avanzada, la placenta previa y la fertilizacion in vitro(2)(1)(10)(3).

La mayoria de los nifios presenta un solo HI y hasta el 15% puede tener
mas de una lesion. Cuando son mas de uno, la mayor parte presenta 6
lesiones 0 menos. En todos los casos, la zona de cabeza y cuello es la

localizacion mas frecuente(7).

17



Hemangiomas Infantiles: Abordaje clinico y diagndsticos diferenciales

Clasificaciéon
Los HI son tumores heterogéneos. Su clasificacion es importante para

orientar el pronaostico, las potenciales complicaciones y el tratamiento(16).

Segun las ultimas guias vigentes(1)(5)(4), los HI pueden clasificarse en
funcion de la profundidad de la afectacion cutanea en: superficiales, profundos
y mixtos; y en base a la configuracion anatémica en: focales, segmentarios,

multifocales e indeterminados.

HI superficiales (antes llamados hemangiomas en fresa): localizan en
dermis superficial. Se presentan como tumores de color rojo brillante, con

superficie lobulada o lisa y consistencia semejante a la goma.

HI profundos (anteriormente denominados hemangiomas cavernosos): se
encuentran principalmente dentro de la dermis profunda y el tejido subcutaneo.
Pueden presentarse como tumoraciones azuladas o de color piel normal,
presentando a veces solo telangiectasias en la superficie. Aparecen tarde y
tienden a proliferar durante mas tiempo. Un ejemplo de estos HI es el

hemangioma parotideo.

HI mixtos: contiene componente superficial, que causa el color rojo de la

lesion y profundo, que aporta volumen.

18
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llustracion 1. HI superficial.

Harter N, Mancini AJ. Diagnosis and Management of Infantile Hemangiomas in the
Neonate. Pediatr Clin North Am. 2019;66(2):437-59.

llustracién 2. HI profundo.

Vivar KL, Mancini. AJ. Infantile Hemangiomas: An Update on Pathogenesis,
Associations, and Management. Indian J Paediatr Dermatol. 2018;19(4):293—-303.

19
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llustracion 3. HI mixto.

Vivar KL, Mancini. AJ. Infantile Hemangiomas: An Update on Pathogenesis,
Associations, and Management. Indian J Paediatr Dermatol. 2018;19(4):293—-303.

Algunos HI pueden tener dilatacion de las venas circundantes y/o

vasoconstriccién (manifestada como palidez)(4).
De acuerdo con su distribucién, los HI se clasifican como:

HI focales o localizados: redondeados, podrian trazarse con un compas a

partir de un punto central.

HI segmentarios: involucran una region anatémica, siguiendo la disposicion
de las unidades de desarrollo embrionario; a menudo tienen forma de placa y
miden >5 cm de diametro. Son los hemangiomas que deben estudiarse en

busqueda de asociaciones.

20
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HI multifocales: son multiples HI discretos en mas de un sitio anatémico.

HI indeterminados: forma intermedia entre el focal y el segmentario(4)(5)(1).

llustracion 4. HI focal.

Vivar KL, Mancini. AdJ. Infantile Hemangiomas: An Update on Pathogenesis,
Associations, and Management. Indian J Paediatr Dermatol. 2018;19(4):293—-303.

21
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llustracién 5. HI segmentario.

Vivar KL, Mancini. AJ. Infantile Hemangiomas: An Update on Pathogenesis,
Associations, and Management. Indian J Paediatr Dermatol. 2018;19(4):293-303.

22
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llustracion 6. HI Multifocal.

Ballona-Chambergo R, Calderon-Castrat X, Velasquez-Valderrama F. Anomalias
vasculares : Tumores y malformaciones vasculares. dermatol peru. 2016;26(2):82—
101.

Los HI segmentarios se asocian con mas frecuencia a complicaciones de
acuerdo a su localizacion, como ulceracidon, obstruccion de la via aérea,

defectos del desarrollo y compromiso visceral(17).

A nivel facial, pueden abarcan varios segmentos contiguos, por lo que se

distinguen 4 segmentos primarios:

23
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-S1: frontotemporal, que incluye el area lateral frontal de cuero cabelludo

y frente, y el area temporal de cuero cabelludo.

-S2: maxilar, que abarca la parte media y lateral de las mejillas hasta la

region preauricular.

-S3: mandibular, que comprende el area preauricular, mandibula, parte

inferior del menton, bermellon de labio, y region parotidea.

-S4: frontonasal, que involucra el area mediofrontal de cuero cabelludo y
frente, glabela, puente nasal, alas nasales, punta de la nariz, columela y
filtrum(7).

llustracién 7. Segmentos faciales.

Darrow DH, Greene AK, Mancini AJ, Nopper AJ. Diagnosis and Management of
Infantile Hemangioma. Am Acad Pediatr [Internet]. 2015;136(4):e1060—104. Disponible
en: http://pediatrics.aappublications.org/cgi/doi/10.1542/peds.2015-2485
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llustracion 8. HI segmentario facial.

Léauté-Labréze C, Harper JI, Hoeger PH. Infantile haemangioma. Lancet.
2017;390(10089):85-94.
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Fisiopatologia

Los HI estdan compuestos por células madre, células endoteliales
inmaduras, pericitos y células mesenquimales. A pesar de una amplia
investigacion en esta area, la patogénesis de los HI no esta claramente

definida, y hay varios mecanismos propuestos:

Hipoxia tisular: El escenario mas probable implicaria estrés hipdxico como
senal desencadenante que aumenta el factor inducible por hipoxia 1 alfa (HIF-
1a), con la consiguiente expresion del VEGF, provocando la proliferacion de las
células endoteliales. Esta asociacion esta respaldada por la observacién de
que algunos de los factores de riesgo para el desarrollo de HI a menudo

también se asocian con estados hipoxicos(3)(5)(10).

Vasculogénesis y angiogénesis: las células madre de HI pueden
diferenciarse en células endoteliales en el contexto de la hipoxia, con la
consiguiente estimulacion de la angiogénesis. Las células progenitoras
endoteliales derivadas de la médula 6sea también pueden ser estimuladas por

la isquemia tisular, lo que produce vasculogénesis o angiogénesis local(5).

Embolizacion placentaria: una teoria alternativa del origen surge del
conocimiento de que ciertos marcadores vasculares de HlI, incluido el GLUT-1,
el antigeno Lewis Y, FcRIl y merosina, se encuentran solo en los vasos
placentarios humanos. Las células placentarias pueden embolizar durante la
gestacion o el parto, lo que resulta en el desarrollo de HI en sitios de tejido

distantes en el neonato(4).

Es probable que haya una interaccidon compleja entre el huésped y los
factores ambientales. Las células progenitoras endoteliales o los angioblastos
placentarios pueden ser activados para migrar y proliferar por un evento
hipéxico. Es este estimulo isquémico, que origina una cascada de factores de
crecimiento y liberacién de citocinas, lo que resulta en vasculogénesis y
angiogeénesis. La disminucion de la estimulacion del factor de crecimiento, junto

con la regulacion positiva de la degradacién enzimatica y el aumento de la
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actividad apoptatica, probablemente contribuyan a la involucion del HI con la

transicion del tejido vascular al tejido fibrosado(5).
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Historia natural de la enfermedad - presentacién clinica

Casi el 30% de los HI se detectan en el nacimiento y el 70 a 90%
aparecen durante las primeras cuatro semanas de vida(7); sin embargo el Hi
profundo puede tardar aun mas en hacerse clinicamente evidente y confundirse

con otro tipo de tumor.

