Tumores vasculares como marcadores sindrémicos

Vascular tumors as syndromic indicators
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RESUMEN

Los hemangiomas pueden ser marcadores o Sig-
nos guia de sindromes graves. Aunque menos conoci-
dos que los relacionados con malformaciones vascula-
res, existen algunos sindromes de importante valor
diagnéstico que se asocian a hemangiomas.

El reconocimiento precoz de los hemangiomas de
alto riesgo, junto a una rapida actuacion, puede ayudar
a minimizar su morbilidad futura. Los hemangiomas en
neonatos requieren un seguimiento especial, debido a
que su patrén de crecimiento puede ser imprevisible a
una edad tan temprana.

Diversas presentaciones clinicas son relevantes
por su riesgo de asociacién sindrémica: los hemangio-
mas cervicofaciales, especialmente los de gran tama-
fio, pueden ser marcadores de trastornos dismorficos
graves como el sindrome PHACE(S). Los que se distri-
buyen en el area de la barba se asocian en ocasiones a
hemangiomas de la via aérea. Los hemangiomas lum-
bosacros suelen ocultar un disrafismo espinal o mal-
formaciones anorrectales y urogenitales. Los heman-
giomas cutaneos multiples pueden ser signo de una
hemangiomatosis visceral, con més frecuencia hepati-
ca, que se complique con insuficiencia cardiaca o
enfermedad tiroidea. Por Gltimo, existen dos neopla-
sias vasculares de crecimiento rapido e invasor, distin-
tas del hemangioma del lactante (el hemangioendote-
lioma kaposiforme y el angioblastoma o hemangioma
“en penachos”), que son marcadores del sindrome de
Kasabach-Merritt.

Palabras clave. Hemangioma del lactante. Tumor
vascular. Hemangiomatosis. Marcador clinico. Sindro-
me PHACE(S).
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ABSTRACT

Haemangiomas can be indicators or clue signs for
serious syndromes. Although less well known than
those related to vascular malformations, there are
some syndromes of important diagnostic value that are
associated with haemangomias.

Early recognition of problematic haemangiomas,
together with a prompt intervention, may help to min-
imise their future morbidity. Neonatal haemangiomas
warrant a special follow-up, since their growth pattern
might be unpredictable at such an early age.

Several clinical presentations are relevant because
of their risk of syndromic association: cervicofacial
haemangiomas, especially the extensive ones, may be
markers for severe dysmorphic conditions like the
PHACE(S) syndrome. Those distributed in the beard
area are occasionally associated with haemangiomas
of the airway. Lumbosacral haemangiomas usually hide
an underlying spinal dysraphism or anorectal and uro-
genital anomalies. Multiple cutaneous haemangiomas
may be a sign of visceral haemangiomatosis, most
often hepatic, which becomes complicated by cardiac
insufficiency or thyroid disease. Finally, there are two
vascular neoplasms of rapid and invasive growth —
kaposiform haemangioendothelioma and angioblas-
toma or tufted angioma - which, unlike infantile hae-
mangioma, are markers for the Kasabach-Merritt syn-
drome.

Key words. Infantile haemangioma. Vascular
tumour. Haemangiomatosis. Clinical marker. PHACE(S)
syndrome.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas son los tumores mas
frecuentes de la infancia. Se trata de lesio-
nes vasculares benignas que presentan
unas caracteristicas clinicoevolutivas, his-
toldgicas e inmunofenotipicas distintas de
las malformaciones vasculares*®. Esto
tiene interés porque hasta el afio 1982 el
término hemangioma se utiliz6 de forma
genérica para designar a todas las lesiones
vasculares congénitas, sin establecer dife-
rencias en su apariencia clinica, su evolu-
cion, su prondstico y en sus asociaciones.

Mulliken y Glowacki* propusieron por
vez primera una separacién entre los
hemangiomas y las malformaciones vascu-
lares basada en su presentacion clinica,
sus rasgos histopatolégicos y su compor-
tamiento bioldgico. Los hemangiomas, ver-
daderas neoplasias vasculares, a menudo
estan ausentes en el nacimiento y se carac-
terizan por una fase de crecimiento y otra
de involucioén. Por otro lado, las malforma-
ciones vasculares, anomalias estructura-
les, siempre estadn presentes en el naci-
miento, nunca proliferan y nunca involu-
cionan, aunque si pueden sufrir una lentay
progresiva hipertrofia. El trabajo de estos
autores fue pionero, y esta clasificacion se
ha mantenido hasta hoy como una guia cli-
nica Util y un punto de partida para enten-
der las anomalias vasculares. La acepta-
cion de este esquema de clasificaciéon ha
permitido a los clinicos reconocer que los
factores que gobiernan el desarrollo de
estos dos tipos de anomalias son diferen-
tes, y asi explicar el también diferente pro-
nostico y comportamiento de hemangio-
mas y malformaciones vasculares. No obs-
tante, esta dicotomia no es absolutamente
excluyente, ya que de forma excepcional
se han descrito hemangiomas y malforma-
ciones vasculares asociados clinica o his-
tolégicamente en un mismo paciente®.

