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RESUMEN (en espafiol)

Introducciéon. Las anomalias vasculares son desordenes del endotelio que afectan a capilares,
vénulas, arterias o vasos linfaticos. La prevalencia estimada, a nivel mundial, es de
aproximadamente 4,5% y afecta cominmente a cabeza y cuello de la poblacion pediatrica. La
ISSVA (International Society for the Study of vascular Anomalies) clasifica las lesiones
vasculares en dos tipos principales: tumores vasculares, que muestran hiperplasia endotelial, y
malformaciones vasculares, que representan un defecto localizado en la morfogénesis vascular.
La evolucion clinica y los protocolos habituales de diagnostico por imagen o histologico de las
anomalias vasculares no son suficientes para una identificacion correcta de las mismas. Esto

conlleva una dificultad en el manejo de estos enfermos.

El objetivo de éste estudio es determinar el papel de tres marcadores inmunohistoquimicos

(GLUT-1, D2-40 y WT-1) en la identificacion de anomalias vasculares de la infancia.

Material y métodos. Se analizaron en total 103 pacientes pediatricos y 38 pacientes adultos con
diagnostico histologico de anomalia vascular basado en tinciones con hematoxilina eosina. Se
dividieron en 5 grupos de estudio en funcion del tipo de anomalia vascular diagnosticada:
Grupo I: Pacientes pediatricos menores de 18 meses con el diagndstico de hemangioma, el
Grupo II: Pacientes pediatricos de entre 18 meses y 14 afios con el diagnostico de hemangioma,
Grupo I1II: Pacientes pediatricos con el diagnostico de tumor vascular diferente al hemangioma,
Grupo IV: Pacientes adultos diagnosticados como hemangiomas y Grupo V: Pacientes
pediatricos con el diagnostico de malformacion vascular.

Las muestras anatomopatologicas de los 141 pacientes realizadas previa a la inclusion de este

estudio en caso de pacientes incluidos de forma retrospectiva (n=126) o de forma prospectiva
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(n=15) fueron tefiidas con los marcadores inmunohistoquimicos en estudio.

Resultados: En el grupo 1, 8 de los 11 pacientes pediatricos con el diagndstico de hemangioma
presentaron inmunoreaccion positiva frente al GLUT-1 y, por tanto, eran verdaderos
hemangiomas infantiles. Los otros 3 pacientes eran tumores vasculares diferentes al
hemangioma.

En el Grupo II: 13 de los 42 pacientes presentaron inmunoreaccion para el marcador especifico
del hemangioma infantil. El resto de pacientes fueron estudiados con los marcados
inmunohistoquimicos del estudio y se les reasigno un diagnéstico: 17 tumores vasculares
diferentes al hemangioma, 4 malformaciones arteriovenosas, 6 venosas y 2 linfaticas.

En el Grupo III: s6lo 19 de los 46 pacientes presentaron confirmacion inmunohistoquimica de
su diagnoéstico asignado al ser GLUT-1 negativos y WT-1 positivos. Los restantes eran: 24
malformaciones linfaticas, 2 malformaciones venosas y 1 histiocitosis.

En el Grupo IV, todos los 38 pacientes adultos diagnosticados como hemangiomas reaccionaron
negativamente frente al GLUT-1 y por tanto, no eran hemangiomas. Correspondian a 15
tumores vasculares, 7 malformaciones arteriovenosas, 15 malformaciones venosas y una
malformacion capilar.

En el Grupo V: los 4 pacientes pediatricos con el diagnostico de malformacion vascular
presentd confirmaciéon inmunohistoquimica del diagndstico asignado: 1 malformacion linfatica,
1 malformacion venosa y dos malformaciones mixtas con componente venoso y linfatico.

La tincion de hematoxilina eosina sin la utilizacion de estos tres marcadores
inmunohistoquimicos tiene una razon de eficacia del 23,20% para el diagnostico de las
anomalias vasculares. Se detectan ademas unas medidas de asociacion que muestran que apenas
existe concordancia entre el diagndstico mediante la hematoxilina eosina y los marcadores

inmunohistoquimicos para detectar los diferentes diagnosticos de anomalias vasculares.

Conclusion. Gran parte de las malformaciones vasculares, son diagnosticadas clinica e
histologicamente de forma errénea como hemangiomas, lo que da lugar a pautas diagnosticas y
terapéuticas inefectivas. Nuestro estudio demuestra la utilidad de los marcadores
inmunohistoquimicos (GLUT-1, D2-40 Y WT-1) para el diagndstico de las anomalias
vasculares. La combinacion de la valoracion clinica experimentada de las lesiones, junto con los
estudios de imagen y la utilizacion de marcadores inmunohistoquimicos ofrece un grado
satisfactorio de certeza diagnéstica que permite afrontar con garantias un tratamiento optimo y

la instauracién de un protocolo diagndstico-terapéutico efectivo.




Universidad de Oviedo

Universida d " Uviéu
Vicerrectorado de Organizacion Académica University of Oviedo

I

Vicerrectorau d'Organizaciéon Académica
Vice-rectorate for Academic Organization

RESUMEN (en Inglés)

Introduction. Vascular anomalies are disorders affecting capillaries, venules, arteries or
lymphatis vessels. The estimated worldwide prevalence is about 4.5% and it commonly affects
the head and neck of the pediatric population.

The ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies) classifies vascular
lesions into two main types: vascular tumors, which show endothelial hyperplasia, and vascular
malformations. They represent a defect located in vascular morphogenesis. The clinical course
and the usual diagnostic protocols imaging or histological diagnosis of vascular anomalies are
not sufficient for correct identification; this leads to a difficulty in the management of these

patients.

The objective of this study is to determinate the role of three immunohistochemical markers

(GLUT-1, D2-40 and WT-1) in the identification of vascular anomalies in infancy.

Material and methods. A total of 103 pediatric patients and 38 adult patients with histological
diagnosis of vascular anomaly based on hematoxylin eosin staining were analyzed. Group I:
Pediatric patients younger than 18 months with a diagnosis of hemangioma, Group II: Pediatric
patients aged 18 months to 14 years with a diagnosis of hemangioma, Group III: Pediatric
patients with a diagnosis of vascular tumor other than hemangioma, Group IV: Adult patients
diagnosed as hemangiomas and Group V: Pediatric patients with the diagnosis of vascular
malformation.

The anatomopathological samples from the 141 patients performed prior to the inclusion of this
study in the case of patients retrospectively included (n = 126) or prospectively (n = 15) were

stained with the immunohistochemical markers under study.

Results. In group 1, 8 of the 11 pediatric patients diagnosed with hemangioma presented
positive immunoreaction with GLUT-1 and therefore, true infantile hemangiomas. The other 3
patients were vascular tumors other than the hemangioma.

In Group II: 13 of the 42 patients presented immunoreaction for the specific marker of the
infantile hemangioma. The remaining patients were studied with the immunohistochemical
markers of the study and a diagnosis was reassigned: 17 vascular tumors were different from the
hemangioma, 4 ateriovenous malformations, 6 venous and 2 lymphatic malformations.

In Group III: only 19 of the 46 patients presented immunohistochemical confirmation of their
assigned diagnosis. The remaining ones were: 24 lymphatic malformations, 2 venous

malformations and 1 histiocytosis.
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In Group 1V, all 38 adult patients diagnosed as hemangiomas reacted negatively to Glut-1 and
therefore were not infantile hemangiomas. They corresponded to 15 wvascular tumors, 7
arteriovenous malformations, 15 venous malformations and a capillary malformation.
In group V: the 4 pediatric patients with the diagnosis of vascular malformation presented
immunohistochemical confirmation of the assigned diagnosis: 1 lymphatic malformation, 1
venous malformation and 2 mixed venous and lymphatic components.

The staining of hematoxylin eosin without the use of these three immunohistochemical
markers has an efficacy ratio of 23.20% for the diagnosis of vascular anomalies. We also detect
association measures that show that there is little agreement between hematoxylin eosin and

immunohistochemical markers to detect the different diagnoses of vascular anomalies.

Conclusion. Most of the vascular malformations are erroneously diagnosed clinically and
histologically as hemangiomas, leading to ineffective diagnostic and therapeutic guidelines. Our
study demonstrates the usefulness of immunohistochemical markers (GLUT-1, D2-40 and WT-
1) for the diagnosis of vascular anomalies. The combination of the clinical evaluation of the
lesions together with the imaging studies and the use of immunohistochemical markers offers a
satisfactory degree of diagnostic certainty that gives guarantees for an optimal treatment and the

establishment of an effective diagnostic-therapeutic protocol.
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1. INTRODUCCION

1.1. RECUERDO HISTORICO

Desde Ciceron, portador de una malformacion vascular facial, hasta nuestros dias, la
historia, la literatura y el arte estan repletos de referencias a personajes con algun tipo de anomalia
vascular. Personalidades ilustres como Jaime II de Escocia o Mijail Gorbachov han padecido
alguno de estos trastornos y han contribuido a incrementar la leyenda sobre el origen de estos

procesos.

La nomenclatura, sin duda, ha sido el mayor obsticulo para el conocimiento de las
anomalias vasculares congénitas. Hasta el siglo XIX, la etimologia era basicamente latina y hacia
referencia fundamentalmente al origen de la mancha rojiza (macula materna, macula matricis,
naevus maternus o stigma metrocelis). Posteriormente, y siguiendo con apelativos en latin, la
denominacion se hizo descriptiva (haematoncus framboesia, haematoncus tuberosies o fungus

haematodes).

Finalmente, Virchow en 1863, precursor de la histopatologia moderna, acufi¢ el término
“angioma” dividiéndolo en 3 variedades: simplex, cavernosum y racemosum. Su discipulo Wegner
hizo lo propio con las malformaciones linfaticas y, tras introducir el término linfangioma, los
dividi6 en simplex, cavernosum y cystoides (1). Estas primeras clasificaciones se guiaban por la
apariencia histologica de los vasos sin considerar el comportamiento y la evolucion de la lesion y

tenian tendencia a identificar toda la lesion vascular como hemangioma.

En los inicios del siglo XX, Albrecht introdujo el término “hamartoma” y Mc Callum el de
“endotelioma”; Stout en 1944 describidé un tumor con el nombre de “hemangioendotelioma” y
Murray hizo lo mismo con “hemangiopericitoma” (2,3). Finalmente, Enzinger los clasifico en
benignos (hemangioma capilar, cavernoso, venoso, arteriovenoso, epitelioide y de granulacion),
intermedios (hemangioendotelioma) y malignos (angiosarcoma, sarcoma de Kaposi, etc.). Hasta
este momento, ninguna clasificacion ayudaba a establecer una correlacion entre la histologia y el

curso clinico.

En 1975, John Mulliken y Julia Glowacki iniciaron un estudio prospectivo en el que se
definieron las caracteristicas histoldgicas de las anomalias vasculares congénitas y su correlacion

con la historia natural de la enfermedad y su evolucion clinica.
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En 1982, y una vez concluido el estudio, publicaron su trabajo “Hemangiomas y
malformaciones vasculares en la infancia, clasificacion basada en las caracteristicas endoteliales”
que puede ser considerada la piedra angular en el conocimiento de estos trastornos. En ella, se
tenian en cuenta las caracteristicas histopatologicas del endotelio predominante y la evolucion
natural de la propia lesién. Uno de los puntos mas importantes de esta clasificacion residia en la
distincion entre hemangiomas y malformaciones vasculares, asi pues, los hemangiomas presentan

hiperplasia endotelial, mientras que las malformaciones mantienen un recambio celular normal (4).

Esta simplificacion puso fin a la confusion terminoldgica existente hasta entonces con las
anomalias vasculares. Ha permitido ir eliminando la terminologia descriptiva (cavernoso, tuberoso,
en fresa, racimoso, etc.) y sustituyéndola por una nomenclatura basica reducida a unos pocos
nombres: hemangioma, malformaciones capilares, venosas, arteriales, linfaticas y mixtas (4). A
partir de esta clasificacion, las lineas de investigacion se dividieron en estudios separados que en la
actualidad intentan distinguir hemangiomas con distinto comportamiento clinico, diversidad
histologica y diferente reaccion a marcadores celulares, asi como malformaciones vasculares en sus

diversas modalidades y diferente evolucion.

Posteriormente, se han elaborado otras clasificaciones que han demostrado igualmente su
utilidad. La clasificaciéon de Hamburgo (1988) ordena las malformaciones segin el componente
predominante de la lesion vascular. Las divide en tronculares y extratronculares, dependiendo del
estadio embrionario cuando se produjo el defecto del desarrollo, lo que resulta util para realizar un
diagnostico clinico-anatdmico y sirve como base para definir el tratamiento de eleccion en cada

caso (5).

Otro paso fundamental en el conocimiento de las anomalias vasculares ha sido la creacion
de la ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies). Desde sus inicios en
1976 y su fundacion oficial en 1992, se ha dedicado, a través de congresos bianuales monograficos,
a refinar la clasificacidon mediante la definicidon de diferentes variedades de tumores vasculares, a
promover los trabajos experimentales que permitan conseguir modelos de angiogénesis “in vitro”, a
descubrir el origen de estos trastornos, sus bases moleculares y sus implicaciones citogenéticas y
hereditarias, a reconocer distintos patrones de comportamiento que ayuden a establecer pautas
evolutivas precozmente mediante el descubrimiento de marcadores, y, por supuesto, a mejorar el
rendimiento terapéutico en cada grupo mediante la seleccion adecuada de agentes farmacoldgicos y

protocolos quirurgicos (6).
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En 1996, en Roma, la ISSVA adopt6 la clasificacion de Mulliken y Glowacki, efectuando
algunas modificaciones y reconociendo que ademas del hemangioma existian otros tipos de
tumores vasculares benignos de caracteristicas clinicas, histologicas e inmunohistoquimicas
diferentes al hemangioma como el hemangioendotelioma kaposiforme o el angioma en penacho
(7). Warner y Suen introducen dos pequefias modificaciones en la clasificacion de Mulliken. Por
un lado, sugieren como erroneo el término malformaciones arteriovenosas y proponen cambiarlo
por el de malformaciones capilares, ya que es en el lecho capilar donde se producen las uniones
arteriovenosas. Por otro lado, introducen el término de malformaciéon vénular para ampliar el

espectro de las malformaciones capilares de la clasificacion de Mulliken (8).

En 2000, P. North descubre el marcador inmunohistoquimico GLUT-1 que identifica y

separa definitivamente el hemangioma infantil del resto de tumores (9).

En 2004, los grupos de Boston y Arkansas reclasifican los tumores vasculares hepaticos de
la infancia, rechazdndose definitivamente su denominacion como ‘“hemangioendoteliomas

hepaticos”. Se establece su histologia y su comportamiento similar a los cutaneos (10).

En el afio 2008, Léauté et al. observaron como un nifio que habia sido tratado con
propanolol tras desarrollar una miocardiopatia por el uso de corticoides a altas dosis (administrados
por un hemangioma segmentario facial de gran tamafio) presentd una importante regresion del
color y del volumen de dicho hemangioma mientras se mantuvo este betabloqueante. A raiz de esta
observacion, administraron el tratamiento a varios pacientes con hemangiomas infantiles y
confirmaron la eficacia de este betabloqueante. El hallazgo supuso una revolucion en el tratamiento
de los hemangiomas, y se convirti6 rapidamente en el tratamiento de eleccidon, con tasas de
respuestas superiores a las obtenidas con los corticoides que habian sido el tratamiento mas

extendido hasta entonces y con un mejor perfil de seguridad (11).

En 2014, el comité cientifico de la ISSVA revisa y actualiza la clasificacion de las

anomalias vasculares congénitas. Incluye nuevas anomalias e identifica genes (12,13).