Las lesiones precursoras pueden incluir una macula anémica o azulada
rodeada de halo palido, o lesiones rosadas o eritematoviolaceas que pueden
confundirse con un hematoma o una lesion postraumatica del nacimiento. Otras
veces las lesiones precursoras son de aspecto reticulado o telangiectasico, que

en ocasiones simulan una malformacién vascular capilar(5).

El ciclo de vida de los HI difiere del de la mayoria de los tumores, ya que
presentan distintas fases durante su evolucion: proliferativa, meseta e
involucion(4).

Proliferacion Involucién

Nacimiento 3 meses 5 afios

Hypoxia

“x PDGFB/IGF2

7 HIF1la 7' TBX2/PPARY

7' VEGFA

©

Reclutamiento de células Vasculogénesis y Adipogénesis
progenitoras angiogénesis

llustracion 9. Historia natural del HI.

Léauté-Labréze C, Harper JI, Hoeger PH. Infantile haemangioma. Lancet.
2017;390(10089):85-94.
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El HI entra en un periodo de rapida proliferacidén en los primeros meses de

vida, con un crecimiento maximo entre las 5 y 7 semanas. La fase proliferativa

temprana se completa alrededor de los 5 meses de edad, momento en que la
mayoria (hasta el 80%) ha completado el crecimiento. Una vez que finaliza la

proliferacion, el HI puede entrar en una fase de estabilizacidn 0 meseta, con

eventual involucion espontanea, que generalmente comienza alrededor del
afio. La involucién se caracteriza por aclaramiento y la disminucién en el
volumen de la lesion, continuando hasta aproximadamente, los 4 a 5 afios de
edad(b).

FASE PROLIFERATIVA FASE ESTACIONARIA FASE INVOLUTIVA

llustracion 10. Fases de crecimiento del HI.

Ballona-Chambergo R, Calderon-Castrat X, Velasquez-Valderrama F. Anomalias
vasculares : Tumores y malformaciones vasculares. dermatol peru. 2016,26(2):82—101.

Los HI profundos generalmente aparecen 1 mes después y proliferan por

mas tiempo que los superficiales (18).

Los HI no tienen un crecimiento radial real; mas bien el desarrollo se limita
a un incremento de volumen dentro de un area predeterminada, un hallazgo

caracteristico que lo distingue de otras neoplasias(7)(19).
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En cuanto a su localizacion, los HI afectan sobre todo la piel, la mucosa
oral y genital, 6rbita, via area y la parétida; sin comprometer huesos ni

musculos(7).

En general los HI se presentan como lesiones cutaneas o subcutaneas
solitarias (80-90%) y en la cara se localizan en mayor medida cerca de las
lineas de fusion(7)(20).

Un 10 a un 25% de los hemangiomas son multiples. La mayoria de los
nifios tienen entre 2 y 5 lesiones. Si un paciente presenta 5 o mas HI cutaneos,
entidad denominada hemangiomatosis neonatal, también puede tener HI en los
organos internos, por lo que es recomendable descartar el compromiso visceral
con estudios complementarios por imagenes. La presencia de HI en los
organos internos (higado, cerebro, pulmoén) se denomina hemangiomatosis
neonatal diseminada y se dejo la denominacidn de hemangiomatosis benigna

neonatal cuando solo afecta la piel(21)(7).

Los HI profundos y mixtos, y de distribucién segmentaria o indeterminada
difieren en su patron de crecimiento. Estos aparecen a veces mas tarde y
contindan creciendo por un periodo mas prolongado que los HI superficiales.
Los HI cervicofaciales y los que comprometen la glandula parétida son un tipico
ejemplo de esto(4)(7). Los hemangiomas localizados en la punta de la nariz, los
labios y el area parotidea involucionan con mas lentitud(7).

Por el contrario, existe otro subgrupo de HI con un patrén de crecimiento
minimo conocido como hemangiomas abortivos o reticulares, que pueden
confundirse inicialmente con una malformacién vascular. Este tipo de HI se
localiza selectivamente en tronco y miembros en un 80% de los casos, aunque
a veces puede observarse en la extremidad cefalica. Ademas, el 78% esta
presente al nacimiento y el porcentaje restante se desarrolla entre la semana y

los 3 meses de la vida(7).
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llustracion 11. HI con crecimiento minimo o detenido en el darea frontoparietal
izquierda, incluido el parpado superior.

Valdivielso-Ramos M, Torrelo A, Martin-Santiago, A. et al. Infantile hemangioma with

minimal or arrested growth as the skin manifestation of PHACE syndrome. Pediatr
Dermatol. 2018;00:1-6.

llustracién 12. Hl reticular o abortivo en miembro superior derecho.

Corella F, Garcia-Navarro X, Ribe A, et al. Abortive or minimal-growth hemangiomas:
Immunohistochemical evidence that they represent true infantile hemangiomas. J Am
Acad Dermatol 2008;58:685-90.
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Hemangiomas infantiles de alto riesgo

Existen situaciones que permiten clasificar un HI como “de alto riesgo” y
que corresponden entre un 10 y un 20% de los casos(5)(22). El propdsito de
ubicarlos dentro de esta clasificacidon es garantizar la identificacién oportuna de
los HI que pueden requerir la necesidad de una evaluacion adicional y una
intervencién temprana(1).

Se debe clasificar a un HI como de alto riesgo si existe evidencia o la
posibilidad de presentar: 1. secuelas estéticas; 2. deterioro funcional o riesgo
del mismo; 3. ulceracion; 4. asociacion con anomalias estructurales; y 5.
complicaciones potencialmente serias. (grado X, recomendacion fuerte)(1).

Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar complicaciones
incluyen: HI segmentarios o indeterminados, HI grandes y los de localizacion
facial(5). Al mismo tiempo, HI pequenos pero situados en localizaciones
anatomicas particulares, como mejilla, punta de la nariz y piel perioral o

periocular, también pueden presentar un alto riesgo de complicaciones(1).
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/N

Puede afectar la vision
Riesgo de desfiguracion

Riesgo de
desfiguracion
permanente o
distorsion de
puntos
anatémicos

—-\h\\

HI segmentario facial:

- Muy alto riesgo de
cicatrices

- Alto riesgo de asociacion
con anomalias

Riesgo incrementado

de ulceracion

llustracién 13. HI de alto riesgo que involucran la cara y el cuello.

Krowchuk DP, Frieden IJ, Mancini AJ et al. Clinical Practice Guideline for the
Management of Infantile Hemangiomas. Pediatrics. 2019;143(1):e20183475.

Secuelas estéticas

Algunos HI pueden conducir a una desfiguraciéon permanente ya sea por
cicatrices residuales o distorsion de los puntos anatomicos de referencia. Se ha
informado que entre el 55% y 70% de los HI dejan secuelas cutaneas después

de la involucion(5)(1).

La mayoria de los nifios que reciben tratamiento por un HIl lo hacen para
prevenir el crecimiento descontrolado que conduce a una desfiguracién

permanente. Esta indicacidn representa un cambio de paradigma desde el
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enfoque de no intervencion de fines de la década de 1950 hasta la década de
1980, cuando muchos expertos recomendaron el tratamiento solo para aquellos
HI que causaban deterioro funcional. Una razéon para este cambio es el
reconocimiento de que aunque los HI son involutivos, a menudo dejan
secuelas.

El periodo de mayor preocupacién de los padres es durante los
primeros meses de vida, cuando el crecimiento del HI es mas rapido, el riesgo
de complicaciones asociadas es el mas alto y la involucion significativa aun no
ha comenzado. Este es también el momento en que los HI tienen mas
probabilidades de responder a un tratamiento y es habitual que muchos padres

tengan interrogantes por los posibles efectos secundarios del tratamiento(32).