A pesar de esta util clasificacion, que
ha sido refrendada, con minimas modifica-
ciones, por The International Society for the
Study of Vascular Anomalies®, la confusién
persiste en la literatura médica, y el térmi-
no hemangioma contintda utilizdndose
errébneamente para nombrar a lesiones
vasculares congénitas incluidas muchas
malformaciones, afadiendo adjetivos

como capilar o cavernoso, que aumentan
la confusion. Esto constituye un serio pro-
blema a la hora de buscar asociaciones
sindrémicas, y obliga a leer con ojo critico
las publicaciones sobre este tema.

Los hemangiomas del lactante (infanti-
le hemangiomas, en la terminologia anglo-
sajona) son neoplasias histolégicamente
benignas y localizadas que, en general, no
suponen una amenaza inmediata o a largo
plazo para el enfermo. Sin embargo, una
significativa minoria de casos, que se esti-
ma en un 1-10%, se asocia a una grave mor-
bilidad, principalmente en forma de mal-
formaciones concomitantes y hemangio-
mas viscerales®. El reconocimiento precoz
de estas lesiones de riesgo, unido a una
rapida intervencion, puede ayudar a redu-
cir sus complicaciones futuras. La tabla 1
resume las presentaciones alarmantes de
los hemangiomas y sus riesgos asociados.

La localizacion de un hemangioma tiene
una importancia clave a la hora de determi-
nar la gravedad del mismo. Lesiones peque-
fias y de crecimiento lento pueden consti-
tuir serias amenazas para la vida o la salud
del paciente si comprometen una estructu-
ra vital. Por ejemplo, los hemangiomas
laringeos pueden obstruir la via aérea en su
fase de crecimiento; los que asientan en el
conducto auditivo externo pueden bloque-
ar la conduccion sonora u ocasionar otitis
de repeticion en el oido afecto; los heman-
giomas de los labios o de la punta nasal
involucionan de forma lenta dejando cica-
trices retractiles permanentes (Fig. 1).

HEMANGIOMAS EN EL NEONATO

Cualquiera que sea su presentacion cli-
nica, los hemangiomas en el periodo neo-
natal y los primeros meses de la lactancia
requieren una atencién mas cuidadosa,
debido a que su patron de crecimiento y la
futura aparicion de nuevas lesiones, tal vez
mas preocupantes que las presentes al
nacer, son imprevisibles en esta etapa’.

Se sabe que soOlo el 50-55% de los
hemangiomas esta presente desde el naci-
miento®. Aproximadamente en un 15% de
los casos los hemangiomas son relativa-
mente prominentes en ese momento y
parecen haber adelantado ya una buena
parte de su fase de crecimiento, de modo
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Tabla 1. Hemangiomas como marcadores sindrémicos, segin su presentacion clinica’

Peculiaridad clinica

Sindrome o riesgo asociado

* Presentacién en el neonato

= Periorificial:
punta nasal, perioral, labial, auricular, perineal

e Periocular

= Segmentario:
Facial de gran tamafio

= Segmentario cervicofacial, distribuido en el area

de la barba
e Lumbosacro

* Hemangiomas multiples

Hemangioendotelioma kaposiforme y angioma
“en penacho” (tufted angioma)

Evolucion clinica imprevisible

Riesgo de ulceracion, cicatrizacion y
desfiguracion permanente

Alteracion del eje visual (astigmatismo,
ambliopia), estrabismo, miopia, obstruccién
del conducto lacrimal, proptosis
(hemangioma orbitario, retrobulbar),
ptosis.

PHACE(S): malformaciones de la fosa
posterior, hemangioma cervicofacial,
anomalias arteriales y cardiacas, defectos
oculares (eye) y esternales (s)

Hemangioma de la via aérea

Disrafismo espinal, malformaciones
anorrectales o urogenitales

Hemangiomas viscerales (hepaticos,

tracto gastrointestinal). Insuficiencia
cardiaca. Asociacion con enfermedad
tiroidea.