Los conocimientos propiciados por la investigacién oncologica en el campo de la
angiogénesis estan provocando una pequefia revolucion conceptual y taxonémica en las anomalias
vasculares congénitas. Parece razonable que a la vista de la rapidez con que se suceden los
descubrimientos de factores angiogénicos y antiangiogénicos, sea preciso avanzar igualmente en la
ordenacion conceptual y en la aplicacion clinica, tanto diagnostica como terapéutica de los tumores

y malformaciones vasculares.
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1.2. CLASIFICACION ACTUAL DE LAS ANOMALIAS VASCULARES

Como ya se ha sefialado, en 1992 se fundo oficialmente la ISSVA vy, desde entonces, la
clasificacion de las Anomalias Vasculares se encuentra en constante revision. La ultima
clasificacion fue aprobada en abril del 2014 en una asamblea general en Australia (12,13). Con esta
nueva clasificacion de las malformaciones vasculares, que se presenta a continuacion, se pretende
correlacionar la histopatologia con el curso clinico y el tratamiento, lo que le afade cierta
complejidad inevitable. De acuerdo a esta clasificacion definitiva, las anomalias vasculares se

dividen en dos grandes grupos (Tabla 1):

A.- Tumores vasculares.

B.- Malformaciones vasculares.

Los tumores vasculares son verdaderas neoplasias y se caracterizan por la presencia de
proliferacion celular endotelial. La nueva clasificacion de la ISSVA ha dividido los tumores
vasculares en tres grupos: a) benignos, b) localmente agresivos o borderline, ¢) malignos, en

funcién de sus hallazgos histoldgicos.

Asi, la lista de tumores vasculares benignos incluye: el hemangioma infantil (el mas
frecuente de la infancia), el hemangioma congénito (con sus tres variedades: rapidamente
involutivo (RICH), no involutivo (NICH), y parcialmente involutivo (PICH), angioma en penacho,

hemangioma de células fusiformes, granuloma piégeno y otros (14).

Los tumores vasculares localmente agresivos o borderline tienen un comportamiento
localmente infiltrativo e incluyen: hemangioendotelioma kaposiforme (que puede presentarse con
el fendmeno de Kasabach-Merritt que cursa con plaquetopenia importante, anemia, elevacion del
dimero D y disminuciéon del fibrindgeno), angioendotelioma intralinfatico papilar (tumor de
Dabska), hemangioendotelioma retiforme, hemangioendotelioma compuesto, sarcoma de Kaposi y

otros.

Los tumores vasculares malignos tienen capacidad de metastatizar a distancia y tienen un
pronostico mas desfavorable a largo plazo. Incluyen el angiosarcoma, el hemangioendotelioma

epiteloide y otros.
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Por otro lado, se cree que las malformaciones vasculares representan errores en la
morfogénesis vascular, probablemente causados por una disfuncion en las vias reguladoras de la
embriogénesis y vasculogénesis. Estan presentes desde el nacimiento creciendo de forma
proporcional al nifio hasta la pubertad y no muestran regresion espontanea. Su crecimiento puede
exacerbarse en relacion con cambios hormonales durante la pubertad o el embarazo o como
resultado de trombosis, infeccion o traumatismo. Las malformaciones vasculares poseen un
endotelio quiescente y no expresan los marcadores indicativos de proliferacion que se ven en los
hemangiomas infantiles durante su fase proliferativa. Estan formados por vasos displasicos que
presentan un recambio celular normal pero que presentan alteraciones morfologicas en su
estructura. Por tanto, al no ser verdaderas lesiones proliferativas con hiperplasia celular el sufijo
“oma” se considera inexacto, por lo que los términos angioma, linfangioma y hemangioma ya no se

deberian usar para describir las malformaciones vasculares (12,15).

La clasificacion de este tipo de lesiones ha sido especialmente controvertida hasta 1996,
afo en el cual la International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) adopt6é una
clasificacion basada en el vaso dominante de la malformacion (7). También se subdividen en
funcién del punto de vista hemodinadmico en malformaciones de bajo y alto flujo. Dentro del primer
grupo encontraremos las malformaciones capilares (MC), venosas (MV) y linfaticas (ML), y dentro

de las de alto flujo esta la malformacion arteriovenosa (MAV) (12).

Algunos pacientes presentan malformaciones vasculares mixtas que consisten en
combinaciones de las anteriores; anatomicamente se clasifican en: malformacion capilar-venosa,
malformacioén capilar-linfatica, malformacion capilar-arteriovenosa; malformacion linfatica-
venosa, malformacion capilar-linfatica-venosa, malformacion capilar-linfatica-arteriovenosa y
malformacion capilar-venosa-arteriovenosa segin sea la asociacion. A veces, los tumores
vasculares y las malformaciones vasculares se solapan (como el hemangioendotelioma de células
espinosas y las malformaciones vasculares en los pacientes con sindrome de Maffucci o los
granulomas pidgenos que se observan con las malformaciones capilares o las malformaciones
arteriovenosas) o pueden coexistir con otras anomalias no vasculares (sobrecrecimiento de tejido
blando y/o hueso o mas raramente hipocrecimiento). Muchas de estas asociaciones forman
sindromes (Sindrome de Klippel-Trénaunay, Sindrome de Proteus, Sindrome de Maffucci,
Sindrome de Parkes Weber, Sindrome de Servelle-Martorell, Sindrome de Sturge Weber, Sindrome
de CLOVES, Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba,...).
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Las malformaciones vasculares pueden encontrarse en cualquier parte del cuerpo y en
cualquier 6rgano, aunque su identificacion es mas sencilla en la piel y en las mucosas. Algunas
tienen caracter invasivo, y pueden invadir musculos, huesos o articulaciones, mientras que otras
pueden afectar a las visceras. Su presentacion puede ser: en forma de anomalia puramente vascular,
localizada y de tamafio variable; con una distribucion segmentaria, o como lesiones multifocales
diseminadas. Las malformaciones vasculares nunca desaparecen, e incluso pueden empeorar y ser
muy deformantes e, incluso, poner en riesgo la vida del paciente, por las complicaciones que

pueden acarrear: ulceracion, sobreinfeccion, limitacion de la movilidad, etc.

Su division en grupos (MC, ML, MV y MAYV) resulta trascendental, ya que las técnicas
diagnoésticas y el tratamiento difieren de un grupo a otro. En la mayoria de los pacientes es
necesario el trabajo de un equipo multidisciplinar para conseguir las maximas probabilidades de

recuperacion, ya que la curacion total rara vez es posible.

Las malformaciones venosas son las mas frecuentes (38%), seguidas de las malformaciones
capilares (31%), las malformaciones combinadas de bajo flujo (14%), las linfaticas (12%) y las

arteriovenosas (5%) (16).

El analisis epidemiolégico preciso de las anomalias vasculares es extremadamente dificil
de realizar por varias razones aunque se cree que la prevalencia de las malformaciones vasculares
en la poblacion general es mayor de lo habitualmente descrito. En primer lugar, la mayoria de las
malformaciones vasculares son indolentes, no se notan, bien porque presentan un tamafio minimo
sin progresion o bien porque desaparecen espontaneamente. Este grupo de pacientes nunca referiria
sus “problemas” a un médico y, por lo tanto, la anomalia no se registra. Un ejemplo tipico son las
malformaciones capilares cuya epidemiologia presenta diferencias significativas en cuanto la
recopilacion de datos se lleva a cabo al nacimiento o en épocas mas tardias de la vida. Muchos
pacientes con evidencia de anomalias capilares en el periodo neonatal experimentaran una mejoria
significativa en sus malformaciones, que desapareceran después de la pubertad. Otros pacientes
experimentaran un oscurecimiento progresivo de las malformaciones capilares apenas perceptibles
al nacer. La frecuencia mas habitualmente comunicada para las malformaciones capilares al
nacimiento es del 20%, pero esta cifra se duplica si se toma en consideracion cualquier mancha en
salmon en el polo cefalico (17). En segundo lugar, el diagndstico de las anomalias vasculares
congénitas sigue siendo un reto para muchos especialistas y la confusion terminolédgica es habitual.

Algunas malformaciones venosas como el varicocele se consideran incorrectamente como
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adquiridas. Los hemangiomas hepaticos, intramusculares y vertebrales, que muy frecuentes en la
poblacion adulta, son en realidad malformaciones venosas (18). Tradicionalmente, las
malformaciones arteriovenosas cutaneas, viscerales e intracraneales son tratadas por diferentes
especialistas de forma que si se consideran todas en conjunto, incluyendo el cerebro y los
sindromes que las presentan (Rendu-Osler, Cobb, Parkes-Weber, etc.) su incidencia sea superior al
3% de todas las malformaciones vasculares (19). Y en tercer lugar, existe una falta de registros con
recogida, almacenamiento, analisis, interpretacion y presentacion de datos relativos a sujetos con

tumores y malformaciones vasculares (14).

Un pequefio nimero de anomalias vasculares siguen sin clasificar, debido a que ain no se
sabe si son verdaderos tumores o malformaciones o bien porque su definicion y sus caracteristicas
anatomopatoldgicas siguen incompletamente entendidas. Estos son los hemangiomas verrucosos,
los angioqueratomas, la linfangioendoteliomatosis con trombopenia/angiomatosis cutaneovisceral

con trombopenia, la linfangiomatosis kaposiforme y los hamartomas tipo PTEN (12).

11
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Anomalias Vasculares

Tumores

vasculares

Benignos Simples Combinadas Anomalias de  Asociada con otras

vasos mayores Anomalias

Tabla 1: Clasificacion actual de la ISSVA de las Anomalias Vasculares (Tomado de

Localmente
agresivos o

borderline

Malignos

WWW.issva.org).
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1.3. EVOLUCION CLINICA Y TRATAMIENTO
1.3.1. TUMORES

1.3.1.1. Benignos

1.3.1.1.1. Hemangioma infantil

Es el tumor benigno mas frecuente en la infancia, la mayor parte de las lesiones se
observan en las primeras semanas de vida, y en total se observan en un 10-12% de los lactantes en
el primer afio de vida (14). Afecta a un 5-10% de los recién nacidos a término y hasta un 23% en
prematuros con un peso al nacimiento menor de 1500 g. Asimismo, se ha observado una mayor
incidencia de estas lesiones en neonatos de raza caucasica, en frutos de gestaciones multiples y una
relacion inversa entre la incidencia de hemangiomas y la edad gestacional y el peso al nacimiento
(20-23). Los nifios nacidos de madres sometidas a biopsia de vellosidades coridnicas también
presentan una incidencia tres veces mayor de hemangiomas infantiles en comparacion con los
nacidos tras gestaciones en las que no hubo ninguna instrumentacion o bien s6lo amniocentesis
(24,25). Incluso se describe una mayor incidencia en caso de sangrado durante el primer trimestre

de la gestacion y tratamiento con progesterona (26,27).

Si se considera como la incidencia de hemangiomas infantiles aumenta a medida que
desciende la edad gestacional y el peso al nacimiento y que este grupo de pacientes siguen
incrementandose a medida que avanzan las técnicas de fecundacion in vitro, es evidente que se

trata de un fendomeno epidemioldgicamente relevante (23,28).

Se observan con una frecuencia claramente superior en el sexo femenino, con una relacion
que varia de 3:1 a 5:1 (26). Es también, en el sexo femenino donde se ha observado con mayor
frecuencia la aparicién de hemangiomas infantiles graves o complicados, en una proporcion de 7:1

(21,22).

La mayoria son esporddicos, existiendo casos excepcionales de hemangiomas familiares

(10%) con un posible patron de herencia autosdémico dominante (29).

En cuanto al origen, permanecen vigentes en la actualidad tres teorias que son sometidas a
constante investigacion (30). La primera es la embolizacion de células endoteliales placentarias.
Por un lado, la similitud entre estos tumores y la placenta compartiendo proteinas como el GLUT-
1, la sincitina, el antigeno Lewis Y, CCR6, CD15, indoleamina 2,3-deoxygenasa o la merosina

(31). Esto unido a la evidencia de que mujeres sometidas a biopsias coriales tienen una tasa mas

A
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alta de hijos con hemangiomas infantiles, ha llevado a especular con esta teoria patogénica. La
segunda teoria va directamente unida a creer que los hemangiomas infantiles representan areas
localizadas donde tiene lugar un proceso vasculogénico junto a un proceso angiogénico anormal
(32). Se ha demostrado un aumento de factores proangiogénicos durante la fase proliferativa:
antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA), VEGF, VEGRF, metaloproteasas 2 y 9, PDGF,
bFGF, IGF-2, HIF-1, uroquinasa y selectina E entre otros. Mientras tanto, en la fase de regresion
existe una disminucion de estos factores y aumento de inhibidores de las metaloproteasas, como el
TIMP-1 (32,33). La tercera teoria apunta a que la hipoxia parece ser el inductor de la angiogénesis
(y la vasculogénesis) y, por tanto, de la génesis de los hemangiomas infantiles. Asi pues, la hipoxia
aumentaria la expresion de factores implicados en la proliferacion celular, la indoleamina 2,3-
dioxygenasa (IDO) y de GLUT-1 (34). Apoya esta teoria, la relacion inversa existente entre el peso
al nacimiento y la incidencia de hemangiomas infantiles y la fuerte asociacion existente entre la
presentacion de estos y de retinopatia de la prematuridad (20,35-38). Dada la enorme variabilidad
en su presentacion clinica, es muy probable que no tengan un Ginico mecanismo patogénico, sino

que intervengan varios factores diferentes, genéticos o adquiridos (38).

De cualquier forma todavia no es posible establecer un tratamiento eficaz sobre la base de

evitar desde el inicio, los factores que promueven la aparicion de estos tumores.

Alrededor de la mitad de los hemangiomas son evidentes en el momento del nacimiento y
lo habitual es que sean lesiones precursoras poco aparentes. Inicialmente se manifiestan como
zonas palidas, equimoticas, telangiectasias, maculas rosadas, micropapulas rojizas agrupadas o
ulceras, cuyo diagnostico diferencial puede ser muy amplio. Entre la segunda y la cuarta semanas
de vida aumentan de tamafio de forma rapida, transformandose en papulas, placas, nédulos o
tumores de color rojo intenso y superficie lisa o lobulada. Durante los primeros 6 6 12 meses, los
hemangiomas infantiles pueden continuar proliferando hasta duplicar o triplicar su tamafio.
Posteriormente se estabilizan y después involucionan con lentitud. Los signos indicativos de
regresion son la aparicion de tractos fibrosos blanquecinos en su superficie y de una coloracion
gris-rosada o violacea. También disminuye la tension y la consistencia de la lesion. Un 50% de
lesiones han involucionado completamente a los 5 afios, un 75% a los 7 afios y un 90% a los 9 afios
(27). Los hemangiomas localizados en la punta nasal, los labios y la zona parotidea involucionan
con mas lentitud. No obstante, en un determinado caso es practicamente imposible predecir la

duracion de cada fase evolutiva, asi como el resultado final.
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Existen hemangiomas infantiles cuya fase proliferativa es ausente o menor del 25% de la
superficie total y se llaman hemangiomas abortivos o minimamente proliferativos. Se presentan
generalmente como placas rosadas con telangiectasias en su superficie con algunas papulas mas
rojizas. Tienden a regresar de forma completa y tienen predileccion por el tercio inferior del cuerpo
(39). Desde el punto de vista clinico, puede ser dificil de diferenciar estas lesiones de las
malformaciones capilares pero su estudio inmunohistoquimico GLUT-1 positivo demuestra que
son verdaderos hemangiomas (40,41). Estas lesiones son también predominantes en el sexo

femenino, en raza caucasica y en neonatos pretérminos (42).

También se ha observado que algunos hemangiomas presentan una fase proliferativa muy
prolongada; incluso mas alld de los 12 meses de vida, sobre todo los segmentarios e
indeterminados, los localizados en region parotidea y aquellos que tienen un importante

componente profundo (43).