En un estudio realizado en el afio 2016 por Eulalia Baselga y col. se
demostré que mas de la mitad de los HI no tratados tienen secuelas
significativas. En mas del 50% de los casos las secuelas mas comunes fueron
telangiectasias, tejido fibrotico y piel anetodérmica. Los HI profundos y
combinados dejaron significativamente mas tejido fibrotico que el HI superficial.
Por otro lado, aquellos con una superficie empedrada y un borde escalonado
eran mas propensos a dejar piel anetodérmica y piel redundante en la
regresion que aquellos con un borde progresivo y una superficie lisa. Ademas
los HI ulcerados siempre dejaron una cicatriz residual(33).

Otro estudio, publicado en el ano 2019, realizado por Shih-dJen Chang y
col. puso en evidencia que la ubicacion de la lesion tiene un fuerte impacto en
el volumen de las secuelas luego de la involucién de los HI. También destacan
que las lesiones perifaciales (cuero cabelludo, frente, mejillas y area parotidea)
logran la mayor reduccion de volumen después de la involucion de los HI, y las
lesiones en el area facial central (parpados, nariz y labios) y el area del térax
tienen un riesgo mayor de secuelas(34).

En este estudio ademas se identificaron otros factores de riesgo que
influyen en el desarrollo de secuelas estéticas; estos son la edad del nifio en la
consulta inicial, el tipo de lesién y la ubicacion de la misma(34).

Por lo tanto, incluso en los HI que inicialmente no parecen ser de alto

riesgo, es prudente un seguimiento cercano para detectar tempranamente
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cambios morfolégicos y considerar la posibilidad de tratamiento oportuno

evitando secuelas permanentes(1)(33).

Deterioro funcional

Los ejemplos de deterioro funcional incluyen alteraciones visuales debido
a la afectacion de la apertura ocular o la deformidad del labio con la
consecuente dificultad en la alimentacién, por el HI en su crecimiento.

Los bebés con un HI ulcerado en labio pueden tener dificultades de
alimentacion secundarias a dolor intenso. Los HI de las vias respiratorias
pueden complicar la respiracion y la deglucién, lo que también conduce a una
alimentacioén deficiente(4).

Las lesiones perioculares (palpebrales u orbitales) son de especial
preocupacion ya que representan una amenaza para el desarrollo de la funcién
sensorial visual normal. Estas se manifiestan durante la fase de proliferacion
temprana (es decir, dentro de los primeros 2-3 meses de vida) y pueden
provocar ambliopia en el 43-60% de los casos, astigmatismo o estrabismo
permanente. Las posibles complicaciones adicionales incluyen proptosis, cierre
deficiente de los parpados y lesion del nervio 6ptico(28)(3).

Las caracteristicas especificas de los HI que suponen mayor riesgo de
ambliopia incluyen: tamafo del tumor mayor de 1 cm, afectacién del parpado
superior, ptosis asociada, cambios en el margen del parpado, ubicacion medial

y morfologia o desplazamiento segmentario del globo ocular(1).

Ulceracion

La ulceracion es la complicacidon mas comun de los HI y ocurre en el 5 a
25% de los casos(4)(1)(3).

Tienen mayor riesgo los HI segmentarios y los que se ubican en cabeza y
cuello; los que comprometen sitio perioral, perineal, perianal e intertriginoso,
este ultimo probablemente causado por maceracion y friccion. Ademas, los Hl

protuberantes pueden ulcerarse como resultado de un trauma(7)(13)(5)(1).
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Los HI que se ulceran suelen tener un importante componente superficial.

Se presenta con mayor frecuencia a una edad media de 4 meses, durante
la fase de proliferacion activa del HI(1). Un signo temprano de esta
complicacion es la decoloracion blanca en los margenes de un HI(3).

Si bien el sangrado de estos HI ulcerados es un tema de preocupacion
para los padres, es muy importante recalcar que la mayoria de los sangrados
son leves y facilmente controlables con presién, por lo que no debe ser un

motivo de alarma(1).

El HI ulcerado puede provocar dolor significativo, sangrado e infeccién
secundaria y casi siempre deja cicatrices permanentes por lo que necesita un

tratamiento especifico para cada situacion(4).

Asociacion con anomalias estructurales

Un pequeio grupo de nifios con HI segmentarios tiene anomalias
congénitas asociadas.

Los hemangiomas segmentarios faciales se asocian al Sindrome PHACE.
PHACE es un acréonimo que describe malformaciones de la fosa posterior (P),
hemangioma facial (H), anomalias arteriales (A), alteraciones cardiovasculares
(C), anomalias oculares (E). Se observa en un 2 a 3% de los casos de HI(29).

Se trata de una afeccion neurocutanea en la que un HI segmentario
grande (a menudo> 5 cm de diametro), ubicado generalmente en la cara, el
cuero cabelludo o la region cervical, y menos comun en torso o extremidad
superior, puede asociarse con malformaciones de la fosa posterior, anomalias
arteriales (principalmente en el sistema nervioso central), coartacion de la
aorta, defectos cardiacos y anomalias oculares(29).

Las anomalias cerebrovasculares, presentes en mas del 90% de los
pacientes con sindrome PHACE, son las caracteristicas extracutaneas mas
comunes de este sindrome; le siguen anomalias cardiacas (67%) y anomalias
estructurales del cerebro (52%)(1)(22)(29)(30).

El riesgo en un bebé que presenta un HI segmentario grande de la
cabeza o el cuello de padecer sindrome PHACE es del 20 al 30%(1)(29).
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Afecta a las mujeres con mayor frecuencia con una relacion respecto a
hombres de 9:1(22)(29).

El término "PHACES" se usa para incluir defectos potenciales de la
linea media ventral, especificamente hendidura esternal y/o rafe supraumbilical,
representados por la S del acronimo(1).

llustracion 14. HI segmentario facial asociado a sindrome PHACE.

Garzon MC, Epstein LG, Heyer GL, Al. E. PHACE Syndrome: Consensus-Derived
Diagnosis and Care Recommendations. J Pediatr. 2016;178:24-33.
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En el afio 2016 se realizd el ultimo consenso para el diagnostico del
sindrome PHACE vy el cuidado de los nifios que padecen esta afeccion(31). En
este documento se recomienda la busqueda de dicho sindrome en aquellos
pacientes que presentan:

e HI segmentario de ubicacién cefalica.

e Nifos con HI mas pequefio o que carecen de una morfologia o
distribucion tipica pero con anomalias caracteristicas encontradas en
PHACE (p. Ej., Defectos ventrales en la linea media, coartacion de la
aorta, etc.)

e Nifos sin HI cutaneo pero con otras anomalias caracteristicas
encontradas en PHACE (criterios mayores).

En este consenso los criterios mayores y menores han sido modificados:

38



Hemangiomas Infantiles: Abordaje clinico y diagndsticos diferenciales

Organos y Criterios Mayores Criterios Menores
sistemas
Anomalias Anomalia de las principales arterias Aneurisma de cualquiera de
arteriales cerebrales o cervicales las arterias cerebrales.
-Estenosis u oclusién
-Ausencia o hipoplasia
-Persistencia de anastomosis carétida-
vertebrobasilar
Cerebral Anomalias cerebrales de la fosa Anomalias cerebrales de la

posterior
-Complejo de Dandy-Walker

-Hipoplasia / displasia del cerebelo

linea media
Malformacion del desarrollo

cortical.