Coagulopatia trombocitopénica (sindrome
de Kasabach-Merritt)

que siguen creciendo durante algunas
semanas y luego involucionan; son los
denominados hemangiomas congénitos y
a menudo constituyen clinicamente lesio-
nes en forma de placa, difusas. Menos fre-
cuente aun es la aparicion en el nacimien-
to de hemangiomas plenamente desarro-
llados (a veces pueden ser incluso diag-
nosticados “in utero”), que no atraviesan
la fase tipica de proliferacion, y se han des-
crito como hemangiomas congénitos no
progresivos®’. Curiosamente, estos raros
tumores muestran algunos rasgos clinicos
e histoldgicos distintos de los hemangio-
mas del lactante y a menudo evolucionan
de un modo diferente a ellos. Algunos
hemangiomas congénitos decrecen a un
ritmo mucho mas acelerado de lo que es
habitual en los hemangiomas del lactante
(hemangiomas congénitos rapidamente
involutivos)®, y otros persisten indefinida-
mente y nunca involucionan (hemangio-
mas congénitos no involutivos)*. Por otro
lado, hasta un 50% de los hemangiomas
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Figura 1. Hemangioma localizado al nivel de
labio superior y ala nasal, de creci-
miento rapido, susceptible de trata-
miento por capacidad deformante de
la anatomia local.
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puede no estar presente en el alumbra-
miento, de modo que estas lesiones iran
apareciendo a lo largo de las siguientes
semanas. Finalmente, un 20% de los
hemangiomas se manifiesta en forma de
lesiones mudltiples que, como en otros
casos, pueden no ser evidentes en las pri-
meras semanas de vida’.

HEMANGIOMAS PERIOCULARES

Los hemangiomas son los tumores
orbitarios mas frecuentes en nifios, y su
posible perjuicio en el desarrollo del eje
visual obliga a un seguimiento estrecho. La
mayoria de las lesiones perioculares se
presenta como el resto de hemangiomas
cutaneos, aunque los tumores orbitarios
profundos pueden debutar Unicamente
con proptosis unilateral. Los hemangio-
mas del parpado superior son los que se
asocian con mas frecuencia a complicacio-
nes®. La complicacion méas publicada es el
astigmatismo, que resulta de la presion del
tumor sobre la cornea o de la expansion
del mismo en el espacio retrobulbar, y con-
duce a una ambliopia. La ambliopia o
vision reducida en el ojo afecto, que apare-
ce hasta en un 60% de los nifios con
hemangiomas perioculares y es una de las
causas mas frecuentes de ceguera preveni-
ble, puede ser secundaria a la desigual
refraccion ocular entre ambos ojos o a la
deprivacion visual originada por un tumor
que obstruya fisicamente el eje visual del
nifio. Otras complicaciones potenciales
son estrabismo, miopia, obstrucciéon del
conducto lacrimal y ptosis™*.

La precocidad de actuacion es indis-
pensable para prevenir la pérdida de
visién, ya que con so6lo dos semanas de
compromiso visual el dafio puede ser per-
manente. El tratamiento podria ser tan
sencillo como cubrir el ojo sano para ase-
gurar la funcionalidad del ojo afecto, aun-
que en ocasiones es necesario un manejo
mas complejo. Por ello, un lactante con un
hemangioma periocular que comprometa
el eje visual debe ser valorado de forma
inmediata por un oftalmdlogo con expe-
riencia en el tratamiento de estas lesiones
y sus complicaciones y, en todo caso,
debera ser reevaluado periédicamente.
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HEMANGIOMAS SEGMENTARIOS

Los hemangiomas del lactante pueden
asentar en cualquier parte del cuerpo, aun-
que muestran una sorprendente predilec-
cion por la cara y el cuello (hasta el 60%).
Ademas, los hemangiomas faciales pare-
cen distribuirse de una forma no aleatoria®
que puede seguir dos patrones: lo mas fre-
cuente -alrededor de un 75% de los casos-
es que sean lesiones nodulares o tumora-
les, localizadas, que tienden a formarse
sobre las lineas de fusién embriolégica;
menos frecuente, entre un 18 y un 25%, es
que se deriven de una de las prominencias
embrionarias mesenquimales, mostrando-
se clinicamente como lesiones difusas, en
forma de placa. Estos hemangiomas, deno-
minados segmentarios o metaméricos, se
asocian con mas frecuencia a complicacio-
nes, anomalias estructurales o hemangio-
mas extracutaneos'*.

Hemangiomas cervicofaciales

En 1997, Orlow y col* encontraron una
fuerte asociacion entre los hemangiomas
difusos de localizacion cervicofacial y los
hemangiomas sintomaticos de la via aérea
alta. El riesgo parece estar directamente
relacionado con el grado de extension de
la afectacion cutadnea en el area de la
barba, que incluye la piel de la regién man-
dibular, el mentoén, el labio inferior y la
parte anterior del cuello. Los recién naci-
dos asintoméaticos con hemangiomas
extensos en estas zonas deben ser riguro-
samente controlados, al menos en los pri-
meros seis meses, ya que un 60% de ellos
desarrollara tumores sintomaticos de la
via aérea, con importante riesgo para la
vida®*.