Los hemangiomas cutdneos pueden clasificarse segin la profundidad de afectacion en la

piel, extension (superficie corporal afectada) y estado de evolucion en el tiempo.

Seglin la profundidad, pueden ser: a) superficiales (50-60%) con afectacion epidérmica
exclusiva y son clasicamente denominados hemangiomas capilares. Son tumores lobulados, de
color rojo intenso o violaceos, bien delimitados, con capilares diminutos que protruyen en su
superficie y les confieren su morfologia tipica “en fresa”; b) profundos con afectacion dérmica
exclusiva, que durante muchos afios han recibido la denominacién de angiomas cavernosos. Son
menos frecuentes y estan mal delimitados. Se manifiestan como placas, ndédulos o tumores
eritemato-azulados o de color piel normal. La superficie puede ser irregular, con venas dilatadas y
telangiectasias; o ¢) mixtos con afectacion epidérmica y dérmica. Presentan una placa rojiza bien

delimitada y tumoracion subcutanea de limites menos netos.

Los hemangiomas infantiles se han dividido seglin su extension en diferentes tipos: focales
(67%) que son lesiones bien delimitadas, en forma de placas o nédulos, con un diametro menor de

3-5 cm: multifocales (3,6%) constituidos por multiples lesiones focales en distintas localizaciones;

segmentarios (13%) que son lesiones con limites mal definidos, con aspecto geografico, como

placas alargadas, no centradas en un punto y que abarcan segmentos mas extensos de piel; e

indeterminados (16,5%) formado por lesiones que no llegan a ocupar segmentos corporales pero

que tampoco son lesiones bien definidas y localizadas como los hemangiomas focales,

generalmente mayores de 4-5 cm (25).
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Los hemangiomas suelen ser tnicos y afectan a cualquier zona cutaneo-mucosa, aunque en
un 5% de los casos las lesiones son multiples y mas de la mitad se localizan en la cabeza y el

cuello.

Complicaciones

Se estima que alrededor de un 10% de los hemangiomas crecen ocasionando
complicaciones, ya sea por el propio hemangioma o por compromiso de estructuras locales

funcionalmente importantes siendo estas mas frecuentes en los hemangiomas segmentarios (22,44).

- Complicaciones debidas al propio hemangioma. La complicacion mas frecuente de los

hemangiomas es la ulceracion, con una incidencia del 13% de casos. Se debe a la isquemia y a la
necrosis de la lesion. Suele ocurrir durante la fase de crecimiento rapido del tumor a una media de
edad de 4 meses. Se relaciona sobre todo con hemangiomas segmentarios, de gran tamafio, los
mixtos y los localizados en la region perioral, cuello y region anogenital (45,46). Estas lesiones son
muy dolorosas, provocan irritabilidad e insomnio y, segin la localizacion, dificultan la ingesta, la
defecacion o la miccion (47). Maguiness y colaboradores han publicado que el blanqueamiento

temprano del hemangioma puede ser signo de ulceracion inminente (48).

El principal riesgo de los hemangiomas ulcerados es la sobreinfeccién secundaria, con
destruccion de los tejidos blandos o del cartilago subyacente y formacion de cicatrices que obligan
al tratamiento quirtirgico posterior (46). Las hemorragias profusas son complicaciones infrecuentes
de los hemangiomas, aunque si es comun un sangrado leve o moderado en tumores ulcerados, que

suelen resolverse mediante compresion directa (46).

A pesar de su caracter involutivo, entre un 20% y un 40% de hemangiomas dejan cambios
cutaneos residuales que incluyen: telangiectasias, cicatrices atroficas y decoloracion amarillenta de
la piel. Asi pues, el resultado final de la fase involutiva depende fundamentalmente del tamafio
alcanzado por el hemangioma infantil durante la fase proliferativa, de sus caracteristicas
(superficial, profundo o mixto) y de la presencia de ulceracion ya que la cicatriz es inevitable si
existe ulceracion (49). Las consecuencias mas graves incluyen la presencia de una piel redundante
con tejido fibroadiposo subyacente, destruccion de cartilago subyacente o cicatrices extensas. Estas
son mas importantes en las lesiones dérmicas de gran tamafo, las de crecimiento rapido, en las de

mayor profundidad, en los localizados en la nariz, los labios o los pabellones auriculares (50).

16



Vega Mata, Nataliz

- Complicaciones debidas a la localizacion del hemangioma. La localizacidon es un factor

crucial determinante de la gravedad de los hemangiomas. Las lesiones pequefias que proliferan
lentamente pueden ser muy problematicas e, incluso, suponer un riesgo vital si afectan a estructuras

anatomicas y funcionalmente importantes.

Los hemangiomas periorbitarios, sobre todo los localizados en el parpado superior,
suponen un riesgo para la vision y deben ser valorados cuidadosamente. El riesgo de afectacion
visual se presenta en un 5,6% de todos los pacientes con hemangiomas infantiles (25,51). La
complicacion mas frecuente es el astigmatismo, secundario a la compresion y deformidad corneal.
Si las lesiones impiden la apertura palpebral, ocluyendo la pupila, pueden provocar ambliopia.
Dado que se trata de una alteracion irreversible al cabo de unos pocos dias, cuando afecta a nifios
menores de 6 meses, se considera una verdadera urgencia médica (25,47). Estos hemangiomas
orbito-palpebrales también pueden invadir el espacio retrobulbar, comprimir el nervio optico y
ocasionar proptosis y ceguera. Por ello, se recomienda la realizacion de una exploracion
oftalmologica en todos los pacientes con hemangiomas periorbitarios y en caso de detectar
anomalias en esta exploracion se recomienda realizar una ecografia doppler y/o una resonancia

magnética (52).

Otra posible complicacion muy grave de los hemangiomas es la oclusion de la via aérea
superior. No obstante, se estima que s6lo un 10-20% de hemangiomas subgloticos son sintomaticos
antes de involucionar espontdneamente. Los sintomas suelen aparecer entre las 6 y 12 semanas de
vida, incluyendo crisis de tos seca, estridor inspiratorio, ronquera, cianosis, tiraje, disnea e
insuficiencia respiratoria aguda y se deben al crecimiento répido de la lesion. Los hemangiomas
cutaneos que afectan la zona de la barba y la mucosa bucal son los que tienen un riesgo mas
elevado de extenderse hacia la via aérea y provocar sintomatologia, sobre todo (60%) si afectan las
siguientes areas: preauriculares, menton, cervical anterior y labio inferior. En estos casos, si no
existen sintomas no es necesario realizar exploraciones, pero ante el minimo signo clinico en un

nifio menor de 6 meses se debe practicar con urgencia una RNM y/o una fibrobroncoscopia (51).

Los hemangiomas periauriculares pueden ocluir el conducto auditivo externo, provocando
una hipoacusia de transmision reversible cuando involucionan. Excepcionalmente, las lesiones de
gran tamafio pueden ocasionar hipertrofia de los huesos mandibulares, maxilares y del pabellon

auricular, por incremento del flujo sanguineo local (22).
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En algunos nifios se observan multiples (>10) hemangiomas eruptivos, cupuliformes y de
pocos milimetros, afectando la piel y las mucosas. Estas lesiones pueden asociarse con angiomas
hepaticos, gastrointestinales, pulmonares o intracrancales (hemangiomatosis neonatal difusa) o
aparecer aisladamente (hemangiomatosis neonatal benigna). El riesgo de afectacion visceral es
proporcional al numero de lesiones cutdneas, sobre todo si afectan las mucosas. No obstante, para
la diferenciacion de ambos procesos es necesario realizar un examen oftalmologico, una ecografia
hepatica, una ecografia craneal transfontanelar, un hemograma e investigar la presencia de sangre

en heces y orina.

Los hemangiomas hepaticos pueden presentar tres formas de afectacion: la focal, la
multifocal y la difusa (51). Su curso clinico puede incluir: trombocitopenia, insuficiencia cardiaca
congestiva que puede llegar a ser grave y ocasionar la muerte e hipotiroidismo (53). La causa del
hipotiroidismo se debe a que en el tejido del hemangioma existe una actividad aumentada de la
enzima yodo-tironina deaminasa tipo 3 que inactiva la tiroxina (54). La forma local recuerda al
hemangioma congénito rapidamente involutivo (RICH) ya que son GLUT-1 negativos e
involucionan espontaneamente. La multifocal, sin embargo, se comporta como los hemangiomas
infantiles: son GLUT-1 positivos y presenta fase proliferativa e involutiva. La afectacion difusa
representa el patron de afectacion mas grave. Su triada clinica tipica es hepatomegalia,
insuficiencia cardiaca y anemia. El pronostico de la forma difusa es sombrio (40-80% de
mortalidad), ya que con frecuencia existen cortocircuitos arteriovenosos hepaticos que dan lugar a

insuficiencia cardiaca grave o a hemorragias internas en las primeras semanas de vida (55).

El riesgo vital asociado a los hemangiomas infantiles es poco frecuente y se produce bien
por obstruccion de la via aérea (1,4% de todos los hemangiomas de todos los pacientes) o por

insuficiencia cardiaca congestiva en hemangiomas infantiles hepaticos difusos (0,4%) (25,56).

Sindromes asociados con hemangiomas

A diferencia de las malformaciones vasculares, los hemangiomas excepcionalmente se
asocian con sindromes dismorficos. Es fundamental reconocer aquellos hemangiomas que pueden
asociar  estos  sindromes. Destacan el sindrome PHACES 'y el sindrome

PELVIS/SACRAL/LUMBAR.
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La existencia de un hemangioma facial gigante, sobre todo en las nifas, debe alertarnos de
posibles malformaciones estructurales subyacentes (5-10% de casos) (57). Se ha propuesto el
acronimo de PHACES para describir un sindrome neurocutaneo que asocia: malformaciones
intracraneales de la fosa posterior (en especial, sindrome de Dandy-Walker); hemangiomas
faciales; anomalias arteriales del poligono de Willis y de los troncos supraadrticos; coartacion de
aorta y defectos cardiacos (tetralogia de Fallot, comunicacion interventricular, etc.); anomalias
oculares (cataratas congénitas, microftalmia, coloboma, embritoxon, hipoplasia o agenesia del
nervio optico, exoftalmos, etc.); y malformaciones de la linea media esternal (fisura o agenesia
esternal, sinus dérmico toracico, ectopia cordis) o abdominal (rafe supraumbilical). Algunos

pacientes también pueden tener hemangiomas subgldticos (58,59).

Estudios recientes destacan la importancia de las anomalias arteriales intracraneales
(aneurismas y estenosis) asociadas con los grandes hemangiomas cefalicos, que pueden dar lugar a
lo que se ha denominado vasculopatia cerebral de pares craneales (60,61). Se ha propuesto que el
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) producido por el hemangioma estaria implicado
en la progresion de esta vasculopatia oclusiva. La caida brusca de los niveles de bFGF secundaria
al tratamiento médico del hemangioma explicaria los infartos cerebrales, ya que este factor es

indispensable para el desarrollo de circulacion colateral (62).

Se ha destacado la relacion entre los hemangiomas perineales, genitales y lumbares con
sindromes malformativos. Se han descrito con los acronimos PELVIS (hemangiomas extensos en
periné y genitales que pueden asociarse a malformaciones de los genitales externos,
lipomielomeningocele, anomalias vesicorrenales, ano imperforado y lesion cutanea lumbar) (63) y
SACRAL [disrafismo espinal sobre todo el lipomeningocele, anomalias anogenitales (ano
imperforado, ano en posicion anterior y fistula recto perineal), cutaneas (hemangiomas sacros),
renales (agenesia renal, alteraciones vesicales o reflujo vesicorrenal)] (64). Posteriormente, se ha
propuesto el término LUMBAR para englobar los sindromes que asocian hemangiomas infantiles

lumbosacros y anomalias espinales (65,66).

Diagndstico

Aproximadamente un 90% de hemangiomas superficiales o mixtos se diagnostican
facilmente en funcion de sus caracteristicas clinicas, no tienen complicaciones y no se asocian con

alteraciones extracutaneas, por lo que no es preciso solicitar ninguna exploracion complementaria.
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Ante lesiones tumorales congénitas que planteen el diagnostico diferencial entre un hemangioma y
una malformacién vascular o maculas eritematosas congénitas que puedan corresponder a
hemangiomas incipientes o a malformaciones capilares, una simple visita a las pocas semanas suele
ser suficiente para establecer el diagnostico. No obstante, a fin de poder emitir un pronostico y
adoptar una actitud terapéutica correcta, existen algunas situaciones en las que estaria indicado
realizar estudios adicionales: cuando existen dudas diagndsticas sobre si se trata de un hemangioma
(hemangiomas congénitos, hemangiomas clinicamente atipicos, lesiones localizadas en la linea
media, diagnostico diferencial con otros tumores o malformaciones vasculares como
hemangioendotelioma kaposiforme, fibrosarcoma infantil o rabdomiosarcoma) (67), para valorar la
extension cutanea y extracutanea (hemangiomas palpebrales con afectacion orbitaria, hemangiomas
en la zona de la barba que pueden obstruir la via aérea superior, hemangiomatosis neonatal eruptiva
asociada a angiomas viscerales, sobre todo hepaticos y digestivos); para seguir la evolucion
espontanea o la respuesta al tratamiento; en caso de complicaciones, tales como el sangrado de
hemangiomas viscerales; y cuando pueden existir malformaciones asociadas (sindrome PHACES y

el sindrome PELVIS/SACRAL/LUMBAR) (51). Las técnicas radioldgicas a realizar son:

1. La ecografia combinada con imagenes doppler en color y analisis espectral doppler de
los canales vasculares. Sirven para valorar el contenido tisular y las caracteristicas del flujo de las
lesiones vasculares (68,69). Son técnicas no invasivas, relativamente baratas y utiles para
establecer un diagnoéstico diferencial con tumores sélidos y malformaciones vasculares de bajo
flujo. Sus principales inconvenientes son que no permiten valorar con precision la extension de las
lesiones y, sobre todo, que dependen de la experiencia del ecografista (69). Asi pues, el problema
mas frecuente es que ecografistas no familiarizados con lesiones vasculares pediatricas confundan

los vasos de flujo rapido de los hemangiomas con malformaciones arteriovenosas (69).

2. Resonancia nuclear magnética (RNM). Es la técnica de eleccion para el estudio de
hemangiomas y malformaciones vasculares cutaneas, a pesar de que es sofisticada, cara y, en
pacientes pedidtricos, requiere sedacion en la mayoria de casos. Permite definir la extension exacta
de las lesiones y diferenciar si se trata de malformaciones de alto flujo (malformaciones
arteriovenosas), de bajo flujo (malformaciones capilares, venosas y linfaticas) o combinados (69).
Los hemangiomas se caracterizan por masas polilobuladas, bien delimitadas, con una sefal de
intensidad intermedia en secuencias T1 y una sefial moderadamente hiperintensa en secuencias T2

(69,70).
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3. La radiografia convencional estd indicada para estudiar si existe asimetria 6sea de las
extremidades, afectacion Osea o articular y calcificaciones de partes blandas. La radiografia
cervical en hiperextension permite intuir la obstruccion de la via aérea en pacientes con

hemangiomas en la zona de la barba.

4. La arteriografia es una técnica invasiva y cara, reservada para pacientes en los que no ha
podido establecerse un diagndstico especifico con RNM o con lesiones de alto flujo tributarias de
ser embolizadas. Su utilizacion estd muy limitada actualmente en los hemangiomas, reservandose
para aquellos pacientes con hemangiomas hepaticos multiples o de gran tamafio y hemangiomas
cutaneos gigantes que ocasionan insuficiencia cardiaca y no responden al tratamiento

farmacoldgico (51,71).