Cardiovascular

Anomalias del arco abrtico
-Coartacion de aorta
-Aneurisma

-Origen aberrante de la arteria

subclavia

Defecto en el septum
ventricular
Arco adrtico derecho (doble

arco aértico)

Ocular

Anormalidades del segmento posterior

-Vitreo primario hiperplasico

Anormalidades del

segmento anterior

persistente -Microftalmia
- Vasculatura fetal persistente -Esclerocornea
-Anomalias vasculares retinianas -Coloboma
-Hipoplasia del nervio 6ptico -Cataratas
-Estafiloma peripapilar

Linea media/ Anomalia de la linea media del térax y | Hipopituitarismo

region ventral

el abdomen:
- Defecto esternal
- Hendidura esternal

- Rafe supraumbilical

Tiroides ectépica

Tabla 4. Revisién de criterios diagnésticos de PHACE.

Garzon MC, Epstein LG, Heyer GL, Al. E. PHACE Syndrome: Consensus-Derived
Diagnosis and Care Recommendations. J Pediatr. 2016;178:24-33.
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llustracion 15. Defectos en la linea media: hendidura esternal y rafe abdominal
asociado a PHACE definitivo.

Garzon MC, Epstein LG, Heyer GL, Al. E. PHACE Syndrome: Consensus-Derived
Diagnosis and Care Recommendations. J Pediatr. 2016;178:24-33.

Se considera PHACE definido ante la presencia de:

e HI > 5 cm de diametro de la cabeza, incluido el cuero cabelludo + 1
criterio mayor o 2 criterios menores.

e HI del cuello, tronco o region proximal de extremidad superior + 2

criterios mayores.
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Posible PHACE:

e HI > 5 cm de diametro de la cabeza, incluido el cuero cabelludo + 1
criterio menor.

e HI del cuello, tronco o region proximal de extremidad superior + 1
criterio mayor o 2 criterios menores.

e Ausencia de HI + 2 criterios mayores(31).

Ante la presencia de un nifio en riesgo de padecer sindrome PHACE se
debe realizar un examen fisico completo buscando principalmente anomalias
oculares y defectos de fusion de la linea media, como hoyuelos esternales,

hendiduras y rafe abdominal(31).

Se debe realizar un ecocardiograma en todos los nifios en riesgo. Si se
identifican anormalidades, se recomienda una resonancia magnética (RMI) o
resonancia magnética con angiografia (RMA) cardiaca para delinear mejor el
arco aoértico y la anatomia braquiocefalica.

Se debe realizar una RMI con y sin gadolinio y RMA de la cabeza, el cuello
y el arco aértico como parte de la evaluacién de diagnostico de referencia para
PHACE.

Si la funcién renal es normal, se debe usar gadolinio para demostrar
completamente la extension del HI y para detectar hemangioma subgldético,
periorbitario e intracraneal.

Otros hemangiomas segmentarios que pueden presentar malformaciones
asociadas son los localizados en la parte baja del tronco y los miembros
inferiores, particularmente los que se encuentran en el area lumbosacra, tienen
alto riesgo de asociarse con trastornos genitourinarios y disrafismo espinal.

Estas anomalias se engloban bajo el acronimo “LUMBAR”: HI ubicado en la
parte inferior del cuerpo y otros defectos cutaneos (hipertricosis, fibromas
blandos, hoyuelos, lipomas, colas y pseudocolas), anomalias urogenitales y
ulceracién, mielopatia, deformidades 6Oseas, malformaciones anorrectales y
anomalias arteriales y renales. Los HI en éste sindrome son casi

invariablemente segmentarios, que se extienden a la linea media, se ubican en
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la region lumbosacra o perineal. La mielopatia, particularmente el disrafismo

espinal, es la anomalia extracutanea mas comun(1)(7).

llustraciéon 16. HI segmentario sobre area lumbosacra en una beba con alteracion
espinal (médula anclada).

Cordisco MR. Part Il, Cap. 8: Hemangiomas and associated structural defects.Vascular
Anomalies in Childhood. Ny, Rochester: Pierre Fabre Dermatologie; 2016. 1-603.

En algunos casos los HI en esta zona son voluminosos, pero no es el
tamano sino la localizacion lo que hace sospechar asociaciones malformativas
espinales. En estos casos la presencia de una desviacion del pliegue gluteo es
un signo de alta sospecha de disrafismo espinal subyacente. En raras
ocasiones, puede haber crecimiento excesivo de una extremidad afectada(7).

En pacientes en los que existe riesgo de sindrome LUMBAR, la
ecografia espinal debe realizarse en los primeros 3 meses de edad, junto con
la ecografia doppler de abdomen y pelvis se utilizan como métodos de
deteccion inicial de anomalias.

De todas las complicaciones asociadas a HI lumbosacros, la presencia
de médula anclada puede ser el diagndstico mas dificultoso, ya que los signos

y sintomas pueden no manifestarse hasta los 3 afos de vida, momento en que
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los cambios neuroldgicos son irreversibles, es por ello que si persiste una alta
sospecha de anomalias espinales, por los hallazgos ecograficos o por la
presencia de marcadores asociados de disrafismo (p. Ej. hoyuelo sacro,
apéndice de la piel, mechén de pelo y lipoma), la RMI es una modalidad de
diagnostico mas sensible y de certeza y se necesita contraste para evaluar los

componentes vasculares(7)(1).

Complicaciones potencialmente serias

Las lesiones que ponen en peligro la vida incluyen HI que provocan
obstruccion de las vias respiratorias, HI hepaticos asociados a insuficiencia
cardiaca congestiva de alto gasto e hipotiroidismo grave y, en raras ocasiones,

HI ulcerados con sangrado profuso(4).

- La obstruccion de la via aérea por un HI generalmente involucra la
porcion mas estrecha de la via aérea del nifio, es decir, la subglotis, que a
menudo resulta en sintomas de estridor y dificultad respiratoria.

Aunque la edad promedio al momento del diagnostico es de
aproximadamente 4 meses, los sintomas generalmente se presentan mucho
antes pero a menudo se confunden con crup infeccioso o inflamatorio o
enfermedad reactiva de las vias respiratorias. Como resultado, los nifos
pueden presentar sintomas durante varias semanas antes de que se haga un
diagndstico definitivo.

Aproximadamente la mitad de los bebés en quienes se diagnostican un Hl
en las vias respiratorias tienen ademas un HI cutaneo; y solo del 1% al 2% de
los niflos con HI cutaneo presentan un Hl en la via aérea.

El HI segmentario de la cara inferior (“distribucion de la barba”, o sea,
mandibula y mentén) o el cuello anterior y los HI de la mucosa oral y/o
faringea, son los marcadores cutaneos de mayor riesgo para un Hl de la via

aérea.
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Sin reconocimiento o sin tratamiento, el rapido crecimiento de los HI de
las vias respiratorias puede provocar la obstruccion completa de la via
aérea(23)(24).

- Los hemangiomas hepaticos (HH) pueden ser morfolégicamente de tres
tipos: focal, multifocal y difuso. Los HH focales con mayor frecuencia
representan hemangiomas congénitos (es decir un tipo de tumor vascular
distinto al HI), que se desarrolld6 y crecié intrautero, mientras que los
multifocales y difusos son verdaderos hemangiomas infantiles que cumplen su
fase proliferativa después del nacimiento.

La mayoria de estos hemangiomas resuelven sin complicaciones. Sin
embargo, en un grupo de pacientes, se pueden desarrollar sintomas graves,
como distension abdominal, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), anemia,
trombocitopenia, ictericia secundaria a obstruccion biliar e insuficiencia
hepatica(25).