El hemangioma de la via aérea es tipi-
camente superficial, unilateral y de locali-
zacion subglética’. Comienza a dar sinto-
mas entre la semana sexta y duodécima de
vida, habitualmente con estridor o disfo-
nia que empeoran progresivamente. El
estridor tiene caracter bifasico y es mas
evidente cuando el lactante llora o come.
Otras manifestaciones frecuentes son la
tos o la cianosis. Un 40 % de los nifios afec-
tos requerird en algdn momento una tra-
queotomia. Hay que recordar que en algu-
nos casos los hemangiomas gléticos no se
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acompafian de lesiones cutaneas, y en
estas situaciones es muy dificil su sospe-
cha clinica. La afectacion de la via aérea
puede ser confirmada mediante una larin-
goscopia directa, que se debe realizar a los
lactantes sintomaticos®**.

Otros hemangiomas cervicofaciales
problematicos son los hemangiomas paro-
tideos, que casi siempre afectan a la glan-
dula en su totalidad, tienden a involucio-
nar de forma lenta, son rebeldes al trata-
miento médico y son dificiles de abordar
quirdrgicamente debido al riesgo de dafiar
el nervio facial. En raras ocasiones estos
tumores pueden deformar en su creci-
miento el hueso mandibular u obstruir el
conducto auditivo externo, con la consi-
guiente sordera de conduccion®.

Hemangiomas lumbosacros

Los hemangiomas localizados sobre la
columna lumbosacra y zona perianal pue-
den asociarse a disrafismo espinal u otras
malformaciones congénitas ocultas (Fig.
2). Los mas preocupantes son aquellos que
ocupan la linea media y que muestran un
aspecto telangiectasico o difuso, en forma
de placa. Se han publicado nhumerosas ano-
malias subyacentes a estos hemangiomas.
Albright*® estudié a 7 nifios neuroldgica-
mente normales con hemangiomas lumbo-
sacros, y en todos ellos demostré una

Figura 2. Hemangioma lumbosacro en un
paciente con médula espinal enclava-
da.
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médula espinal enclavada. Aunque estos
nifios se encontraban asintomaticos ini-
cialmente, el enclavamiento podria haber
provocado una lesion neuroldgica progre-
siva de no haber sido intervenidos para
liberar la médula espinal. Ademas del dis-
rafismo espinal, se ha encontrado una
amplia constelacion de malformaciones
asociadas a los hemangiomas lumbosa-
cros y perianales: ano imperforado con for-
macioén de fistulas rectales, alteraciones
del hueso sacro, malformaciones genitales,
anomalias renales, fibromas blandos cuté-
neos y lipomeningomielocele®®. En todo
paciente con un hemangioma de la linea
media en las regiones lumbosacra o peria-
nal esta indicada una resonancia magnéti-
ca®.

SINDROME PHACE(S)

A lo largo de décadas se han descrito
las asociaciones entre ciertas malforma-
ciones y anomalias vasculares. Segin los
criterios de Mulliken y Glowacki‘, casi
todas estas anomalias deberian ser hoy
clasificadas como malformaciones vascu-
lares (manchas en “vino de Oporto”, mal-
formaciones venosas o linfaticas) y no
como angiomas*. Sin embargo existe al
menos un sindrome, denominado
PHACE(S), en el que hemangiomas verda-
deros forman parte integrante de un tras-
torno dismorfogénico.

La asociacion entre hemangiomas
faciales de gran tamafio y malformaciones
intracraneales fue reconocida por vez pri-
mera en 1978% (Fig. 3). Mas tarde se des-
cribié su relacién con otras malformacio-
nes como coartacion de aorta, defectos
ventrales de la linea media y diversas ano-
malias del desarrollo del sistema nervioso
central; particularmente, se encontrd una
fuerte asociacion a malformaciones de la
fosa posterior del tipo Dandy-Walker®#. En
1996, un estudio retrospectivo realizado
por Frieden y col® demostré una inciden-
cia muy superior a la esperada de malfor-
maciones cardiacas, oculares y ventrales
en nifios con grandes hemangiomas de
localizacién facial. Estos autores propusie-
ron el acrénimo PHACE(S) para unificar las
variables manifestaciones sindromicas
que se agrupan en torno a estos heman-
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Figura 3. Extenso hemangioma segmentario y
difuso a nivel facial en una paciente
afecta de sindrome PHACE.