5. Cuando a pesar de estas técnicas existen dudas diagnosticas, estd indicada la realizacion
de un estudio histologico de la lesion ya que la RNM no siempre puede distinguir entre tumores
altamente vascularizados y otras anomalias vasculares. Diversos casos clinicos publicados
ejemplifican estas situaciones en las que tumores malignos son diagnosticados como hemangiomas
infantiles (67,72). En los casos en que la biopsia sea necesaria, se recomienda realizarla en
quir6éfano, sobre todo en las lesiones que presentan vasos de alto flujo en las pruebas de imagen,

debido a la posibilidad de que se produzcan complicaciones como hemorragia y hematomas (72).

Tratamiento

El tratamiento de los hemangiomas infantiles puede ser muy complejo y a menudo precisa
atencion multidisciplinaria. La decision de tratar debe ser individualizada, sopesando los riesgos
terapéuticos y los beneficios potenciales. Con frecuencia es conveniente mantener una actitud
expectante (no intervencion activa con estrecho seguimiento), pero es necesario tratar sin demora
los casos en los que exista un riesgo vital o funcional o para prevenir complicaciones como el
dolor, la ulceracion y las secuelas estéticas. Si consideramos el impacto psicoléogico que una
tumoracion vascular visible provoca en el desarrollo del nifio y sus padres durante un periodo
prolongado y la minima morbilidad que en la actualidad representan la terapia con B-bloqueantes o
la extirpacidon quirdrgica, la postura de abstencion terapéutica puede ser la mas comoda pero no la

mas indicada (27,66,73).
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En general, se consideran indicaciones absolutas de tratamiento en los casos siguientes

(56,74-76):

- Hemangiomas potencialmente mortales (obstruccion de la via aérea) o que ponen en

peligro la capacidad funcional (periocular por ejemplo).

- Hemangiomas ulcerados con dolor y/o ausencia de respuesta a las medidas basicas de

cuidado de heridas.

- Hemangiomas con riesgo de cicatrices permanentes o desfiguracion (los localizados en

medio de la cara, nariz y labios, también en sitios no visibles subsidiarios de desfiguracion).

En muchos casos, la indicacion de tratamiento puede ser mas discutible, especialmente en
aquellos en los que la indicacion es por la prevision de secuelas estéticas que no siempre es facil de
predecir. Aunque existen ciertos factores pronodsticos, como la altura, relieve y bordes del
componente superficial, cada hemangiomas es diferente (74). Por tanto, la indicacion de tratar un

hemangioma infantil esta basada en el consenso entre el equipo médico y los padres.

Mencion aparte merece, cuando iniciar el tratamiento de los hemangiomas infantiles. Dado
que la mayoria de los hemangiomas son detectados antes del mes de vida y, que a los 5 meses de
vida, el 80% de los hemangiomas infantiles ya alcanzaron su tamafio méximo y es cuando las
complicaciones como ulceracion y alteraciones cutdneas ya se han podido producir, es importante
incidir en que los hemangiomas subsidiarios de tratamiento (segmentarios, grandes, perineales,

faciales,...) han de ser derivados a unidades especializadas al diagndstico (25,27).

Hasta el afio 2008, los corticoides orales eran el tratamiento de eleccion para los
hemangiomas complicados: se administraban en dosis de 2-3 mg/Kg/dia y hasta un tercio de los
pacientes no respondian al tratamiento. Los principales efectos secundarios de los corticoides
orales en altas dosis eran: insomnio e irritabilidad, trastornos gastrointestinales, aumento de la
presion arterial, aspecto cushinoide, supresion del eje hipotalamo-hipofisario y enlentecimiento
temporal de la velocidad de crecimiento (77). El interferon o era también un tratamiento efectivo
para los hemangiomas infantiles pero tenia un alto riesgo de diplejia espastica, por lo que su uso se
restringe a casos excepcionales de riesgo vital o funcional en los que hay contraindicacion o falta

de respuesta a otros tratamientos (78).
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En el afio 2008, se descubrio el efecto del propanolol y hoy en dia se considera el
tratamiento de eleccion de los hemangiomas infantiles en diferentes guias a nivel mundial (11,79—
83). Numerosos estudios y metanalisis demuestran su eficacia sobre cualquier otro tratamiento
topico u oral para tratar hemangiomas infantiles en cualquier localizacion corporal (84-90). Los
efectos secundarios de los betabloqueantes son: 1) cardiovasculares (bradicardia e hipotension); 2)
bronquiales (broncoconstriccion e incremento de la resistencia de la via aérea de mediano calibre);
3) metabolicos (hipoglucemia) (91); 4) renales (reduccion del filtrado glomerular), y 5) sistema
nervioso central (posible afectacion de la memoria, la calidad del suefio, el estado de animo y las

funciones psicomotoras) (92).

El tratamiento debe iniciarse en lactantes de 5 semanas a 5 meses de edad. La dosis inicial
recomendada en el ensayo clinico multicéntrico realizado es de 1 mg/Kg/dia administrada en dos
dosis (84). Se recomienda aumentar la dosis bajo supervision médica hasta alcanzar la dosis
terapéutica siguiendo la siguiente pauta: 1 mg/Kg/dia durante una semana, 2 mg/Kg/dia durante
otra semana y después 3 mg/Kg/dia como dosis de mantenimiento durante 6 meses (93). Con esta
pauta se consigue un 98% de éxito de tratamiento con un 63% de resoluciones completas a los 6
meses de tratamiento (94). En una minoria de pacientes (19-21%) que presentan una recaida de los
sintomas después de la suspension del tratamiento, el propanolol puede reiniciarse en las mismas

condiciones, obteniendo una respuesta satisfactoria.
Otras opciones terapéuticas son:

- los betabloqueantes topicos (el propanolol y el maleato de timolol topico): Son eficaces
en el tratamiento de lesiones superficiales tanto en fase proliferativa como involutiva, sin presentar

efectos locales o sistémicos significativos aunque sus beneficios son superados por la via sistémica

(95-97).

- El laser: Las indicaciones de tratamiento con laser en los hemangiomas infantiles son
tres: tratamiento de la fase proliferativa, tratamiento de los hemangiomas ulcerados y tratamiento
de las secuclas de los hemangiomas: telangiectasias y alteraciones texturales residuales. Sin
embargo, no existe evidencia suficiente para recomendar el tratamiento con laser como primera

opcion terapéutica en fase proliferativa del hemangioma infantil (98,99).

- Tratamiento quirargico: Gracias a la introduccion del propanolol en el tratamiento de los
hemangiomas, las secuelas que necesitan correccion quirtirgica han disminuido considerablemente.

Aun asi a veces puede ser necesaria la correccidon quirurgica de un residuo fibroadiposo
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significativo, piel expandida que no ha recuperado su elasticidad o cicatrices secundarias a la
ulceracion (94,100). También puede ser la primera opcion de tratamiento en hemangiomas
infantiles pedunculados, hemangiomas infantiles con ulceracion dolorosa y persistente, compresion

sobre el globo ocular y deformidad progresiva facial.

Actualmente, se estdn buscando betabloqueantes sistémicos eficaces y menos toxicos como
el acebutolol oral, atenolol oral o el nadolol oral para evitar posibles efectos adversos como el
broncoespasmo o las alteraciones del SNC (fundamentalmente trastornos del suefio), aunque sin

ventajas significativas frente al propanolol (101-103).

1.3.1.1.2. Hemangiomas congénitos

Estos tumores presentan una caracteristica tipica: su aparicion como totalmente
desarrollados en el momento del parto, lo que implica que su fase proliferativa se ha llevado a cabo
exclusivamente “in utero”. Inicialmente se describio la evidencia de que su involucion era mucho
mas rapida que en los hemangiomas convencionales (104). Posteriormente grupos de Boston, Paris
y Arkansas confirmaron la existencia de angiomas congénitos que no involucionaban nunca, dando
asi origen a dos subgrupos de hemangiomas congénitos: los rédpidamente involutivos o RICH
(rapidly involuting congenital hemangioma) y los no involutivos o NICH (no involuting congenital
hemangioma) (104-106). Se ha especulado si el NICH correspondia con una fase final del RICH
dado que ambos comparten caracteristicas anatomopatologicas y radiologicas (107).
Posteriormente se describid un tercer tipo: los PICH (parcially involuting congenital hemangiomas,
hemangioma congénito parcialmente involutivo) que representa un RICH con regresion incompleta
(108). Recientemente, se ha descubierto que los hemangiomas congénitos se deben a mutaciones

somaticas en mosaico en GNAQ y GNA11 (109).

Estas lesiones se manifiestan bien como tumores violaceos con telangiectasias y algunas
flebectasias, tumores compactos y lobulados del color de la piel normal, nddulos duros abollonados
de color rosado y con halos palidos o placas violaceas infiltradas con un halo azulado y lanugo
(22). Su aspecto clinico obliga a descartar tumores de partes blandas del recién nacido

(rabdomiosarcoma embrionario, fibrosarcomas, etc.) (72,110).

i- Hemangiomas congénitos rapidamente involutivos (RICH): No presentan fase

proliferativa postnatal y su involucion es mas o menos completa a los 14 meses de vida.
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Otro rasgo significativo es que de forma diferente a los hemangiomas infantiles en los que
las nifias son tres veces mas afectadas, los RICH afectan a ambos sexos por igual (111).
Puede transitoriamente producir plaquetopenia por atrapamiento plaquetario por el tumor
pero no es un verdadero sindrome de Kasabach-Merritt (71). Como es logico, una vez
solventada la dificultad diagnostica de identificarlos precozmente, el tratamiento de
eleccion es conservador y consiste en esperar durante unos meses la involucion de la
tumoracion. En ocasiones, y cuando su tamafio es muy grande, se ulceran, sangran y
obligan a tomar medidas de soporte, incluso precisando embolizacion o extirpacion
quirargica. Mucho mas frecuente, es la necesidad de corregir las deformidades estéticas

postinvolutivas, ya sean cicatrices o atrofias que producen asimetria facial (112).

ii- Hemangiomas congénitos no involutivos (NICH): Sus -caracteristicas clinicas
fundamentales son el desarrollo completo de la tumoracion intratitero y la ausencia de
cambios significativos durante la infancia (113). Igualmente, es mayor la dificultad
diagnoéstica que la terapéutica ya que una vez que se han identificado el tratamiento de
eleccion es la extirpacion quirirgica. El descubrimiento de un marcador especifico
permitira en un futuro que la reseccion sea lo mas precoz posible, evitando asi la espera

inutil que confirmé la falta de involucion (111).

iii- hemangioma congénito parcialmente involutivo: Clinica y radiolégicamente se
presentan como un RICH, pero remiten s6lo de forma parcial. Inician la regresion en los
primeros meses de vida hasta los 12 meses pero no la completan. Algunos casos regresan
de manera lenta hasta los 30 meses de vida, pero no desaparecen del todo. En ambos casos,

las lesiones toman un aspecto indistinguible del NICH (13,114).

1.3.1.1.3. Angioma en penacho o angioblastoma de Nakagawa (tufted angioma)

Descrito en 1949 por Nakagawa, es un tumor de caracteristicas clinicas e histoldgicas
benignas, aunque puede ser localmente agresivo. Suele aparecer en el primer afio de vida aunque
en un 15% de los casos estd presente en el nacimiento y en ocasiones aparece en la edad adulta. Es

un tumor infrecuente cuya incidencia es de 0,9/100.000.
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Se presenta como maculas, placas o tumores marrones rojizos o violaceos, unicos o
multiples, mal delimitados, infiltrados al tacto, que suelen tener un componente nodular profundo.
A veces es un tumor doloroso, que se acompaiia de hiperhidrosis localizada y con lanugo en su
superficie (115). Se localiza principalmente en el cuello, la zona superior del tronco y en las
extremidades. Las lesiones crecen lentamente alcanzando un gran tamafio sin tendencia a

involucionar aunque existen casos descritos que han regresado espontaneamente (116).

Este tumor junto al hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) son consideradas como
diferentes espectros dentro del mismo tipo de tumor. Asi pues, el angioma en penacho es mas
superficial y presenta un comportamiento mas indolente que el hemangioendotelioma kaposiforme
aunque puede complicarse en un 10% con el sindrome de Kasabach-Merritt (117). Es una
microangiopatia junto con una trombocitopenia que se produce por un atrapamiento de las
plaquetas en el interior del tumor que causa una coagulopatia de consumo (118). La
trombocitopenia severa, casi siempre por debajo de las 15.000 plaquetas es patognomonica del

proceso con elevacion del dimero D y disminucion del fibrindogeno (119,120).

Generalmente son de tamafo moderado y exclusivamente cutaneos, por lo que su
extirpacion es generalmente posible. También, ha sido descrita la respuesta al laser y al tratamiento
farmacolégico con corticoides e interferon o vincristina. Investigaciones futuras nos permitiran

reconocer previamente estos patrones evolutivos y aplicar protocolos terapéuticos dirigidos (121).

1.3.1.1.4. Hemangioma de células fusiformes

Se trata de un tumor benigno, habitualmente adquirido y con presentacion multifocal y
heterogénea. Respecto a su incidencia no se ha encontrado un pico de edad caracteristico ni un
predominio de sexos, salvo en su forma solitaria en la que su inicio tipico es en la edad adulta mas
que en la infancia. Afecta principalmente a la porcion distal de las extremidades y con frecuencia
se asocia al sindrome de Maffucci, al sindrome de Klippel-Trenaunay y al linfedema congénito

(71).

El tratamiento de eleccion es la escision quirirgica con margenes aunque la recurrencia

posterior es frecuente (122).
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1.3.1.1.5. Granuloma piogeno granuloma telangiectdsico o botriomixoma

Es una lesion vascular, relativamente frecuente, que afecta a nifios, adultos jovenes y
pacientes que reciben tratamiento sistémico con derivados sintéticos de la vitamina A. Existe
controversia sobre si constituye una verdadera neoplasia benigna o un proceso vascular reactivo,
asociado a traumatismos o factores hormonales. Su aspecto clinico tipico es una papula o nédulo
ligeramente pediculado de 0,5 a 2 cm de diametro, de color rojo intenso y consistencia friable, que
sangra con facilidad y progresa en pocas semanas. Se localiza principalmente en las zonas
expuestas a traumatismos, como los dedos de las manos, antebrazos, cara y, a veces, mucosa oral.
El diagnéstico de confirmacidén es histologico, que siempre esta recomendado por su posible
confusion con etiologias de caracter maligno (melanoma amelanocitico o el nevus de Spitz)

(123,124).

Dadas las frecuentes complicaciones del granulo pidgeno con sangrado y ulceracion; y que
al encontrarse con mayor frecuencia en la cara puede causar deformidad su tratamiento debe
realizarse al diagnostico. El tratamiento con laser o cauterizacidén no resultan efectivos ya que el
granuloma alcanza la dermis reticular siendo la escision quirirgica una opcion terapéutica efectiva
y definitiva (121). Actualmente, el tratamiento de los granuloma pidgenos con un b-bloqueante
topico al 0,5% en gel (Timolol) estd siendo efectivo en diversos casos clinicos reportados

(125,126).

1.3.1.2. Localmente agresivos o borderline

1.3.1.2.1. Hemangioendotelioma kaposiforme

Es un tumor vascular infrecuente, cutdneo y ocasionalmente visceral. De singular
agresividad se le considera localmente agresivo o de bajo grado de malignidad por no dar lugar a
metastasis. El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es una entidad excepcional, que afecta
exclusivamente a nifios. La prevalencia es de aproximadamente 0,91/100.000 nifios y la incidencia
de 0,07/100.000 nifios (119,121). Es frecuente su localizacion en el retroperitoneo o mediastino
donde causan su mayor morbilidad, pero también puede afectar a la piel en forma de placas o
tumores eritemato-violaceos infiltrados y duros al tacto. Mediante TAC o RNM se puede demostrar
su caracter infiltrativo y la biopsia cutdnea muestra hallazgos combinados de los hemangiomas

infantiles y del sarcoma de Kaposi. A veces se asocia a linfangiomatosis. No metastatiza y el
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prondstico depende del tamafio y de la localizacion de la lesion. Las lesiones de gran tamafio que
afectan partes blandas profundas, mediastino o retroperitoneo son irresecables y pueden provocar la
muerte si se complican con el sindrome de Kasabach-Merritt, complicacion que ocurre en un 70%

de los pacientes con HEK.