Otra complicacion posible de los HH multifocales y difusos es un
hipotiroidismo severo causado por la inactivacién de las hormonas tiroideas por

la enzima yodotironina deiodinasa tipo 3 presente en el tejido de hemangiomas.

Si bien los HH pueden encontrarse en niflos que presentan o no
hemangioma infantil en piel, a menudo se encuentran asociados con Hl
cutaneos multiples. Se ha recomendado la ecografia abdominal de deteccién

para pacientes con cinco o mas lesiones cutaneas(26)(27).
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Diagnéstico
La mayoria de los HI pueden diagnosticarse clinicamente. Por lo tanto, la

solicitud de imagenes se realiza en situaciones especiales.

Los estudios de imagenes ayudan a distinguir entre malformaciones
vasculares y otros tumores benignos o procesos neoplasicos mas agresivos(7).

Se recomienda realizar estos estudios en pacientes con:

e HI grandes de cabeza y cuello.

¢ HI del area mandibular inferior o “zona de la barba”

¢ HI localizados en la linea media sobre la médula espinal o en la zona
lumbosacra

e HI perineales extensos

e Sospecha de anomalias anatémicas asociadas

e Hemangiomatosis neonatal

e HI segmentarios

e HI profundos

e HI de presentacion atipica(21)(1).

Ademas de los estudios por imagenes, los hemangiomas localizados en
areas problematicas, los que sufren complicaciones y los multiples requieren un

examen clinico cuidadoso y el manejo por un equipo interdisciplinario.

Ecografia

La ecografia y ecografia doppler color son técnicas no invasivas que
reflejan el patrén caracteristico de alto flujo que tienen los HI. También resultan
utiles para diferenciar hemangiomas profundos (que tienen poca expresion
clinica en piel) de otros tumores solidos o malformaciones vasculares. No
obstante este procedimiento es operador dependiente y no muestra la

extension de la lesion(7).
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También tiene indicacién de ecografia abdominal aquellos casos con 5 o
mas HI cutaneos (hemangiomatosis neonatal), para detectar hemangiomas

hepaticos (grado B, recomendacion moderada)(1)(21).

Los hemangiomas hepaticos focales, multiples y difusos casi siempre
requieren evaluaciones especiales y tratamiento, ya que pueden comprometer

la funcidn hepatica y en algunos casos ocasionar insuficiencia cardiaca(21).

La deteccion temprana de estas lesiones permite una mejor

monitorizacion e inicio precoz del tratamiento.

Resonancia magnética

En algunas ocasiones ademas de la ecografia doppler, que siempre se
hace como primer estudio, es necesario complementar con una resonancia

magnética (RMI).

Se necesita contraste para evaluar los componentes vasculares(1). En
secuencias T1 sin gadolinio y T1 (con supresion de grasa) post gadolinio. La
RMI muestra masas lobuladas bien circunscriptas con una sefal de intensidad

intermedia en T1 y moderadamente intermedia en T2.

En los hemangiomas infantiles de la linea media fronto-nasal la RMI nos
permitira descartar otras lesiones clinicamente similares como los gliomas y
otros tumores que tienen conexion con las estructuras cerebrales como los

encefaloceles.

Muchas veces resulta dificil diferenciar un HI de un tumor maligno
altamente vascularizado. La historia clinica, el comportamiento bioldgico vy las
caracteristicas de imagen consideradas en conjunto son extremadamente

importantes en esta diferenciacion.

En los casos de hemangioma segmentario facial o del cuero cabelludo
grande (>5 cm de diametro) que presenta riesgo de sindrome PHACE, esta
indicado la evaluacion con RMI y/o angiografia por resonancia magnética
(RMA) de la cabeza y el cuello (incluyendo el arco aodrtico y los origenes
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braquiocefalicos) y la ecocardiografia. Asi mismo, en los hemangiomas
ubicados en region lumbosacra, si existe una alta sospecha de anomalias
espinales por la presencia de otras lesiones cutaneas marcadoras de
disrafismo (p. Ej., Hoyuelo sacro, apéndice de la piel, mechoén de pelo y lipoma)
a pesar de que la ecografia de columna (siempre realizada antes de los 6
meses de vida) sea normal, la RMI es una modalidad de diagndstico mas

sensible para descartar con certeza anomalias espinales(1)(7).

Si se piensa que existe la probabilidad de anomalias estructurales
asociadas, se esta frente a casos que requieren del trabajo de un grupo
multidisciplinario, para determinar qué imagenes son las mas apropiadas y qué

otros estudios deberian ser realizados.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) no es la modalidad de eleccion para la
obtencién de imagenes de HI porque la calidad de la imagen es inferior e
involucra radiacion ionizante, lo que debe evitarse en nifios, particularmente en
bebés pequefios, a menos que sea absolutamente necesario. Las ventajas de
este estudio son que puede realizarse en menor tiempo y no requiere
sedacion(1).

La TC muestra a los HI como masas homogéneas con grandes vasos
nutrientes con refuerzo persistente e intenso luego de la administracién del

material de contraste(7).

Biopsia

El estudio histopatologico sumado a los marcadores inmunohistoquimicos
que lo caracterizan, pueden ser necesarios para diferenciar al Hl de otros
tumores vasculares y también de tumores de partes blandas que pueden estar
altamente vascularizados como los miofibromas y rabdomiosacomas, entre

otros(7).
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En la histopatologia, se observa a nivel de la dermis superficial y media
una proliferacion de vasos con endotelios prominentes y lumen dilatado. El HlI
en fase proliferativa presenta abundantes células endoteliales prominentes,
hiperplasicas y vasos sanguineos rudimentarios, con arquitectura incompleta,
ademas de dendrocitos dérmicos y mastocitos. En la fase involutiva del HI hay
aumento de cuerpos apoptoticos, aplanamiento de las células endoteliales con
lumen vascular dilatado y formaciéon de tejido fibroadiposo entre los
vasos(22)(7).

Volvemos a enfatizar la importancia de contar con los marcadores
inmuhistoquimicos GLUT 1, antigeno de Lewis Y (LeY), el receptor Il FC
gamma (FcyRIl) y la merosina, que confirman el diagndstico de hemangioma

infantil.

Otros estudios

En pacientes con extensos hemangiomas cutaneos o en aquellos con
hemangiomatosis hepatica debe realizarse screening de la funcién tiroidea. En
estos pacientes se hallaron niveles elevados de 3 yodotironina desyodinasa
(D3), enzima que inactiva la tiroxina (T4) transformandola en triyodotironina

(T3), por lo que requeririan altas dosis de T4(7).
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Diagnosticos diferenciales

En la mayoria de los casos el diagndstico es clinico, basado en el examen
fisico y el interrogatorio. En una minoria de los pacientes, el diagnostico no es
tan simple y se requieren estudios complementarios por imagenes o biopsia.

Debe tenerse en cuenta que un HI, ya sea superficial, mixto o profundo,
es blando, indoloro, con leve aumento de temperatura, no pulsatil y con las
caracteristicas ya explicadas en cuanto a su historia natural de aparicion en las
primeras semanas de vida y proliferacion seguida de estabilizacion e
involucion, que las diferencian de las malformaciones vasculares. Cuando no
se cumplen estas caracteristicas, se debe sospechar que puede tratarse de
otra patologia(21)(7).