giomas: malformaciones de la fosa poste-
rior (P), hemangioma (H), anomalias arte-
riales (A), coartacion de aorta y defectos
cardiacos (C), alteraciones oculares (E), y
defectos esternales ocasionales (S). El sin-
drome PHACE(S) representa un espectro
de malformaciones asociadas, ya que el
70% de los individuos afectos padecera
s6lo una manifestacion extracutanea®. El
hallazgo comun a todos los casos es la pre-
sencia de un hemangioma facial de gran
tamafio, que tiene caracter segmentario y
distribucién difusa, en placa, que con fre-
cuencia implica a mas de un dermatomo
facial. Inicialmente este hemangioma
puede confundirse con la mancha en “vino
de Oporto” asociada al sindrome de Stur-
ge-Weber. El diagnéstico de sindrome
PHACE(S) deberia tenerse en cuenta ante
cualquier lactante que presente un heman-
gioma facial grande y segmentario®.

Por razones que se desconocen, 9 de
cada 10 individuos afectos son nifias, lo
que supone una proporcién bastante
mayor que la descrita para los hemangio-
mas convencionales, de 3/1 a 5/1%%,

38

La patogenia del sindrome PHACE(S)
no se conoce, aungque sus manifestaciones
apuntan a un defecto del desarrollo que
ocurriria de forma temprana durante la
gestacion (antes de la décima semana)**.
Tanto en los hemangiomas sacros con alte-
raciones caudales asociadas como en el
sindrome PHACE(S) una gran variedad de
defectos se agrupan sobre la linea media.
Desde una perspectiva embrioldgica, tal
vez sea ésta un punto débil en el desarro-
llo del cuerpo humano, que muestre una
mayor tendencia a padecer, independien-
temente del azar, defectos en su forma-
cion®.

Las malformaciones cerebrales son las
anomalias ocultas mas frecuentes del sin-
drome PHACE(S), y ocurren en un 50 a 80%
de los casos. La mayoria de éstas son mal-
formaciones de Dandy-Walker, que se
caracterizan por la ausencia o hipoplasia
del vermis cerebeloso y la dilatacion quis-
tica del cuarto ventriculo que suele dar
lugar a una hidrocefalia. Se han descrito
muchas otras lesiones del sistema nervio-
so central, entre ellas agenesia del cuerpo
calloso, atrofia cerebelosa y quistes arac-
noideos®. Las malformaciones arteriales
cervicocraneales constituyen la segunda
manifestacion mas frecuente del sindrome,
y se observan aproximadamente en un ter-
cio de los casos. Se han documentado per-
sistencia de arterias embrionarias, agene-
sia de arterias principales asi como aneu-
rismas y ramificaciones andmalas de la
carotida interna®®*®. Los nifios afectos
padecen habitualmente retraso mental o
deterioro neuroldgico progresivo y tienen
un riesgo aumentado de padecer infartos
cerebrales, que se pueden manifestar de
forma aguda, como convulsiones o hemi-
paresia®.

Otras malformaciones congénitas se
asocian con menos frecuencia al sindrome
PHACE(S). Las anomalias cardiacas descri-
tas incluyen la coartacién de aorta (la mas
comun), defectos del tabique interventri-
cular, conducto arterioso persistente, atre-
sia adrtica y tricuspidea y cor triatriatum o
auricula accesoria. Las anomalias oculares
se encuentran en una cuarta parte de los
nifios afectos e incluyen vascularizacion
retiniana aumentada, microftalmia, catara-
tas congénitas, hipoplasia del nervio 6pti-
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co, exoftalmos, hemangiomas coroideos,
estrabismo, colobomas y glaucoma®. Los
defectos del desarrollo ventral se manifies-
tan con mas frecuencia con una hendidura
esternal o un rafe supraumbilical. La hen-
didura esternal varia en grado desde una
pequefia muesca o invaginacion, sin pérdi-
da subyacente de partes blandas o hueso,
hasta la completa separacién de los dos
procesos esternales. El rafe supraumbilical
recuerda clinicamente a una cicatriz de
laparotomia media antigua, y se extiende
varios centimetros por encima del ombli-
g025-27.

Aunque el sindrome PHACE(S) es raro,
sus secuelas pueden ser graves, y cual-
quier nifio considerado de riesgo debe
someterse a una exploracion neuroldgica
completa y a los estudios de imagen opor-
tunos. La ecografia cefalica puede utilizar-
se como prueba de cribado en menores de
6 meses con las fontanelas abiertas. No
obstante, la fosa posterior se define mejor
con una resonancia magnética y la vascu-
larizacién cervical y craneal mediante una
arteriografia por resonancia magnética. En
todo caso estos nifios seran controlados
periddicamente, con atenciéon especial a
su desarrollo neuroldgico y a su perimetro
cefélico.