La evolucién a corto y medio plazo va estrechamente ligada a su respuesta al tratamiento
farmacolégico y a la posibilidad de su extirpacion quirtrgica. Aunque tradicionalmente se han
publicado cifras de mortalidad cercana al 50%, el mejor conocimiento de este tumor y la

instauracion de protocolos terapéuticos mas agresivos han conseguido disminuirla.

La indicacién quirirgica es absoluta pero desgraciadamente, con mucha frecuencia, el
tamafio y la localizacién lo hacen irresecable. Si no aparece coagulopatia, debe ensayarse el
tratamiento farmacologico, iniciando la administracion de corticosteroides (2 mg/Kg/dia) y
determinando el B-FGF en orina, si estd elevado hay esperanzas de respuesta al interferon a.
Igualmente, la vincristina se ha demostrado eficaz en el tratamiento de estos tumores y la evolucion
a largo plazo es superior en los casos de respuesta precoz a este farmaco. El problema terapéutico
grave emerge cuando aparece trombopenia severa, la extirpacion es imposible y no hay respuesta al
tratamiento farmacologico. Entonces el tratamiento con medidas de soporte queda como unica
opcion. La Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP) recomienda la
asociacion de vincristina, aspirina y ticlopidina (127,128). Es importante recordar que la
transfusion de plaquetas no mejora e incluso empeora el atrapamiento plaquetario por el endotelio
tumoral por lo que debe reservarse para los casos en lo que es posible la cirugia (siempre justo
antes de la intervencion, ya que se consumen en pocas horas) y cuando existe sangrado activo

(129).

En los ultimos dos afios, se ha visto que el mejor tratamiento para este tumor es la

Rapamicina oral en dosis de 0,05-0,15 mg/Kg/dia (maximo 2 mg/dia) (121,130-132).

1.3.1.2.2. Angioendotelioma intralinfatico papilar o tumor de Dabska

Es un tumor vascular de bajo grado de malignidad que se describe casi exclusivamente en
nifios y adultos jovenes, aunque también se han descrito algunos casos congénitos. Las lesiones se
localizan en la dermis y el tejido celular subcutaneo de cualquier parte del cuerpo: la cabeza, el

cuello, el tronco o las extremidades. Por lo general, se presentan como masas mal definidas que
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pueden impartir un color violaceo a la piel. Algunos se asocian con malformaciones vasculares. El

tratamiento de eleccion es la exéresis quirtrgica (121,133).

1.3.1.2.3. Hemangioendotelioma retiforme

Es un tumor superficial localizado de crecimiento lento que ocurre en adultos jovenes y en
ocasiones en niflos. Estos tumores normalmente crecen sobre o debajo de la piel de los brazos,
piernas y el tronco. A veces regresa con el tiempo pero nunca metastatiza. El tratamiento consiste
en la exéresis quirurgica de la lesion con bordes limpios. Se puede dar tratamiento de radio o

quimioterapia cuando el tumor regresa o bien cuando ya no es quirurgico (134).

1.3.1.2.4. Hemangioendotelioma compuesto

Se trata de una lesién muy poco frecuente, que suele afectar a adultos aunque se ha descrito
un caso congénito. Suele localizarse en piel y tejido subcutdneo y su comportamiento es localmente
agresivo pero no se han descrito metastasis. Contiene areas reminiscentes de los otros tipos de
hemangioendoteliomas (retiforme, fusocelular, epitelioide) junto con 4areas de aspecto
angiosarcomatoso. Su tratamiento de eleccion es la exéresis quirirgica aunque la radioterapia y la

quimioterapia pueden utilizarse en caso de metastasis (135,136).

1.3.1.2.5. Sarcoma de Kaposi (SK)

Es una neoplasia vascular maligna relacionada con la infeccion del virus del herpes simple
(VHS) tipo 8, sobre todo en inmunodeprimidos. Se distinguen 4 variantes clinicas: SK_clasico
(afecta a mayores de 50 anos), SK endémico (afecta a hombres entre 30 y 40 afios), SK epidémico
(aparece en sujetos con recuento de CD4 < 500/mm3) y SK por inmunosupresién (afecta a
pacientes trasplantados, oncoldgicos o con regimenes de inmunosupresion). La infeccion de las
c¢lulas endoteliales de vasos sanguineos con HHV-8 conduce a su reprogramacion hacia endotelio
linfatico mediante la induccidén de genes especificos de linaje linfatico y la supresion de genes de
vasos sanguineos. En nifios es muy poco frecuente y puede ser causada por una infeccién por VIH

o alteraciones del sistema inmune. Las lesiones pueden localizarse en la piel, la boca o la garganta
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Las lesiones en piel son rojas, purpuricas o marrones y cambian de planas a sobreelevadas. El

tratamiento incluye quimioterapia (134).

1.3.1.3. Malignos

1.3.1.3.1. Angiosarcoma

Tumor maligno infrecuente con predileccion por la piel expuesta al sol de la cara y cuello y
que predomina en pacientes adultos y ancianos (137). Su curso clinico es muy agresivo, con alta
tasa de recidivas y metastasis (137). En raras ocasiones puede aparecer en nifios y en €sos casos €s
mas frecuente en las extremidades inferiores, en pacientes de sexo femenino y tienden a ser

pequefios y unifocales (138).

Suele presentarse en forma de placas-tumores de coloracion rojiza de rapido crecimiento. Y

la ulceracion puede estar presente (121,139).

1.3.1.3.2. Hemangioendotelioma epiteloide

Es un subtipo histologico de hemangioendotelioma extremadamente raro en nifios; su
maxima incidencia es ente la 4° y 5° décadas, con un ligero predominio en mujeres. Aunque
inicialmente fue clasificada como un tumor vascular de malignidad intermedia, actualmente se le
considera un tumor maligno, ya que muestra una tasa de metastasis de entre el 20 y el 30% y una
tasa de mortalidad de entre el 10% y el 20%. Curiosamente, en comparacién con los
hemangioendoteliomas epiteloides que surgen en las visceras y partes blandas profundas, los

cutaneos primarios tienen una baja tasa de recidiva local y un bajo potencial metastasico (121,139).

Los casos indolentes se mantienen en observacion mientras que en los casos agresivos se
pueden utilizar: Interferén, Talidomida, Sorafenib, Rapamicina e incluso quimioterapia similar a la
utilizada para angiosarcomas. Cuando es posible los hemangioendoteliomas se tratan

quirtrgicamente (140,141).
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1.3.2. MALFORMACIONES VASCULARES

1.3.2.1. Malformaciones vasculares simples

1.3.2.1.1. Malformaciones capilares

Constituyen vasos anormales hamartomatosos, presentes desde el nacimiento y que
persisten hasta la edad adulta. Recientemente se ha descubierto la base genética de muchas de estas
malformaciones y de los sindromes que asocian. La mayoria de los casos se trata de mutaciones

activadoras en la vias de las Ras-MAP-Kinasa o del PI3KCA (142,143).

Estas lesiones han sido referidas inadecuadamente en muchas ocasiones como “angiomas
planos”. Estan constituidos por abundantes capilares maduros y dilatados, con paredes finas,
localizados en la dermis superficial. Afectan intrinsecamente a vénulas y existen 5 formas

diferenciadas:

1. Las malformaciones capilares mediales 0 manchas Salmén: son muy frecuentes, ya

que afectan a mas del 40% de recién nacidos, y se heredan con patréon autosdémico
dominante. Consisten en pequeflas maculas rosadas o rojizas, irregulares, localizadas en la
linea media facial, occipital o nucal. Estas lesiones se conocen como “beso del angel” en la
frente y “picotazo de la cigiiefia” en el cuello. Mientras que las lesiones localizadas en la
linea media facial desaparecen en el 95% de casos alrededor del afio de edad, mas del 50%
de las malformaciones capilares mediales localizadas en la nuca y sobre la columna
vertebral persisten durante toda la vida. Las lesiones localizadas en la zona media

lumbosacra ocasionalmente pueden ser marcadores de disrafismos ocultos (65,144—146).

2. Por el contrario, las malformaciones capilares lateralizadas o manchas en vino de

Oporto (MVO) se observan en un 0,3-0,5% de recién nacidos. Se ha descubierto

recientemente que las MVO representan mutaciones somaticas en el gen GNAQ (142). Se
trata de maculas o placas discretamente sobreelevadas, con bordes geograficos y de mayor
tamafio y de color rojizo o violaceo mas intenso que las variedades mediales. Suelen ser
unilaterales y siguen una disposicion metamérica. Se localizan principalmente en la cara
(83%) siendo dos veces mas frecuentes en el lado derecho que en el izquierdo, aunque

pueden afectar cualquier zona del cuerpo. Tienden a persistir durante toda la vida,
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creciendo proporcionalmente al resto del organismo. Con el tiempo, adquieren una
coloracion violaceo-azulada oscura y una superficie sobreelevada, sobre la que aparecen

pequeiias papulas o nodulos (144,147,148).

3. Malformacion capilar reticulada: Son lesiones reticuladas, de color rosa, mucho mas

tenues que las manchas en vino de Oporto y con bordes menos definidos. Por lo general, se
presentan lateralizadas y de distribucion segmentaria. Son mas frecuentes en las
extremidades y cuando se extienden al tronco a menudo se paran en la linea media. Este
tipo de malformacion puede verse:

a) de forma aislada.

b) asociado a sobrecrecimiento de partes blandas de la extremidad afectada o mas

raramente de la extremidad contralateral o de un hemicuerpo (malformacion capilar difusa
con sobrecrecimiento DCMO (diffuse capillary malformation with overgrowth) (149).

c) asociada a macrocefalia (malformacioén capilar-macrocefalia) (MC-M) Los pacientes

con MC-M pueden desarrollar complicaciones graves, como asimetria cerebral
ventriculomegalia, malformacion de Arnold-Chiari, herniacion cerebelosa, displasia
cortical, polimicrogiria y tumor de Wilms (150-152). Se relaciona con mutaciones

somaticas activadoras de la via PI3K (153,154).

4. “Cutis marmorata telangiectasica congénita” (CMTC): Presenta una incidencia

estimada de 1/3000 neonatos y tiene un patrén de herencia autosémico recesivo. Se
distinguen formas localizadas, generalmente segmentarias y bien delimitadas en la linea
media, y formas generalizadas. Se manifiesta con maculas reticuladas de aspecto
marmoreo, de color eritematoso o violaceo-azulado, asociado con telangiectasias y a veces
con depresiones atroficas con el mismo patron. Es mas frecuente en el miembro inferior,
tronco, seguido de cara y extremidades superiores. Ocasionalmente se ulceran y pueden

involucionar por completo o persistir durante toda la vida (155).

5. Telangiectasias: Son vasos capilares dilatados que se presentan como lesiones de color

rojo y tamafio pequefio, dispuestas en un patron lineal, estrellado o puntiforme. Pueden ser
unicas o multiples. En el diagndstico diferencial de las telangiectasias multiples estaria la
telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) o la enfermedad de Rendu-Osler-Weber

(156,157).
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Dada la escasa tendencia a la involucion, las manchas en vino de Oporto y las
telangiectasias pueden cubrirse con maquillajes o tratarse con laser de colorante pulsado de alta
intensidad. Este laser emite pulsos de energia luminosa de 577 a 585 nm durante 360 useg y
penetra a una profundidad de 0,75 mm. Siguiendo el principio de fototermolisis selectiva, la
energia es absorbida exclusivamente por la oxihemoglobina intravascular, sin lesionar las
estructuras adyacentes (158). Sin embargo, a pesar de los avances en este campo no todas las
lesiones responden de la misma manera, por lo que el tratamiento no es totalmente satisfactorio.
En un 30% no se obtiene ninguna respuesta o esta es minima. Los efectos secundarios son minimos
e incluyen hiperpigmentacion transitoria (1%), cicatrices (0,1%) e hipopigmentacion (158,159). En
casi la mitad de las lesiones es posible observar una recidiva parcial a los 4 afios de finalizar el

tratamiento (160).

Los pacientes con MVO con areas hipertroficas pueden beneficiarse mas rapidamente con
la cirugia o con laser de CO2 o Nd:YAG. Si hay hipertrofia de tejidos blandos, se trata

habitualmente con cirugia convencional (158).

1.3.2.1.2. Malformaciones venosas

Es la malformacion vascular periférica mas frecuente con una incidencia aproximada de 1-
2/10.000 recién nacidos (161). Tienen como origen una ectasia venosa congénita de un territorio
venoso fisiologico o el desarrollo anormal del arbol vascular eferente. La etiologia de las
malformaciones venosas espontaneas se ha atribuido clasicamente a mutaciones somaticas y, en al
menos el 50% de los casos, se han identificado mutaciones del dominio tirosina cinasa del receptor

de la angiopoyetina TIE2 de la célula endotelial (154,162).

Puede ser localizada y afectar a la piel o mucosas indistintamente e incluso invadir
estructuras adyacentes como la grasa, el musculo, el tendén y el hueso. Se localizan habitualmente

en la cabeza y cuello (40%), extremidades (40%) y tronco (20%) (161).

Muchas malformaciones venosas han sido denominadas incorrectamente ‘“hemangiomas
cavernosos”, aunque el patron de crecimiento, la actitud terapéutica y el prondstico de ambas
lesiones son completamente diferentes. Asi pues, estdn presentes al nacimiento, aunque no se
evidencian hasta semanas, meses y en ocasiones aflos después, no desaparecen espontdneamente, a

diferencia de los hemangiomas, y crecen de forma paralela al desarrollo fisiologico del nifio.

33



Vega Mata, Nataliz

Presentan cambios y exacerbaciones con los cambios hormonales o los traumatismos. En la
practica, ante un supuesto “hemangioma profundo” que no involuciona, debemos sospechar que se

trata de una malformacion venosa (161,163).

Clinicamente se manifiestan como papulas, nodulos o tumores agrupados de color azulado
o violaceo. Su tamafo oscila con los cambios de postura; por ejemplo, las localizadas en miembros
inferiores aumentan con la bipedestacion y llegan a provocar pesadez, sensacion de piernas
cansadas o calambres. Se pueden vaciar facilmente tras la aplicacion de presion local mantenida
pero retornan a su volumen inicial al suspender la presion. No se palpa pulso ni thrill, y no suelen
presentar aumento de temperatura. Dado que son zonas de estasis sanguinea, pueden dar lugar a
fendmenos tromboticos locales con formacion de calcificaciones que pueden palparse (flebolitos) y
generan dolor. La presencia de flebolitos calcificados, facilmente demostrables mediante

radiografia simple es un dato patognomonico de esta malformacion (161).

En este grupo de malformaciones se han descrito trastornos de la coagulacion,
concretamente una coagulacion intravascular localizada (CIL), diferente de la coagulacion
intravascular diseminada del sindrome de Kasabach-Merrit. Se debe a un consumo de factores de la
coagulacion dentro de la malformacion. Se caracteriza por anemia hemolitica, trombocitopenia y
coagulopatia. En estos pacientes suele estar bajo el fibrinogeno (<0,5 g/L), y el dimero-D elevado

(164,165).