Los HI subcutaneos o profundos, con pocas manifestaciones en piel,
como ocurre con los hemangiomas parotideos, a veces son un desafio
diagndstico, ya que es particularmente dificil diferenciarlos de otros tumores
vasculares, ciertas malformaciones vasculares y otros tumores de estirpe no
vascular. Muchos de estos imitadores tienen un prondstico clinico muy

diferente y la intervenciéon temprana para limitar las secuelas es crucial(35).

Otros Tumores vasculares:

Hemangiomas congénitos: Rapidamente Involutivos (RICH),
Parcialmente Involutivos (PICH) y No Involutivos (NICH)
A diferencia de los hemangiomas infantiles, que son muy comunes, los

hemangiomas congénitos (HC) son tumores vasculares poco frecuentes(18).

Se presentan como tumores eritemato-violaceos con areas grisaceas

surcadas por telangiectasias y rodeadas de un halo palido(21).

Si bien se asemejan en su aspecto clinico a los HI, presentan tres
diferencias importantes: (1) se desarrollan por completo intrautero, esto se
puede evidenciar desde las 12 semanas de gestacion por ecografia, y no
experimentan ningun tipo de proliferacion postnatal; (ll) Los RICH

(hemangiomas congénitos rapidamente involutivos) involucionan entre los 12 y
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14 meses de vida, mientras que los PICH (hemangiomas congénitos
parcialmente involutivos) involucionan parcialmente y los NICH (hemangiomas
congénitos no involutivos) no involucionan, por el contrario, crecen en

proporcion con el nifo; y (lll) estos tumores son negativos para GLUT-1(8).

Los RICH, generalmente son tumores grandes muy vascularizados que
pueden asociarse con trombocitopenia transitoria y coagulopatia de

consumo(37).

Tanto los RICH como los NICH tienen una apariencia histopatologica
similar compuestos de agregados lobulares de capilares, con luces capilares
abiertas y de forma irregular. Estos I6bulos estan separados por tejido fibroso
que contiene grandes vasos venosos, arteriales o de tipo linfatico. La

inmunohistoquimica es positiva para CD34, CD31, y negativa para GLUT-1.

Ya que los hemangiomas congénitos tienen un completo desarrollo
prenatal, es posible detectarlos mediante estudio ecografico doppler obstétrico,

evidenciandose gran vascularizacion y vasos de flujo rapido(22)(7).

Angioma en penacho

El angioma en penacho o Tufted Angioma (TA) es un tumor vascular
benigno y raro de la infancia. El 15% es congénito y la mayoria se evidencia

antes de los 5 anos de vida(7)(38).

Clinicamente se manifiesta como una placa infiltrada de varios
centimetros de diametro, de color rojo oscuro a violaceo, superficie lisa y
consistencia firme. Otras formas de presentacidon comprenden la presencia de
neoformaciones vasculares violaceas en su superficie. Es frecuente que se
observe aumento de vello, hiperhidrosis e incremento de sensibilidad
local(7)(39). Cuando se presenta como una lesibn mas superficial y
eritematosa, puede confundirse con una malformacion capilar o con un HI
segmentario, por lo tanto, la biopsia es necesaria para confirmar el

diagnostico(40).
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La mayoria de estos tumores se encuentran en la parte superior del
tronco y tercio proximal de extremidades, pero puede aparecer en cualquier
sitio, aunque es infrecuente la localizacion facial. Su tamafio varia entre unos

cuantos milimetros y 10 a 20 centimetros(38).

Histoldgicamente se caracteriza por lobulos de capilares dispersos dentro
de la dermis y a veces en el tejido celular subcutaneo en un patron denominado

"en balas de cafion"(7)(39).

El grado significativo de superposicion clinica e histologica entre el
angioma en penacho o Tufted Angioma (TA) y el hemangioendotelioma
kaposiforme (HEK) y la asociacién de estas dos entidades con el sindrome de
Kasabach-Merritt (SKM) sugieren que el TA o angioma en penacho es una
forma moderada del HEK(38).

Tanto en el HEK como en el TA la inmunomarcacion con GLUT-1 es
negativa, lo que permite distinguirlos con facilidad de los HI, aunque sea en una

muestra de tejido escaso(7).

Hasta el 10% de los TA desarrolla el fendomeno de Kasabach-Merritt
(FKM), una coagulopatia de consumo caracterizada por trombocitopenia
profunda, hipofibrinogenemia y anemia microangiopatica con hasta un 24% de
mortalidad(39).

Hemangioendotelioma kaposiforme

El HEK es un tumor vascular poco frecuente que afecta a nifos
pequefios. Puede localizarse superficialmente en la piel sobre todo en las
extremidades, cabeza, tronco, o mas profundamente en retroperitoneo,
mediastino, hueso u otros érganos. Se caracteriza por ser un tumor localmente
agresivo(37). A nivel de piel, se presenta como una masa infiltrativa de tejido
blando, firme al tacto, de color eritematoso o purpurico.

Aunque es un tumor benigno, puede asociarse con morbilidad vy

mortalidad severa, ya que hasta el 70% de los pacientes sufren el fendmeno de
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Kasabach-Merrit(41). Por lo tanto es el tumor vascular que mas se asocia a
esta coagulopatia.

A diferencia de los HI, los HEK a menudo son tumores infiltrativos con
crecimiento prolongado, grandes y exofiticos al nacer, que presentan bordes
mal definidos. Otra diferencia con los HI, es que los HEK con muy poca
frecuencia experimentan regresion espontanea(35).

Histolégicamente se asemeja al angioma en penacho con |6bulos
tumorales mas grandes y confluentes, con un patrén mas infiltrante. Ambos
tumores expresan localmente marcadores endoteliales linfaticos (podoplanina,
Prospero homeobox 1 [Prox-1]) pero no expresan GLUT-1(37). Sin embargo, si
esta presente el fenomeno de Kassabach-Merrit o0 si existe un riesgo potencial
de sangrado, se puede omitir la biopsia ya que este fendémeno es
exclusivamente secundario al HEK o angioma en penacho pero nunca se

encuentra asociado a Hl.

Granuloma piégeno

El granuloma piégeno (PG), también conocido como "hemangioma capilar
lobular", es el tumor vascular benigno mas comun en la infancia luego del Hl,
con una prevalencia estimada de 0.5 a 1%. Alrededor del 12% de todos los
casos se presentan luego de los 4 meses de edad y es muy raro en bebés

menores de 3 meses(3). A diferencia del HI, el PG es un tumor adquirido.

Los factores predisponentes incluyen malformaciones vasculares
(particularmente manchas de vino de oporto) e irritacion de la piel secundaria a
infeccién, eccema, picaduras de insectos, quemaduras, traumatismos

mecanicos Yy terapia con retinoides orales(36).

Es una neoformacién esférica, muy friable, de color rojo intenso, superficie
lisa y brillante que mide entre 1 y 3 cm de diametro. Se localiza en mayor
medida en cara, dedos y dorso de manos, y con menos frecuencia en tronco y
mucosa oral. Se han reportado tanto PG diseminados como agminados. Estos

tumores tienen un elevado riesgo de sangrado por contacto.
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La etiologia del PG no se comprende completamente, aunque las

caracteristicas clinicas y microscépicas sugieren neovascularizaciéon reactiva.

Es importante aclarar que "granuloma piégeno" es un nombre inapropiado
ya que este tumor no es ni piégeno ni granulomatoso. 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 se encuentra

rodeada por un collarete epidérmico(42).