Para descartar una coartacion de aorta
y otras alteraciones cardiacas se realizara
una exploracion cardiaca detallada y se
determinara la presion sanguinea en las
cuatro extremidades. Si se encuentra o se
sospecha de cualquier tipo de alteracion
ocular, la consulta a un oftalmélogo tam-
bién es obligada. Por ultimo, si la localiza-
cion del hemangioma es en el area de la
barba, el nifio debera ser vigilado estre-
chamente, en busca de signos de distrés
respiratorio que revelen la afectacion de la
via aérea™ .

HEMANGIOMAS MULTIPLES

Aunque la mayoria de los hemangiomas
del lactante se presenta como lesiones ais-
ladas, Unicas, un 20% de los casos lo hace
en forma de lesiones multiples. El término
hemangiomatosis se ha utilizado para des-
cribir la existencia de entre varios a incon-
tables hemangiomas de pequefio tamafio
diseminados por todo el tegumento. Lo
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mas frecuente es que este trastorno sea
s6lo un proceso benigno y limitado a la
piel, que se manifiesta con la aparicion de
numerosos hemangiomas cutaneos que,
salvo raras excepciones, crecen durante un
corto periodo de tiempo y después regre-
san completamente antes de los dos afios
de edad. En estos casos se habla de heman-
giomatosis neonatal benigna®#. Sin embar-
go, en raras ocasiones una hemangiomato-
sis puede constituir una enfermedad muy
grave, debido a que afecta a dos o mas
6rganos, denominandose entonces heman-
giomatosis neonatal diseminada*®. Es
importante sefialar, sin embargo, que no
todos los nifios se podran incluir de forma
inequivoca en uno de los dos grupos. Estos
dos grupos posiblemente representen los
extremos de un espectro de enfermedades
con grados variables de afectacion cutanea
y visceral, y asi el término “hemangiomato-
sis multifocal con o sin afectacion extracu-
tanea” tal vez sea mas preciso, como pro-
ponen Bruckner y Frieden’.

La afectacion visceral puede conferir
un mal prondstico a los nifios afectos. El
higado es la localizacion extracutanea mas
frecuente, aunque cualquier 6rgano puede
verse comprometido, incluidos el cerebro,
intestino y otras mucosas, 0jos, bazo, pul-
mon y rifién. En un 87% de los neonatos
afectos, los hemangiomas cutaneos son el
primer signo de la enfermedad®.

De igual forma que los hemangiomas
cutaneos aislados, los multifocales prolife-
ran y luego involucionan, pero las lesiones
se asocian a una morbilidad y una mortali-
dad considerables. La complicacion mas
frecuente es una fistula arteriovenosa
hepética, que provoca un alto flujo sangui-
neo y, secundariamente, una insuficiencia
cardiaca, que es la causa principal de
muerte en estos pacientes. Otras compli-
caciones de la hemangiomatosis extracuta-
nea incluyen hemorragias, hidrocefalia
obstructiva y coagulopatia de consumo.
En una revisidon reciente®* los autores
encontraron unas cifras de mortalidad
para los pacientes no tratados de casi el
80%, mientras que en los tratados ésta era
del 27%.

Los lactantes con hemangiomas cuta-
neos multiples deben ser vigilados cuida-
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dosamente en busca de signos o sintomas
de lesiones viscerales, y deben someterse
a una historia clinica detallada y una
exploracion fisica completa. La indicacion
de estudios de extension complementarios
es motivo de controversia, aunque los
hallazgos clinicos pueden servir de guia
para seleccionar las pruebas oportunas®.
Pueden ser estudios Utiles la ecografia
Doppler abdominal, analisis de sangre con
hemograma, coagulacion y funcién hepéti-
ca, analisis de orina, examen de sangre
oculta en heces, radiografia de torax, elec-
trocardiograma o ecocardiograma. Tam-
bién pueden ser de utilidad otros estudios
de imagen para el abdomen o el sistema
nervioso central y una consulta oftalmolé-
gica.

Hemangiomas hepéaticos

Los hemangiomas son las lesiones vas-
culares hepaticas mas frecuentes en los
nifios. Estos tumores vasculares son a
menudo denominados erréneamente
“hemangioendoteliomas”, aunque sus
caracteristicas histoldgicas y su historia
natural sean idénticas a las lesiones cuta-
neas; esto obliga a interpretar con precau-
cion la literatura existente.

Los hemangiomas hepaticos pueden
observarse con o sin hemangiomas cuta-
neos multiples. Los que no se asocian a
lesiones cutaneas suponen un importante
reto diagnoéstico. Ademas, éstos deben ser
diferenciados de las malformaciones vas-
culares hepaticas, porque difieren tanto en
el manejo como en el pronéstico®™ Los
hemangiomas viscerales, como sus equiva-
lentes cutaneos, crecen con rapidez duran-
te la lactancia y si el nifio sobrevive invo-
lucionan espontaneamente durante la
infancia, mientras que las malformaciones
progresan lentamente y no involucionan.
El diagndstico se establece en casi todos
los casos clinicamente y mediante estu-
dios de imagen, debido al riesgo de hemo-
rragias que conlleva la biopsia hepatica.