Los estudios mediante pruebas de imagen permitiran delimitar la extension de la lesion,
ayudar a definir su mejor abordaje y, en ocasiones, formar parte del propio acto terapéutico. La
ecodoppler y la resonancia magnética muestran que se trata de lesiones vasculares de flujo lento y
permiten definir su extension (166). La flebografia mediante puncion directa de la lesion con
inyeccion de contraste en una vena superficial va a permitir delimitar anatdmicamente la extension
y los componentes de la malformacion y estudiar los sistemas venosos superficial y profundo de las
extremidades en pacientes tributarios de cirugia venosa. Se realiza generalmente como paso previo
a la esclerosis de la lesion. En alteraciones vasculares complejas de las extremidades, con edema
intenso y venas dilatadas, no es recomendable esta técnica, ya que precisa administrar grandes

volimenes de contraste (163,166—169).

El estudio histologico no suele requerirse de manera rutinaria. No obstante, en caso de

dudas diagndsticas puede ser necesaria la realizacion de una biopsia para confirmar el diagnostico.
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La mayoria de malformaciones venosas solitarias son asintomaticas en la primera infancia
y no requieren tratamiento urgente. Cuando aumentan de tamafio y provocan sintomas por
compresion de estructuras adyacentes, sobre todo nerviosas, puede plantearse tratamiento. El
tratamiento combina la aplicacion de: medidas de compresion, laser (Nd:Y AG) (170), laser diodo
intralesional (171,172), dual de laser de colorante pulsado y Nd:YAG (173), escleroterapia o

extirpacion quirtrgica dependiendo de la profundidad, la extension y la localizacion de la lesion
(15).

De todos estos tratamientos, la escleroterapia es con frecuencia el tratamiento de primera
linea. Los agentes esclerosantes (etanol, polidocanol, tetradecil sulfato de sodio, bleomicina,..)
causan una irritacion de las células endoteliales con la consecuente inflamacion. Posteriormente, de
forma secundaria, se genera la formacion de un trombo que impide la circulacion de la sangre y
favorece que paulatinamente las venas se transformen en cordones fibrosos —esclerosados- que

acaban reabsorbiéndose (163,174-179).

Aunque lo deseable en todos los casos seria la resolucion completa de la malformacion
mediante escleroterapia, en muchas ocasiones, por extension o localizacion anatomica de la misma,
esta no es posible y habria que optar por un tratamiento parcial con fines principalmente paliativos
0 como apoyo preoperatorio buscando una reduccion del tamafio de la lesion (180). Pueden
dividirse, por tanto, desde el punto de vista quirurgico en 2 grandes grupos: las formas localizadas
y resecables, y las formas difusas e irresecables. Al igual que en otros tipos de malformaciones, se
esta empezando a utilizar la Rapamicina en este grupo de pacientes con resultados esperanzadores
(181).

1.3.2.1.3. Malformaciones linfaticas

Las alteraciones congénitas del drenaje linfatico constituyen un tipo de malformacion
vascular de bajo flujo en la que pueden estar afectados los conductos o los ganglios linfaticos en
diferentes grados de intensidad y con manifestaciones clinicas diversas. Su frecuencia estimada es
de 1 por cada 400 nacimientos. Sin embargo, en un gran numero de pequefias malformaciones
toracicas o abdominales son asintomaticas y no se diagnostican. En un 90% de los casos afectan a

cara y cuello, quizas por la compleja distribucion del sistema linfatico a ese nivel.
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Por definicion estan presentes en el nacimiento, aunque so6lo el 60% se diagnostican en ese
momento, especialmente en las formas mas agresivas. Un 35% aparecen en la primera década y

finalmente un 5% aparecen en la pubertad, adolescencia o embarazo.

Las malformaciones linfaticas que afectan a la piel se pueden clasificar en dos categorias:
el linfedema y las malformaciones linfaticas quisticas. El linfedema puede ser primario como
resultado de una hipoplasia de los troncos y los nodulos linfaticos, o secundario a otros procesos,
por disfuncion del sistema linfatico. Las malformaciones linfaticas quisticas se dividen en

macroquisticas, microquisticas o mixtas.

Las mas frecuentes son las malformaciones linfaticas microquisticas o malformaciones

linfaticas superficiales que afectan la piel, la hipodermis o la submucosa. El término “linfangioma”,
aunque inapropiado, también se ha utilizado para denominar estas malformaciones linfaticas. Se
manifiestan como multiples vesiculas pequefias y agrupadas, que pueden tener una superficie
verrucosa. Muchas veces contienen vasos sanguineos, que les confiere un aspecto purpurico o
hemorragico. En el tejido subcutdneo adyacente existen cisternas linfaticas dilatadas, con paredes
musculares, que conectan con el componente superficial y provocan una tumefaccion difusa. Las
lesiones se localizan predominantemente en las axilas, los hombros, el cuello, las zonas proximales

de las extremidades y la lengua (182).

Las malformaciones linfaticas macroquisticas o profundas consisten en grupos de quistes

linfaticos de gran tamafio, interconectados y tapizados por un fino endotelio. Se manifiestan con
nddulos subcutaneos recubiertos por piel normal. Estan presentes al nacer o aparecen en la primera
infancia como una gran masa quistica llena de liquido, facilmente diagnosticable por
transiluminacion. Cuando estan localizados en el tridngulo cervical posterior se han asociado con
hidrops fetalis, sindrome de Turner (cariotipo 45 XO), malformaciones congénitas diversas y
muerte fetal. Algunos casos se han relacionado con aneuploidias cromosdmicas que pueden recurrir

en gestaciones posteriores, lo que justifica realizar un cariotipo en todos estos casos (182).

La linfangiomatosis es un proceso infrecuente caracterizado por la presencia de canales

linfaticos malformados afectando los tejidos blandos y parenquimatosos de forma difusa o
multifocal. La mayoria de casos tienen afectacion osea y visceral, mal prondstico y una elevada
tasa de mortalidad. Las lesiones estan presentes al nacer o aparecen progresivamente en la primera

infancia como masas tumefactas esponjosas y fluctuantes, localizadas en una extremidad.
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Secundariamente aparecen vesiculas, hiperpigmentaciones o lesiones verrucosas en la piel

suprayacente (183,184).

Una vez establecido el diagnodstico de sospecha, debemos confirmar el diagndstico con
unas pruebas diagnodsticas. La prueba complementaria de eleccion es la ecografia por su alta
disponibilidad, pero la que mejor delimita la naturaleza y extensioén es la resonancia magnética

(166).

Se deben tratar todas las malformaciones linfaticas por varios motivos. Primero porque se
pueden infectar y sangrar, segundo por la alteracion anatomica y psicoldgica, y tercero porque

pueden evolucionar en el tiempo (185).

El tratamiento mdas eficaz es, sin duda, la extirpacion radical, pero con demasiada
frecuencia no es posible o las secuelas son muy relevantes. Esto, unido al aspecto intrinseco de
estas malformaciones debido a que con frecuencia son difusas y alcanzan planos profundos, hace
que los limites de reseccion sean dificiles de establecer en muchos casos y la recidiva sea la norma.
Si se lleva a cabo el abordaje quirurgico, un meticuloso protocolo postoperatorio es fundamental,
ya que la linforragia residual puede durar varias semanas y ésta va a ser dificilmente resuelta con la
colocacion de un drenaje sin provocar infeccion de la herida. Por lo tanto, la puncion aspirativa del
trasudado linfatico cada 5 6 10 dias debe hacerse sistematicamente. En ocasiones esta linforragia es

erroneamente calificada como recidiva de la lesion.

Desde hace tiempo, las malformaciones linfaticas pueden esclerosarse mediante control
ecografico o con TC con sustancias tales como el etanol, sellante de fibrina (186), bleomicina
(179,187), doxiciclina (188), OK-432 (Picibanil) (189,190) etc. Previamente a la inyeccion hay que
aspirar el mayor volumen posible de linfa y “vaciar” la malformacion al méximo. En la actualidad,
todas las malformaciones linfaticas son susceptibles de ser esclerosadas, incluidas las que se
encuentran en cavidades corporales (térax y abdomen) (191,192). Se han utilizado diversos agentes
esclerosantes, con los que se produce un reaccion inflamatoria que conduce a la fibrosis y a la

reduccion del compartimento vascular tratado (193).

Finalmente, y al respecto de las malformaciones linfaticas microquisticas y extendidas, hay
buena respuesta al tratamiento con laser de CO; cuando son superficiales, especialmente en
mucosas, pero el resultado es desalentador cuando afectan a dermis profunda y tejido subcutaneo.
Aunque este tratamiento no es curativo, permite controlar la enfermedad y mejorar de forma

evidente la calidad de vida de los pacientes. A pesar de ello, la recurrencia es la norma y son
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necesarios tratamientos periodicos. Otra opcion terapéutica en malformaciones localizados a nivel

lingual es la ablacion con radiofrecuencia con resultados esperanzadores (194,195) .

En el momento actual, se estan buscando alternativas a estos tratamientos con sildenafilo y
con Sirolimus (Rapamune®) (196-198). Este 0ltimo es un antibidtico macrolido derivado de
Streptomyces higrospicus, que bloquea la diana molecular de la rapamicina en mamiferos (MTOR),
provocando una inhibicion de sus funciones como la sintesis de proteinas, la proliferacion celular y
la angiogénesis. Hasta la fecha parece ser un tratamiento util en anomalias vasculares donde existe

un componente linfatico (131,132,199-202).

En definitiva, es imprescindible individualizar en cada caso el tratamiento de eleccion en
funcién de la naturaleza macro o microquistica de la malformacion, su localizacion, profundidad y
extension, asi como el grado de deformidad estética o la intensidad de los sintomas y
complicaciones. La disposicion de las mas sofisticadas técnicas de reconstruccion microquirirgica
ayudara siempre a planificar el tratamiento mas agresivo posible en el contexto de un equipo

multidisciplinar (203).

1.3.2.1.4. Malformaciones arteriovenosas

Representan el grupo mas grave de anomalia vascular y engloba anomalias del desarrollo
del lecho capilar arterial en el que falta parcial o totalmente la regulacion nerviosa del esfinter
precapilar. Aunque siempre estan presentes en el momento del nacimiento, el inicio y la gravedad
de los sintomas sera mas precoz y mas rapido cuanto mayor sea el grado de denervacion capilar: el
60% se diagnostican tras el nacimiento, el 20-30% en la adolescencia y el 10-20% en la edad
adulta. No muestran diferencias de presentacion entre sexos y la localizacion mas frecuente es la
intracraneal, afectdndose luego por orden de frecuencia la cabeza, el cuello, los miembros, el tronco

y las visceras (204).

Desde un punto de vista genético, en las malformaciones arteriovenosas (MAV) familiares
se han identificado genes alterados donde hay una mutacion en la endoglina (ENG), y la activin
receptor-like kinasa I (ALK-1) asi como mutaciones en ACVRLK1 Y MADH4. Las MAV
asociadas a malformaciones capilares resultan de una mutacion en el gen RASA1 que se localiza en
el cromosoma 5q. Los pacientes con mutaciones del gen PTEN, sindrome de hamartomas PTEN

también desarrollan ocasionalmente anomalias arteriovenosas (204).
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No es excepcional que las malformaciones vasculares de alto flujo se presenten en su
estadio inicial como una simple macula asintomatica en los primeros meses de vida. Con el tiempo,
la disminucion de los receptores neuronales a nivel del esfinter capilar o un déficit intrinseco de la
inervacion del mismo, producen un cortocircuito arteriovenoso que origina una dilatacion venosa y
una hipertrofia arterial compensatorias. Si el cortocircuito es muy proximal se desarrolla ademas
cierto grado de insuficiencia cardiaca (205). Finalmente, la desviaciéon de sangre por el shunt
arteriovenoso hace que el flujo arterial distal a la comunicacion disminuya, lo que se conoce como
“fenémeno de robo”, y aparezcan en consecuencia fendémenos de isquemia con ulceracion y
necrosis, asi como circulacion colateral progresiva. Desde el punto de vista clinico, la secuencia
fisiopatologica fue descrita por Schébinger en 4 fases que se corresponden a los cuatro estadios

evolutivos de estas malformaciones (205):

- Fase [: Latente. Lesion macular o ligeramente infiltrada, roja, caliente que simula una

MVO o un hemangioma involutivo. Desde la infancia hasta la adolescencia.

- Fase II: Progresiva. Aumentan de tamafio y adquieren una tonalidad mas rojiza, se

produce un aumento de temperatura con soplo y frémito a la palpacion.

- Fase III: Destruccion de estructuras. Ademas de los signos anteriores, se afaden

fenémenos necréticos de ulceracion y de sangrado.
- Fase IV: Insuficiencia cardiaca.

Un altisimo porcentaje de las lesiones en fase latente o estadio I son erroneamente
diagnosticadas de hemangiomas, esperando su resolucién espontanea, lo que imposibilita el
tratamiento mas precoz posible. S6lo un seguimiento estrecho durante esa fase permitirda un
diagnostico diferencial correcto, por lo que estos pacientes deben ser evaluados en el seno de un
programa de anomalias vasculares consolidado y con diferentes especialistas (radidlogos,
patdlogos, cirujanos, etc.) acostumbrados al manejo de estos enfermos (205,206). En fases tardias,
con circulacién colateral muy desarrollada, la reseccion completa de la lesion implica mayor
sacrificio de areas previamente sanas y, por tanto, de técnicas reconstructivas progresivamente mas
complejas. Tanto el aspecto de la lesion como su palpacion firme y su relleno rdpido nos deben
poner en alerta sobre su naturaleza. Si ésta ya estaba presente en el momento del nacimiento y no
cambia en los primeros meses de vida, podemos practicamente descartar que se trate de un

hemangioma.
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La exploraciéon con Eco-Doppler nos proporcionard adecuada informacion sobre la
velocidad de flujo y permitira descartar igualmente que el trastorno sea linfatico, venoso o mixto.
Los estudios de RNM resultan insuficientes para definir con precision las aferencias, eferencias,
nidus, patrones y velocidad de flujo siendo la angio-resonancia una prueba crucial a la hora de
reconocer la profundidad y los tejidos afectados (69). La arteriografia es, sin embargo, la técnica de
eleccion en estas malformaciones ya que aporta mas informacion que las pruebas anteriores y
resulta indispensable para planificar la embolizacion preoperatoria, una vez que se haya establecido

el plan terapéutico definitivo (69,166,168).

Antes de iniciar el tratamiento conviene recordar algunos aspectos de importancia critica.
En primer lugar es conocido el efecto adverso de las infecciones, los cambios hormonales y los
traumatismos sobre malformaciones vasculares de alto flujo en estadio I o II. Ademas, la primera
causa de desencadenamiento evolutivo y de complicaciones es el tratamiento sintomatico
inadecuado, mediante laser, embolizaciones aisladas o tratamientos quirargicos parciales. De todos
ellos, el realizado con mas frecuencia y con efectos mas adversos, es la ligadura aislada de los
vasos aferentes de la malformacion. Este hecho s6lo provoca una isquemia mas severa distal a la
lesion, con mayor reclutamiento de colaterales y el desencadenamiento del estadio III (ulceracion y
sangrado) de forma inmediata. Cualquier procedimiento endovascular o quirurgico encaminado al
tratamiento parcial de la lesion o a un episodio de sangrado debe ser minuciosamente considerado

(144,204).