Tumores de partes blandas, de estirpe no vascular:

Miofibroma infantil

El miofibroma infantil es un tumor benigno raro de la infancia, de origen
miofibroblastico. Al igual que los HI, pueden ser rojos, violaceos o azules. En
algunos casos pueden tener telangiectasias superficiales o pueden ulcerarse,
otra caracteristica similar a los HI. Sin embargo, a diferencia de los HI, los
miofibromas tienden a ser tumores firmes y generalmente estan presentes al
nacer(43).

El 80% de los pacientes presentan lesiones solitarias. Mas de la mitad de
las lesiones se presentan al nacer o poco después y el 90% tienen su inicio

antes de los 2 anos de edad(35).

Los miofibromas infantiles se presentan como ndédulos o tumores bien
circunscritos, firmes al tacto, de 1 a 5 cm de diametro. Pueden localizarse en
cualquier parte del cuerpo, pero tienen predileccion por la cabeza, el cuello y el

tronco.

Como métodos de estudio, la ecografia no muestra la vascularizacion
importante que se ve en los hemangiomas infantiles y la RMI resalta la
afectacion de los tejidos blandos, por lo cual aporta mas datos. Tienen una
histologia muy caracteristica que confirma el diagnéstico. Los miofibromas

tienen células fusiformes dispuestas en haces entrelazados o con disposicion
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verticilada, con un patron caracteristico denominado “en asta de ciervo”. En la

inmunohistoquimica presenta Vimentina (+)(35).

Rabdomiosarcoma

El rabdomiosarcoma es una neoplasia de alto grado de malignidad casi
exclusiva de la edad pediatrica, que se origina en células mesenquimaticas
embrionarias destinadas a formar musculo estriado.

Se manifiesta como una tumoracién subcutanea o exofitica, dura,
infiltrante, de coloracion rojo violacea, muy vascularizada, con telangiectasias
en su superficie y crecimiento agresivo. ElI rabdomiosarcoma puede
confundirse con otros tumores, principalmente con hemangiomas infantiles
subcutaneos, en los que la piel subyacente puede tener un discreto tinte
azulado o ser de color normal(14).

Es el sarcoma de partes blandas mas comun de la nifez. Puede
localizarse en cualquier sitio de Ila anatomia donde haya tejido
mesenquimatoso que no sea hueso y se disemina a pulmones, médula Osea,
huesos y ganglios linfaticos. Las metastasis cutaneas a veces son la
manifestacion inicial de la enfermedad. Los sitios primarios mas frecuentes son

extremidad cefalica, cuello, aparato genito-urinario y extremidades(7).

Fibrosarcoma congénito infantil

El fiborosarcoma congénito infantil (FSCI) es un tumor mesenquimatico
raro que representa menos del 1% de todos los canceres infantiles, pero es el
tipo mas comun de sarcoma de tejidos blandos en niflos menores de 1 afio(44).
Por lo general, se presenta dentro de los primeros 5 afos de vida y se ubica
con mayor frecuencia en la region proximal de las extremidades.

La apariencia clinica de los FSCI puede variar, pero a menudo se los
describe como nodulos o tumores rojos o violaceos opacos que generalmente
son firmes y estan presentes al nacer(35). Debido a que crecen rapidamente,

los FSCI pueden ulcerarse, pudiendo confundirse con un HI ulcerado.
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El FSCI se puede diferenciar del HI mediante técnicas histopatoldgicas,
inmunohistoquimicas y de reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa (RT-PCR)(44).

Dermatofibrosarcoma protuberans

El Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP) es un tumor cutaneo raro de
origen fibrohistiocitico. Su aparicién en nifios es poco frecuente y los casos
congénitos son aun mas raros(45).

Estas lesiones generalmente aparecen en la infancia como nédulos o
placas solitarios, de consistencia dura, rosados o azules. Pueden desarrollar
una textura deprimida o esclerdtica y generalmente son asintomaticos y de
crecimiento lento.

Se caracteriza por ser una neoplasia dérmica infiltrativa de crecimiento
lento con poco potencial metastasico. Generalmente se presenta en tronco,
seguido de regién proximal de extremidades, cabeza y cuello(35).

Su diagndstico es muy dificil a menos que se realice una biopsia.
Comunmente se diagnostica erroneamente o, a menudo, mucho después de la
presentacion inicial(45).

La histologia evidencia una neoplasia infiltrante compuesta de fasciculos
entrelazados de células fusiformes, rodeadas de estroma mucinoso que
generalmente se ubican en un patron en espiral. Estas células se tifien
positivamente para CD34 y negativas para CD31, S100 y factor Xllla. En la
RMI se observa como una masa bien delimitada, superficial con baja sefial en
T1(35).
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Tratamiento

Para la mayoria de los pacientes el control clinico cercano es la unica
terapia por lo que es de suma importancia explicar cual es el curso natural de
la lesion, asi como el prondstico en cada consulta y caso en particular,
aclarando las dudas y conteniendo a la familia.

Si bien es cierto que los HI proliferan durante periodos de tiempo
variables y en diversos grados, se sabe que el crecimiento mas rapido
generalmente ocurre entre 1 y 3 meses de edad cronoldgica, por lo que las
visitas frecuentes durante los primeros meses, la medicién y la obtencion de

fotografias del HI son utiles para objetivar el crecimiento(21)(1).

El tratamiento debe ser individualizado de acuerdo al tamafio de la lesion,
la morfologia, la localizacion, el ritmo de crecimiento, la presencia o posibilidad
de complicaciones, la desfiguracion estética, la edad del paciente y el tiempo
de evolucién del hemangioma infantil.

El HI es un tumor que presenta una ventana de oportunidad, en la que
intervenir a tiempo puede prevenir el desarrollo de secuelas. Las decisiones
con respecto a la intervencion deben basarse en la estadificacion del riesgo,
incluida la edad del nino al momento de la consulta, consideraciones de salud
(como prematuridad), sitio anatomico, el tamafo del HI, posibles

complicaciones y también el consentimiento de los padres(1).
El tratamiento sistémico esta indicado en las siguientes situaciones:

e HI obstructivos (ojos, via aérea, tracto anogenital)

e HIl ulcerados

e Hl faciales extensos

¢ HI de localizacion cervicofacial o centrofacial, sobre todo los de la
punta de la nariz y el labio inferior, ya que son desfigurantes

¢ HI que comprometen funciones vitales como audicion, alimentacién
y respiracion

¢ HlI con fase de crecimiento prolongada

e HI que comprometen la vida del paciente
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e Hemangiomas hepaticos multiples, difusos o de gran
tamano(7)(21)(17)(46)

Propanolol

El propanolol oral, un antagonista no selectivo de los receptores -1y -2
adrenérgicos, es el agente de primera linea para los HI que requieren

tratamiento sistémico (grado A, recomendacion fuerte)(17)(47).

Previo a la administracion de esta droga, debe realizarse un control
cardioldgico con electrocardiograma para descartar alguna patologia cardiaca

que contraindique su utilizacién.

La dosis varia entre 2-3 mg/kg/dia durante al menos 6 meses, a menos
que haya efectos adversos o comorbilidades que requieran una dosis mas
baja(47)(1). En los ninos menores de 1 mes se comienza a 1 mg/kg/dia con
monitoreo las primeras 48 hs y luego se va aumentando gradualmente por

sSemana.

Los mecanismos precisos de accion del propanolol sobre los HI no estan
claros, pero se ha propuesto que pueden atribuirse a vasoconstriccion,
inhibicion de la angiogénesis, induccion de apoptosis, inhibicion de la

produccion de 6xido nitrico y regulacion del sistema renina-angiotensina(48).

El efecto del propanolol es muy rapido y a los pocos dias de la
administraciéon se ve el aclaramiento y disminucién de la consistencia del
tumor(5)(21).