Los hemangiomas son a menudo multi-
ples y comprometen a ambos ldbulos
hepéticos. Muchos de los nifios afectos se
encuentran asintomaticos y son diagnosti-
cados Unicamente mediante una ecografia
abdominal. En pacientes asintomaticos,
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son hallazgos frecuentes una hepatomega-
lia y una insuficiencia cardiaca congestiva,
que puede no ser evidente en las primeras
semanas de vida. Otras manifestaciones
que se pueden observar son una anemia o
una trombocitopenia secundarias al
aumento del flujo sanguineo o, mas rara
vez, una ictericia que resulta de la obs-
truccion de los espacios porta®. Los tumo-
res con fistulas arteriovenosas o portove-
nosas se presentan con frecuencia con una
insuficiencia cardiaca congestiva muy pre-
coz que no responde al tratamiento médi-
co. El tratamiento de los hemangiomas
hepaticos se realiza en dos fases, la prime-
ra, intenta mejorar la funcién cardiaca
mediante el uso de diuréticos y digitalicos;
la segunda fase se propone disminuir el
flujo sanguineo a través del hemangioma
mediante el empleo de corticosteroides u
otros farmacos sistémicos y diversas inter-
venciones quirargicas®*®.

Asociacion con enfermedad tiroidea

Dos trabajos recientes han encontrado
alteraciones tiroideas asociadas a heman-
giomas hepaticos de gran tamafio**. Estas
alteraciones abarcan desde un discreto
aumento subclinico de la hormona tirotro-
pina hasta un hipotiroidismo severo.
Huang y col®* detectaron niveles sanguine-
os llamativamente altos de tirotropina
junto a niveles bajos de tiroxina en cuatro
lactantes con hemangiomas hepaticos.
Uno de ellos ya habia sido diagnosticado
de hipotiroidismo congénito; los otros tres
tenian valores normales de esta hormona
al nacer, por lo que fueron diagnosticados
de hipotiroidismo adquirido. Estos tres
pacientes presentaban hemangiomas
hepaticos de gran tamafio, y uno de ellos
requirié dosis masivas de hormona tiroi-
dea para compensar su hipotiroidismo. En
el tejido tumoral del hemangioma hepatico
de este paciente se demostré una activi-
dad aumentada de la yodo-tironina deami-
nasa tipo 3, una enzima normalmente pre-
sente en la placenta y el cerebro que inac-
tiva la tiroxina. Los autores de este articu-
lo proponen que ésta podria ser la causa
del hipotiroidismo: la existencia de una
enzima inactivadora de la tiroxina que,
segln confirmaron después en otros tres
enfermos, se encuentra aumentada en los
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hemangiomas hepaticos y no en el tejido
hepatico normal ni en los hemangiomas
cutaneos. Otra serie® también detecto una
fuerte asociacion entre “hemangioendote-
liomas” hepaticos agresivos y niveles san-
guineos elevados de tirotropina. Un dato
adicional interesante es que en un pacien-
te con sindrome PHACE(S)* se descubrid
la existencia de un tiroides lingual e hipoti-
roidismo, aunque no se pudo descartar
que éste hubiera sido inducido por el tra-
tamiento con interferdn.

La incidencia de hipotiroidismo en lac-
tantes con hemangiomas cutdneos comu-
nes es desconocida, aunque posiblemente
muy baja. Sin embargo, debido al riesgo de
un retraso mental irreversible, estos auto-
res aconsejan la determinacion preventiva
de hormonas tiroideas en los pacientes
con hemangiomas hepaticos, especialmen-
te los de gran tamafio®*. La fuerza de esta
asociacion entre hipotiroidismo y heman-
giomas hepéticos debera ser confirmada
en el futuro con estudios mas amplios.

TUMORES VASCULARES
ASOCIADOS AL SINDROME
DE KASABACH-MERRITT

El sindrome de Kasabach-Merritt es
una complicacion de lesiones vasculares
de crecimiento rapido que se caracteriza
por el desarrollo de una trombocitopenia
potencialmente fatal que resulta del atra-
pamiento de plaquetas en el seno de un
tumor vascular. Ocasionalmente el sindro-
me de Kasabach-Merritt puede también
verse complicado por el consumo secun-
dario de factores de la coagulacion vy fibri-
nogeno. Clinicamente se manifiesta con
anemia hemolitica, trombocitopeniay coa-
gulopatia. Requiere un tratamiento enérgi-
co, a menudo multidisciplinar y se asocia a
una elevada mortalidad®.