De cualquier forma la tnica posibilidad curativa sigue siendo la extirpacién completa de la
malformacién siguiendo criterios casi oncologicos (207). Para ello y en funcién de la localizacion
de la lesion se hara necesaria la colaboracion de cirujanos expertos en el area anatdmica a resecar,
mientras que en funciéon del tamafio serd preciso tener en cuenta la eventual necesidad de
transferencia microquirtrgica de tejidos. El momento en el que se debe realizar debe ser lo mas
precoz posible en el caso de que la cirugia no sea mutilante ni deformante (208-210). Previo a la
cirugia, se debe mapear la lesion con una arteriografia y detectar el nidus y sus aferencias para asi
embolizarla desde la porciéon mas distal a la proximal de manera agresiva. De esta manera, se
reduce la vascularizacion de la lesion y el riesgo potencial de sangrado durante la intervencion.
Debido a que con gran rapidez se establecera una nueva circulacion colateral, se recomienda no

retrasar la escision quirdargica mas de 48 horas después de realizar la embolizacion (211,212).
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En los casos en los que la resolucion completa es imposible, hay que extremar los cuidados
a largo plazo del paciente y su malformacion. Debe instaurarse la presoterapia precozmente para
disminuir el efecto expansivo y de hipertrofia tisular. Ademas hay que evitar factores de riesgo
como los tratamientos hormonales, los traumatismos y las infecciones, instaurando pautas de
profilaxis antibiotica a largo plazo. Finalmente el paciente debe ser evaluado de forma continua y a
intervalos reducidos por un dermatélogo, un cirujano, un especialista en tratamiento del dolor y un

ortopeda si la malformacion asienta en miembros inferiores (204,206).

1.3.2.1.5. Sindromes asociados a malformaciones vasculares simples

1. Facomatosis pigmentovasculares

Las facomatosis pigmentovasculares son un grupo heterogéneo e infrecuente de sindromes
caracterizados por la asociacion de una malformacion capilar y un nevus pigmentado. Segun el tipo

de nevus pigmentado se clasifican en 4 subtipos, siendo mas frecuente el tipo II (144):

Tipo I: asocia una malformacion capilar con un nevus pigmentado epidérmico.

Tipo II: se observa una malformacion capilar asociada a manchas mongolicas aberrantes,

donde también puede aparecer un nevus anémico.

Tipo III: se combinan una malformacion capilar reticulada, un nevus spilus gigante

pudiendo o no asociar un nevus anémico.

Tipo IV: es la asociacion de una malformacion capilar reticulada, un nevus spilus gigante

pudiendo asociar un nevus anémico y/o un nevus verrugoso.

Tipo V: se asocia cutis marmorata telangiectasica y melanosis cutanea aberrante.

A su vez, cada subtipo se subdivide en A y B segin sean formas cutidneas puras o con
afectacion sistémica: que se acompafian de alteraciones oftalmoldgicas (melanosis oculi, glaucoma,
hamartomas del iris, etc.), neurologicas (epilepsia, retraso psicomotor, etc.) y esqueléticas (atrofia o
hipertrofia de extremidades). En su patogenia se ha postulado la participacion de un mosaicismo
somatico como consecuencia del fendmeno del doble moteado alélico y no alélico. El diagnostico
diferencial se debe plantear con el sindrome de Sturge-Weber, el sindrome de Klippel-Trenaunay,

el sindrome Proteus y la facomatosis pigmentoqueratodsica.

A
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2. Sindrome del nevus azul en tetina de goma (blue rubber bleb nevus syndrome)

El sindrome del nevus azul en tetina de goma se caracteriza por multiples malformaciones
venosas afectando la piel, las mucosas y el tracto gastrointestinal. Lo mas frecuente es que se
presente de forma esporadica, aunque existen casos familiares con una herencia autosémica
dominante. Asi pues, mutaciones somaticas TIE2 han sido identificadas en la mayoria de los

pacientes (154).

Las lesiones cutdaneas estan presentes en el nacimiento o aparecen en los primeros afios de
la vida, aumentando progresivamente en niimero (escasas o centenares) y tamafio (hasta 5 cm). Se
trata de papulas y nodulos azulados o violaceos y de consistencia gomosa blanda, que afectan el
tronco, las extremidades superiores y las mucosas oral y genital. Al comprimirlos dejan una
estructura sacular flaccida, que recupera rapidamente su morfologia inicial. Algunas lesiones se
acompafan de hiperhidrosis y dolor nocturno espontaneo o a la palpacion. Las lesiones del tracto
gastrointestinal son similares a las de la piel, afectan sobre todo al intestino delgado y pueden

provocar melenas y anemia.

El tratamiento consiste en corregir la anemia ferropénica subyacente con suplementos de
hierro y las transfusiones, se puede realizar reseccion del segmento intestinal afectado si se
producen hemorragias repetidas y, cuando las lesiones cutaneas sean dolorosas se pueden tratar
mediante extirpacion quirtirgica, crioterapia o laser (192). No existe ninglin tratamiento curativo

para este sindrome aunque se ha propuesto el Sirolimus para el control de la anemia (213).

3. Sindrome de Gorham

El sindrome de Gorham-Stout (EGS) o enfermedad de los huesos evanescentes, es
extraordinariamente infrecuente. Afecta a ambos sexos por igual y no es hereditario. Se inicia en la
infancia, progresa lentamente y al cabo de los afios, generalmente se estabiliza. Se caracteriza por
malformaciones venosas y linfaticas a nivel cutdneo, mediastinico y 6seo. Las lesiones cutianeas
pueden ocasionar atrofia muscular local y tienden a localizarse en la proximidad de las alteraciones
oOseas. Estas ultimas provocan una osteolisis masiva, con sustitucion parcial o completa de uno o
varios huesos por fibrosis. Los huesos mas afectados son las costillas, el craneo, la clavicula y la

columna cervical (214).

Las radiografias 6seas ponen de manifiesto lesiones liticas con esclerosis escasa o ausente.

Aunque la causa de la reabsorcion 6sea es desconocida, parece ser secundaria a la hiperemia

A
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localizada. Las lesiones no tienen riesgo de malignizacion ni existe un tratamiento efectivo, aunque

la radioterapia puede ser util para paliar los casos intensamente dolorosos (215,216).

4. Angiomatosis linfatica generalizada

La angiomatosis linfatica generalizada (ALG), linfangiomatosis quistica generalizada o
angiomatosis quistica o linfangiomatosis. Se trata de una enfermedad multisistémica (no afecta sélo
al hueso), caracterizada por una persistencia de vasos linfaticos dilatados. Se puede presentar al

nacimiento, pero también puede ocurrir en niflos y adultos jovenes.

La EGS y la ALG tienen hallazgos clinicos que se superponen. Algunos autores han
referido las diferencias radiologicas de las lesiones d6seas de la EGS y la ALG. Parece que los
pacientes con ALG tienen areas liticas confinadas a la cavidad medular del hueso, mientras que los
pacientes con EGS padecen una osteoélisis progresiva que se traduce en la pérdida de la cortical del

hueso (184,214).

El curso clinico esta directamente relacionado con los sitios afectados y la extension de la
enfermedad. De esta forma, la afectacion toracica se asocia con peor prondstico comparado con las

de tejidos blandos o hueso (184).

1.3.2.2. Malformaciones vasculares combinadas:

Las malformaciones vasculares combinadas como ya se ha descrito, son aquellas que se
producen cuando dos o mas malformaciones vasculares estan presentes en la misma lesion. Dentro
de ese grupo existen: malformacion capilar venosa, malformacion capilar linfatica, malformacion
linfatica venosa, malformacion capilar linfatica venosa, malformacion capilar-arteriovenosa,
malformacién capilar-linfatica-arteriovenosa, malformacién capilar venosa arteriovenosa y

malformacion capilar linfatica venosa arteriovenosa (217) (Tabla 1).
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1.3.2.3. Malformaciones vasculares asociadas a otras anomalias:

1. Sindrome de Klippel-Trenaunay

Se caracteriza por la asociacion de una malformacion capilar y venosa con o sin
malformacion linféatica, junto con hipertrofia esquelética y aumento de tejidos blandos de uno o
mas miembros. El sindrome de Klippel Trenaunay es uno de los sindromes de sobrecrecimiento (al
igual que CLOVES, FAVA, el sindrome de megalencefalia con malformacién capilar), debido a
mutaciones en el gen PIK3CA. En conjunto, estos procesos son conocidos como el espectro de

sobrecrecimientos relacionados con PIK3CA-(PROS) (218).

Las malformaciones vasculares del sindrome de Klippel-Trenaunay se localizan
preferentemente en una extremidad inferior (95%), aunque pueden existir pacientes con afectacion
de una extremidad superior (5%) o de ambas (15%), habitualmente de forma unilateral. Su
manifestacion mas distintiva son las malformaciones venosas cutdneas que se manifiestan como
venas laterales andmalas o venas embrionarias persistentes que son prominentes por incompetencia

valvular y por la alteracion frecuentemente asociada del sistema venoso profundo (219).

Es frecuente que la zona ocupada por la malformacion vascular esté caliente, tenga
sudoracion profusa y sufra episodios repetidos de tromboflebitis (20-45%), con riesgo de provocar

tromboembolismo pulmonar (22% de los casos) (220,221).

2. Sindrome de Parkes-Weber (SPW)

Se caracteriza por la presencia de una malformacion capilar en vino de Oporto asociada a
una malformacion arteriovenosa de alto flujo que afecta, habitualmente, a una extremidad inferior
con hipertrofia generalizada en grosor o longitud de la misma. Se ha identificado una herencia
autosomica dominante en el gen RASA1 en 5q13-22 como responsable del sindrome (154,222). El
SPW normalmente afecta a un solo miembro, aunque hay publicados algunos casos de afectacion
multiple. La pierna es la localizaciéon mas comun (70%) aunque en menor proporciéon que en el
Sindrome de Klippel-Trenaunay, seguida de los brazos, el tronco y mas raramente la cabeza o el

cuello.

Dolor y cansancio son las manifestaciones clinicas mas frecuentes. Al menos un episodio
de tromboflebitis ocurre en un 20-50% de los pacientes aunque la complicacion mas frecuente es

fallo cardiaco e isquemia cutanea (223,224).
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3. Sindrome de Servelle-Martorell (SSM) o angioosteohipotréfico

Es una enfermedad rara angiodisplasica que se manifiesta con malformaciones capilares y
venosas similares al SKT, pero, a diferencia de este, asociado con hipoplasia 6sea. Habitualmente
suele afectar también a las extremidades inferiores. En el sistema venoso profundo se identifica
hipoplasia o aplasia venosa, con carencia parcial o completa de las valvulas, provocando
dilataciones aneurismaticas de las venas superficiales que deforman la extremidad. La trombosis
venosa es una complicacion habitual, y también los flebolitos existentes en los canales vasculares

ectasicos suelen causar episodios de dolor (225).

4. Sindrome de Sturge-Weber (o angiomatosis encefalotrigeminal)

El sindrome de Sturge-Weber se caracteriza por una malformacion capilar en la zona
inervada por la primera rama del trigémino asociado a una malformacion vascular ipsilateral de las
meninges y del cortex cerebral (angiomatosis leptomeningea y coroidea homolateral).
Probablemente se debe a un trastorno en la morfogénesis del neuroectodermo cefalico resultado de
una mutacion somatica activadora en el gen GNAD, en el cromosoma 9 (143). Es una enfermedad

congénita, no hereditaria, con una incidencia de 1/50.000 recién nacidos vivos (226).

El dato clinico distintivo de la mancha en vino de Oporto asociada con el sindrome de
Sturge-Weber es la afectacion por encima de la hendidura palpebral (frente y parpado superior,
rama V1 del trigémino). Sin embargo, so6lo un 5-8% de pacientes con mancha en vino de Oporto
afectando V1 tiene un sindrome de Sturge-Weber (227). La afectacion ocular puede existir en el
50% de pacientes y se debe a la afectacion de los vasos venosos de la conjuntiva, la epiesclera, la
retina y/o las coroides, asociada con glaucoma (30%), desprendimiento de retina y de coroides. En
algunos casos, la anomalia vascular se extiende a la mucosa oral (228). Las lesiones intracraneales
(malformaciones capilares y venosas) pueden manifestarse con convulsiones (80%), retraso mental
(60%), hemiplejia o deficiencias sensoriales contralaterales (30%) y hemianopsia homonima

contralateral (229,230).

5. Sindrome de Maffucci

El sindrome de Maffucci fue descrito a finales del siglo XIX y aunque también se ha
denominado “discondroplasia con hemangiomas”, realmente se trata de un sindrome malformativo
no hereditario que afecta a estructuras mesodérmicas que aparece entre el primer y el quinto afio de

vida. Se caracteriza por encondromas en falanges y huesos largos de extremidades, malformaciones
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vasculares venosas y deformidades musculo-esqueléticas. Las manos y los pies se afectan en el

90% de los pacientes.

Los pacientes con este sindrome tienen un riesgo elevado de desarrollar neoplasias (30%),
incluyendo fibrosarcomas, angiosarcomas, linfangiosarcomas, osteosarcomas, cancer de ovario,
gliomas, adenocarcinoma de pancreas y, hasta el 20-30% los encondromas pueden transformarse en
condrosarcomas. Otras manifestaciones dermatoldgicas incluyen maculas café con leche y

malformaciones linfaticas quisticas (231).

6. Sindrome de CLOVES

Asocia sobrecrecimiento adiposo congénito, malformacion vascular y nevus epidérmico
(Congenital Lipomatous Overgrowth Vascular malformation and Epidermal nevi). Si asocia
escoliosis 0 anomalias de la medula (Spinal) o convulsiones-alteraciones del SNC (Seizures),
entonces se denomina CLOVES (232,233). Se trata de un sindrome que forma parte del espectro de

sobrecrecimientos PROS asociados a la mutacioén activadoras en el gen PIK3CA (154,234).

Los pacientes afectados suelen presentar sobrecrecimiento de masas a expensas de tejido
adiposo, lo que causa hipertrofia asimétrica del tronco y hemihipertrofia. La afectacion del sistema
nervioso incluye polimicrogiria, anormalidades de la sustancia gris y blanca, agenesia parcial del

cuerpo calloso y ventriculomegalia (223).

Las malformaciones vasculares que forman parte del sindrome suelen ser el nevus
epidérmico y malformaciones de bajo flujo como venosas o linféticas, aunque existen casos con

malformaciones arteriovenosas paraespinales (235,236).

7. Sindrome Proteus

El sindrome Proteus es un sindrome malformativo complejo de sobrecrecimiento
hamartomatoso con presencia de una malformacion capilar asociada a una malformacion
arteriovenosa de alto flujo que conlleva un sobrecrecimiento progresivo a nivel de esqueleto, piel
grasa y SNC. Se estima una prevalencia de 1/1.000.000 recién nacidos vivos. Se han detectado
mutaciones activadoras en el gen AKT1 (154,237). Presenta una gran heterogeneidad clinica, que

mayoritariamente aparece de forma esporadica.
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El trastorno suele aparecer entre los 6 y 18 meses de edad en forma de sobrecrecimiento
asimétrico, principalmente en manos y pies (238). Los objetivos del tratamiento son frenar la
progresion de la enfermedad, impedir el fallo cardiaco debido a la circulacion hipercinética
desarrollada, y el desarrollo de venas varicosas asi como la hipertrofia de miembros desde la nifiez.
Las principales causas de muerte de estos pacientes son la insuficiencia respiratoria restrictiva,

crisis comiciales y otras complicaciones neurologicas (239,240).

8. Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR)

Es un trastorno congénito poco frecuente, caracterizado por: podlipos hamartomatosos
gastrointestinales, lipomas, macrocefalia y lentigo genital. Esta causado en el 60% de los casos por
una mutacion en el gen PTEN. Cuando el SBRR esta acompafiado por mutaciones germinales en

PTEN, pertenece al sindrome tumoral hamartomatoso asociado a PTEN (154,241).

No existen criterios especificos para diagnosticar el SBRR, pero suele estar determinado
por la presentacion clinica. Pueden usarse los criterios pediatricos del sistema de puntuacion PTEN
(PTEN Scoring System) que estan basados en la presencia o ausencia de macrocefalia y la
presencia de cuatros subcriterios (trastorno del espectro autista, caracteristicas dermatoldgicas,

malformaciones vasculares y/o poliposis gastrointestinal) (242).

9. Sindrome de CLAPO

Puede asociar una malformacion capilar de labio inferior, una malformacion linfatica de la

cara y cuello, una asimetria facial y un sobrecrecimiento parcial o generalizado (144,243).