Los efectos adversos (EA) observados con mas frecuencia abarcan
trastornos del suefio, frialdad de extremidades, sintomas gastrointestinales y
agitacion. En estudios en los que se presentaron EA mas graves como bloqueo
auriculo-ventricular, bradicardia, hipotensidn, broncoespasmo o]
hiperreactividad bronquial y convulsiones relacionadas con hipoglicemia, estos
se manejaron disminuyendo las dosis o con la interrupcion temporal o

permanente del propanolol(49).
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La hipoglicemia ocurre con poca frecuencia y se puede minimizar con la
educacion adecuada de los padres sobre la importancia de administrar la droga
durante o inmediatamente después de la alimentacibn y de suspender
temporalmente la terapia durante los periodos de ayuno prolongados (=8
horas) o ante la presencia de vomitos(1).

En un 10 a un 25% de pacientes puede suceder un nuevo crecimiento de
la lesion durante la disminuciéon gradual de la dosis o al suspender el
tratamiento y esto puede ocurrir incluso, después de los 6 meses de
terapia(47)(50). Este efecto se observo con mas frecuencia en pacientes de
sexo femenino, HI profundos y nifios menores de 9 meses de edad(50). Por
este efecto de recidiva al suspenderlo, si el nifio no presenta efectos

indeseables, el tratamiento puede prolongarse hasta el afio(21).

Contraindicaciones Efectos adversos potenciales
Bradicardia sinusal Comunes Poco frecuentes
Hipotension Trastornos del suefio | Hipoglicemia
Bloquero cardiaco de 2° y 3° grado Frialdad de manos y | Hipotensién
pies

Falla cardiaca descompensada Hiperreactividad Broncoespasmo
bronquial severo

Shock cardiogénico Diarrea Bradicardia

Asma o antecedente de broncoespasmo

Hipersensibilidad conocida al propranolol

Feocromocitoma

Tabla 5. Propanolol: contraindicaciones y efectos adversos.

Adaptado de: Vivar KL, Mancini. AJ. Infantile Hemangiomas: An Update on
Pathogenesis, Associations, and Management. Indian J Paediatr Dermatol.
2018;19(4):293-303.
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Timolol

El maleato de timolol tépico, un inhibidor no selectivo del receptor [3-
adrenérgico, se ha utilizado en el tratamiento del glaucoma pediatrico como
agente de primera linea durante varias décadas.

Se recomienda aplicar 1 gota de maleato de timolol al 0,5% gel dos veces
al dia para el tratamiento de HI superficiales pequefios, localizados, no
ulcerados, sin afeccion de mucosas o para aquellos pacientes en los cuales el
tratamiento sistémico esta contraindicado(51)(11)(1)(5).

En un estudio de cohorte, retrospectivo, multicéntrico, evaluaron 731
pacientes tratados con timolol tépico y encontraron disminucion de tamano y
aclaramiento del color principalmente en HI superficiales menores de 1 mm de
profundidad(51).

Los efectos adversos incluyen irritacion local y posiblemente

broncoespasmo, aunque en general ha sido muy bien tolerado(4).

Si bien se ha planteado la preocupacion por la absorcion sistémica del
timolol después de la aplicacion cutanea, especialmente en lactantes
prematuros, ya que el timolol tiene una potencia significativamente mayor en el
bloqueo del receptor B que el propanolol(5), hay un estudio realizado en el afio
2018 que compara el uso de propanolol oral vs timolol tépico en HI
superficiales y en el que se observd menos EA sistémicos en pacientes que
recibieron timolol que en aquellos que recibieron propanolol. Este estudio
proporciono evidencia suficiente para elegir el timolol tépico como la terapia de

primera linea para los HI superficiales(52).

Corticoides

Antes del descubrimiento del efecto del propanolol sobre la HI, los
corticosteroides sistémicos eran la terapia estandar. Actualmente, se usan
como tratamiento alternativo en pacientes con contraindicaciones o falta de
respuesta al tratamiento con propanolol, asi como complemento en el

tratamiento de algunos HI ulcerados (grado B, recomendacion moderada)(1)(5).
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Se puede utilizar prednisolona o prednisona oral a una dosis de 2-3
mg/kg/dia durante 4 a 12 semanas seguido de una disminucion gradual y la
finalizacion de la terapia entre los 9y 12 meses de edad(1)(5).

Los corticosteroides intralesionales, tales como triamcinolona vy/o
betametasona, pueden utilizarse de forma seleccionada para el tratamiento de
HI focales voluminosos o en ciertas ubicaciones anatomicas criticas, como por

ejemplo el labio o la nariz(4)(1)(5).

Terapia quiruargica

Existen ciertas localizaciones anatomicas, que independientemente del
tamano de la lesién, son menos plausibles de resolverse por completo con
involucion espontanea, como los HI de punta de la nariz, los de labio superior e
inferior, los de parpados superior e inferior y los del area parotidea. Ademas,
las lesiones con componente profundo, por lo general dejan un tejido residual

fibroadiposo(7).

Compromiso del eje visual

Obstruccion de la via aérea

Ulceracioén o dolor

Insuficiencia cardiaca

Déficit funcional

Trastornos en el desarrollo psicosocial

Retraso del crecimiento

Tabla 6. Indicaciones de tratamiento quirurgico temprano.

Cordisco MR. Part Il, cap. 14: Surgical management of hemangiomas of the head and
neck. Vascular Anomalies in Childhood. Ny, Rochester: Pierre Fabre Dermatologie;
2016. 1-603.

El momento oportuno para elegir un tratamiento quirdrgico es
clinicamente importante, ya que muchas lesiones crecen con rapidez y causan
secuelas funcionales relevantes, como obstrucciéon de la via aérea o del eje

visual. Para estos casos, puede ser necesaria una reparacién quirurgica

60



Hemangiomas Infantiles: Abordaje clinico y diagndsticos diferenciales

temprana que permita eliminar estas lesiones y restaurar la funcion perdida.
También se optara por este tratamiento cuando existe preocupacién sobre el
compromiso en la funciéon de un érgano vital(7)(5)(53)(4)(12).

La decision de un tratamiento quirurgico reparador debe consensuarse en
su totalidad con los padres del nifio. Teniendo presente que el diagndstico
correcto y el tratamiento oportuno de estas lesiones garantiza y previene un

estrés psicoldgico y funcional en estos nifos y en su entorno(7).
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CONCLUSION

Un recién nacido o lactante pequefio con una lesidén vascular siempre
genera un desafio para el profesional que esta frente al nifilo. Reconocer como
dermatologos la clinica y el comportamiento bioldgico de los hemangiomas
infantiles es fundamental, para tranquilizar a los padres y hacer el seguimiento
correcto del paciente. La mayoria de las veces no es necesario utilizar métodos

invasivos para el diagndstico y pocos son los casos que necesitan tratamiento.

La revision del tema me ha permitido profundizar en las situaciones
especiales que puede haber malformaciones asociadas y complicaciones y

reconocer las indicaciones precisas de tratamiento.

El propanolol como primera linea terapéutica ha revolucionado el curso de
los hemangiomas infantiles que requieren ser tratados. Es una droga efectiva y
que demostré ser segura a largo plazo y fundamentalmente hizo posible
reemplazar las altas dosis de corticoides con los efectos indeseables que

implican en un nifio pequefo en crecimiento.

Finalmente, esto ha hecho posible también evitar las desfiguraciones

estéticas y mejorar el impacto psicosocial en los nifios y su familia.
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