Hasta hace pocos afios se monitorizaba
a cualquier lactante con un hemangioma
comun de gran tamafio por su posible ries-
go de desarrollar un sindrome de Kasa-
bach-Merritt. Sin embargo, recientemente
se han destacado las diferencias entre los
tumores vasculares que inducen este sin-
drome y los hemangiomas del lactante cla-
sicos®**, Los tumores que causan esta
coagulopatia son generalmente de gran
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tamanio, profundos, clinicamente azulados
y duros a la palpacién; crecen con rapidez
y afectan por igual a lactantes de ambos
sexos. Tienden a proliferar durante mas
tiempo que los hemangiomas clasicos (dos
a cinco afios) y muestran patrones histol6-
gicos distintos. Desde el trabajo de Enjol-
ras y col* parece claro que la mayor parte
de los pacientes que sufren el sindrome de
Kasabach-Merritt no padecen hemangio-
mas, sino otras neoplasias vasculares bien
diferentes: hemangioendotelioma kaposi-
forme o hemangioma “en penachos” (tufted
angioma en inglés).

Hemangioendotelioma kaposiforme

Es un tumor infrecuente y agresivo.
Aunque histolégicamente parece un tumor
benigno, tiene una mortalidad elevada si
no se trata®”. Afecta generalmente a meno-
res de 2 afos y se desarrolla de forma pre-
dominante como lesién Unica en la piel
(generalmente en el tronco o las extremi-
dades) o en el retroperitoneo. Inicialmente
su apariencia es muy similar a la de un
hemangioma del lactante, aunque de
forma progresiva la lesion se torna profun-
da, infiltrante, de tonalidad violacea y
crece de una forma que recuerda a un
tumor maligno**. La exploracion de la piel
puede revelar la presencia de telangiecta-
sias 0 equimosis que son claves para sos-
pechar un sindrome de Kasabach-Merritt®.
La asociacion de este tumor con una lin-
fangiomatosis también se ha descrito**.

El estudio de un lactante con un
hemangioendotelioma kaposiforme requie-
re la realizacion de una biopsia cutanea y
una resonancia magnética, asi como un
analisis que incluya hemograma y estudio
de coagulacion, para detectar un sindrome
de Kasabach-Merritt coexistente. La reso-
nancia muestra un tumor de margenes mal
definidos, que infiltra a multiples tejidos.
Los vasos que nutren o drenan el tumor
son comparativamente escasos respecto
al hemangioma comun. Se observan areas
magnéticamente “vacias” indicadoras de
depositos de hemosiderina, sangre o fibro-
sis. La histologia recuerda a un sarcoma de
Kaposi, y muestra un infiltrado lobulillar
de células endoteliales, con frecuentes
iméagenes de capilares trombosados, hen-
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diduras vasculares sin endotelio y células
epitelioides aisladas***.

Hemangioma “en penachos” (tufted
angioma)

Es un tumor raro, que también se cono-
ce como angioblastoma o hemangioma
capilar progresivo, y fue descrito en
1949%4 Su nombre se debe a la imagen
microscoOpica caracteristica de I6bulos o
penachos capilares numerosos que se
agrupan en la dermis media y profunda®.
En algunos angioblastomas se han encon-
trado focos de lesion que histolégicamen-
te recuerdan al hemangioendotelioma
kaposiforme. Incluso se ha descrito la
transformacién en un mismo paciente de
un tumor al otro*. Estos hechos hacen
pensar que hemangioma “en penachos” y
hemangioendotelioma kaposiforme sean,
en realidad, variantes de una misma neo-
plasia vascular.

La mayoria de angiomas “en penacho”
no estan presentes en el nacimiento. Lo
maés frecuente es que estos angiomas se
desarrollen en el primer afio, aunque pue-
den hacerlo a lo largo de toda la vida®.
Aparecen como una placa o nédulo subcu-
taneo, generalmente localizado en el tron-
co, de color rojo cobrizo o azulado, a
menudo anular, con un borde sobreeleva-
do, palpable, ancho, y una zona central
deprimida, cuyo aspecto recuerda al de un
“donut” bajo la piel. En un tercio de los
casos las lesiones son dolorosas al tacto.
Su crecimiento tipico es lento y en forma
de extension lateral, y contintia durante
meses o afios, siendo rara su tendencia a la
involucion®. Aunque con menor frecuencia
que el hemangioendotelioma kaposiforme,
los angioblastomas de mayor tamafio pue-
den complicarse con un sindrome de Kasa-
bach-Merritt™.
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