10. Sindrome de Cobb

El sindrome de Cobb se caracteriza por malformacion capilar u otras malformaciones
vasculares con disposicion metamérica en el tronco o las extremidades, asociada a una
malformacion vascular arteriovenosa en el canal raquideo, generalmente situada en el mismo
dermatoma que la lesion cutdnea. Dicha malformacion vascular puede comprimir la médula
espinal, provocando sintomatologia en la infancia o la adolescencia, en forma de dolor radicular,
paraplejia o paraparesia espastica y pérdida sensitiva por debajo del nivel afecto. Ademas, algunos
pacientes tienen malformaciones vasculares afectando la retina o las vértebras, dando lugar a

cifoescoliosis (244).
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1.4. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Hasta hace poco, el tratamiento de las anomalias vasculares, al contrario que en la mayor
parte de las enfermedades tumorales, ha estado basado en la impresion clinica y la evolucion de las
lesiones con escaso soporte histopatologico fiable a la hora de tomar decisiones terapéuticas. La
clasificacion de Virchow vigente durante 120 afios y el disparate terminologico en el que una
misma lesion era denominada de varias formas diferentes segiin su aspecto cambiante, no ayudaban

a iluminar la oscuridad del patdlogo ante la pieza a analizar.

La clasificacion de Mulliken y Glowacki permitié la revolucion en el conocimiento de
estas lesiones y desde entonces su progresivo refinamiento llevado a cabo por cuatro patélogos: P.
North, M. Mihm, H. Kozakewich y M. Wassef en sus respectivos centros de Arkansas, Boston y
Paris, han conseguido que finalmente gran parte de las decisiones terapéuticas se tomen sobre la
base del estudio de la biopsia previa. Esta ha retomado finalmente el papel que le correspondia en

el correcto diagnostico y tratamiento de las anomalias vasculares (4).

1.4.1. ANATOMIA VASCULAR DE LA PIEL

La vascularizacion de la piel se lleva a cabo a través de 2 plexos: uno superficial en la
unidn papilar y reticular y otro profundo en la unién de la dermis con el tejido celular subcutdneo.

Ambos estan formados por arteriolas y vénulas que se intercomunican verticalmente.

Los vasos del plexo profundo suelen ser mas gruesos y se acompaifian de canales linfaticos.

Todos estan inervados por fibras sensitivas y simpaticas postganglionares.

La pared de los capilares a este nivel consta de una sola capa de células endoteliales sobre
una fina membrana basal fusiforme que recubre una capa incompleta de pericitos, el soporte
estructural que suple la ausencia de fibras musculares. Los pericitos inmunorreaccionan

positivamente con la actina o y el colageno tipo IV pero no con la desmina.

Las arteriolas precapilares ya muestran rudimentos de las 3 capas caracteristicas de la

pared: intima, media y adventicia (245).

Las vénulas postcapilares presentan en su pared sélo células endoteliales, membrana basal

y pericitos, sin vestigios de fibras musculares o elasticas. En trayectos mas proximales aparecen
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algunas fibras musculares aisladas pero no elasticas. Estas solo aparecen en venas de mayor calibre,

lo cual hace que frecuentemente se colapsen y adopten formas irregulares al corte.

Los linfaticos se parecen a los capilares y a las vénulas cuando se miran al microscopio

optico pero en el microscopio electronico puede apreciarse una membrana basal discontinua (246).

1.4.2. FISIOLOGIA CELULAR VASCULAR

Las células endoteliales son capaces de llevar a cabo un sofisticado esquema funcional de
sintesis, secrecion y transporte muy sensible al estimulo de las citoquinas que las rodean. Asi, a
través de la liberacion de factor von Willebrand, factor V, activador del plasminogeno,
prostaciclina y por la expresion de la trombomodulina, juegan un papel relevante en los

mecanismos de coagulacion y anticoagulacion.

El endotelio tiene capacidad contractil y es capaz de influenciar el crecimiento celular en su
vecindad a través de la secrecion del factor basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF). Ademas
puede ser activado por mediadores de la inflamacion como la interleukina-1 (IL-1) o el factor a de
necrosis tumoral (TNF-a) dando expresion a proteinas de adhesion de la superficie celular como la
molécula endotelial de adhesion leucocitaria 1 (ELAM-1) y la selectina-E. Estas glicoproteinas
median en la adhesion y migracion de leucocitos a zonas danadas o activadas por la presencia de

antigenos, especialmente a nivel vénular postcapilar.

Los pericitos por su parte demuestran su parecido con las fibras musculares al contener
miosina siendo capaces de contraerse y regular el flujo capilar. Ademas, sintetizan junto al
endotelio la membrana basal que los recubre, tienen capacidad fagocitica, expresan factores
angiogénicos como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) o la uroquinasa, e
inhibidores de las angiogénesis (como la actina-SMC), inhibidores de la metaloproteinasa (TIMP)

y el factor B de transformacion del crecimiento (TGF-f) (247).

Desde el punto de vista embrioldgico la maduracion del sistema vascular se completa al
final del primer trimestre de edad gestacional. Han sido detectados dos factores reguladores del
proceso, actuando a través de receptores especificos endoteliales para tirosinquinasas: el VEGF y la

angiopoyetina 1 (248-251).
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1.4.3. HISTOPATOLOGIA DE LOS TUMORES VASCULARES EN LA INFANCIA

1.4.3.1. Benignos:

1.- Hemangiomas infantiles:

La histologia de los hemangiomas infantiles varia en funciéon del momento evolutivo. Las
lesiones iniciales aparecen como masas sOlidas vagamente nodulares, constituidas por células
endoteliales protuyentes y con abundantes mitosis que forman conductos capilares redondeados
con luces inaparentes, dispuestos en lobulos. Es frecuente observar, mastocitos en el estroma y
afectacion perineural. Segiin madura la lesion, el endotelio se va aplanando y los espacios
vasculares se hacen mas evidentes, hasta formar grandes espacios tubulares y el nimero de figuras
mitéticas disminuye. En fase de regresion, los capilares van desapareciendo y son sustituidos por

tejido fibroadiposo (252).

Respecto al estudio inmunohistoquimico de los hemangiomas, se pone de manifiesto la
expresion de factor XIlla, CD31, CD34, antigeno del factor VIII, lectina I Ulex europaeus, HLA-
DR y vimentina, pero cuando los tumores son inmaduros hay cierta falta de sensibilidad a la
positividad de estos factores, haciendo dificil su uso como marcadores. La selectina-E presenta una
marcada expresion en la fase proliferativa que desaparece en la fase involutiva lo que ha sugerido
su eficacia como marcador en esa fase. Igualmente PCNA, VEGF, colagenasa tipo IV, TIMP,
actina-SMC presentan altos niveles de expresion inmunohistoquimica en la fase proliferativa. El
recuento de células cebadas es maximo durante la fase involutiva y la expresion del bFGF como
potente angiogénico es muy alta en la fase proliferativa y casi inexistente en la involutiva

(32,47,253-255).

Las células endoteliales del hemangioma infantil expresan GLUT-1, un transportador de
glucosa de la superficie del eritrocito cuya expresion inmunohistoquimica se halla restringida a los
vasos que ejercen funciones de barrera hematotisular (placenta, sistema nervioso central, etc.). La
expresion inmunohistoquimica de GLUT-1 es altamente especifica del hemangioma infantil y
persiste incluso durante la involucion de la lesion (256). EI GLUT-1 no se expresa en ningun otro
tumor vascular benigno ni en las malformaciones, por ello GLUT-1 se ha convertido en una
herramienta fundamental para los patdlogos afiliados a centros especializados en el diagndstico y

tratamiento de anomalias vasculares. Adicionalmente, sus células endoteliales son positivas para
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WT-1. El anticuerpo monoclonal WT-1 se expresa en el endotelio proliferante de hiperplasias y

neoplasias vasculares, pero no demuestra inmunoreactividad en la mayoria de las malformaciones

vasculares (9,257-259).

2.- Hemangioma congénito:

Aunque el RICH y el NICH tienen caracteristicas clinicas y patologicas tipicas algunos casos

muestran superposicion clinica o caracteristicas histoldégicas combinadas de ambos.

a.

Hemangioma congénito rapidamente involutivo (RICH): La caracteristica histologica de
estos tumores es la aparicion de grandes y pequefios lobulos de capilares revestidos por células
endoteliales moderadamente prominentes no atipicas y rodeadas por pericitos. Se observan
anchos vasos de drenaje centrolobulillar y sobre todo especificos vasos muy numerosos
interlobulillares tanto de drenaje como de aporte en los que hay numerosos trombos.

Las venas tienen aspecto displasico y se ven con frecuencia imagenes quisticas que
corresponden a aneurismas evolucionados. Hay zonas de calcificacion, hemosiderina y escaso
tejido fibroso (110). Una caracteristica tipica del RICH es la “zonacidén”, caracterizada por

mayor involucion hacia el centro de la lesion con persistencia de lesion en la periferia.

Hemangioma congénito no involutivo (NICH): Estos tumores difieren histologicamente de
los hemangiomas proliferativos-involutivos en varios aspectos fundamentales. Esencialmente
estan compuestos por vasos intralobulares mas irregulares y de mayor tamafio, con membrana
basal hialinizada y poco multilaminada. Las células endoteliales tienen con frecuencia un
nucleo oscuro, redondo que protruye y que le dan un aspecto en tachuela. Los grandes vasos
intralobulares tienen forma estrellada y finas paredes. Hay pequefias fistulas arteriovenosas
microscopicas. La trombosis es un hallazgo habitual a veces afectando a l6bulos enteros, y

ocasionalmente unida a focos hemorragicos y a depdsito de hemosiderina (110).

A diferencia del hemangioma infantil, los hemangiomas congénitos son negativos para el

GLUT-1 (256). Las células endoteliales, no obstante, expresan marcadores panendoteliales y son

positivas para WT-1 (257). Hay un incremento en el nimero de canales linfaticos entre los lobulos,

pero no se objetiva expresion de marcadores linfaticos en los capilares lesionales (259).
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3.- Angioma en penacho o Angioblastoma o “Tufted angioma’:

Histologicamente, se caracteriza por nodulos angiomatosos circunscritos constituidos por
agregados densos de capilares pequeios y elongados, rodeados por hendiduras vasculares de origen
linfatico en forma de media luna, que salpican la dermis y se extienden hacia el tejido celular
subcutaneo. Estos nodulos se disponen formando un patrén en penacho o en perdigonadas. En los
casos en los que se desarrolla el sindrome de Kasabach-Merritt es habitual encontrar abundante

infiltrado de vasos linfaticos (134).

Las células endoteliales expresan CD31 y CD 34 y ademas son focalmente positivas para
marcadores de endotelio linfatico como D2-40, LYVE1 y PROXI1. Al igual que otros tumores
vasculares, el angioma en penacho también es positivo para WT-1. Las células endoteliales
lesionales son GLUT-1 negativas. Estos hallazgos sugieren que la lesion representa un verdadero

tumor de origen linfatico (256,259,260).

4. Hemangioma de células fusiformes (spindle-cell hemangioendothelioma),

Son lesiones nodulares bien definidas, pero no encapsuladas, localizadas en dermis o tejido
celular subcutaneo y compuestas por espacios vasculares muy dilatados con areas celulares solidas
entre ellos. Las areas cavernosas estan tapizadas por células endoteliales aplanadas. En el
componente celular solido del hemangioma de células fusiformes (HCF) se observan células
fusiformes con nucleos hipercromaticos elongados y citoplasmas eosinofilos que se disponen entre
los espacios vasculares en hendidura. Frecuentemente se observa un segundo componente de
células epiteloides vacuolizadas con luces vasculares intracitoplasmaticas, similares a las que se
ven en el hemangioendotelioma epiteloide. No suele apreciarse actividad mitotica importante. Los
hemangiomas de células fusiformes pueden ser parcial o completamente intravasculares y en
ocasiones puede verse extension intravascular de la lesion alrededor del nodulo principal (122,261).
El endotelio es positivo para el factor de Von Willebrand, CD31 y CD34, este tltimo de forma
variable. Se ha descrito positividad endotelial para PROX1 y D2-40 con negatividad para WT-1, lo
que iria a favor de un origen linfatico y malformativo. Las células fusiformes son variablemente

positivas para vimentina y actina, y son negativas para marcadores endoteliales (122,257,262).
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5. Granuloma piogeno

Es una lesion dérmica exofitica y lobulada, compuesta por numerosos capilares pequefios
que muchas veces irradian desde un vaso central mas grande. Los agregados de vasos estan
separados por septos fibrosos. El estroma del granuloma pidégeno esta variablemente colagenizado
y puede ser edematoso. Es frecuente observar numerosas mitosis y ocasionalmente atipia citologica
focal. La superficie estd ulcerada o recubierta por una epidermis aplanada y la base de la lesion esta
rodeada por un collarete epidérmico. En lesiones ulceradas puede observarse un infiltrado

inflamatorio de predominio neutrofilico cerca de la superficie (257,263).

Se objetiva expresion inmunohistoquimica de marcadores panendoteliales como CD31 y
CD34, pero no existe expresion de marcadores de diferenciacion linfatica ni GLUT-1. El WT-1 es

intensamente positivo en los endotelios de los capilares que constituyen la lesion (257).

1.4.3.2. Localmente agresivos o borderline

1 - Hemangioendotelioma kaposiforme (HEK)

Estos tumores presentan de forma caracteristica un tamafio extenso con un patron nodular
infiltrativo. Los nddulos estan compuestos de forma primaria por fasciculos de células fusiformes
con un citoplasma claro eosinofilico y un nacleo de discreta actividad mitética. Ocasionalmente
aparecen lobulos de capilares pequefios rellenos de hematies con un endotelio plano. Igualmente
aparecen frecuentemente grupos de canales linfaticos dilatados que pueden evocar la existencia de
una malformacion linfatica asociada. Las células fusiformes elongadas, y con hemosiderina en su

interior, recuerdan al sarcoma de Kaposi lo que da origen a su denominacion.

Con técnicas de inmunohistoquimica las células endoteliales fusiformes son positivas para
el marcador panendotelial CD31, asi como para CD34 y marcadores linfoendoteliales como D2-40,
LYVE-1 y PROXI1. Las células endoteliales que componen el HEK son completamente negativas
para los marcadores del hemangioma infantil tales como GLUT-1, el antigeno Lewis Y y la
kerosina, pero expresan WT-1. El antigeno plaquetario CD61 puede utilizarse para resaltar la

presencia de trombos intravasculares (134,256,264).
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2. Angioendotelioma papilar intralinfatico o tumor de Dabska (PILA)

A bajo aumento, las lesiones se parecen a una malformacion vascular con grandes vasos
irregulares de paredes gruesas rodeados por agregados linfoides. También pueden identificarse
canales linfaticos mas pequenios. Los vasos estan revestidos por células endoteliales en “tachuela”.
Estas células son un rasgo caracteristico del PILA, y el diagnostico no debe hacerse en su ausencia.
Las células en tachuelas se identifican por su forma cuboidea, alta relacion nucleo-citoplasmatica,
cromatina finamente punteada, hendiduras nucleares y vacuolas citoplasmaticas. En el interior de
las estructuras vasculares se identifican proyecciones papilares endoteliales también revestidas por
c¢lulas endoteliales en “tachuela”. Las papilas contienen un nucleo hialino central de material tipo

membrana basal.

Aunque existe cierta tendencia a diagnosticar cualquier tumor con papilas endoteliales
intravasculares como tumor de Dabska/PILA, se debe tener en cuenta que este no es un hallazgo
especifico y que puede verse en otras lesiones, especialmente en el angiosarcoma. Asi, el
diagnodstico de tumor de Dabska requiere que se cumplan otros criterios, en particular la presencia

de endotelio en tachuela” y la ausencia de una franca atipia citologica.

Las células endoteliales del tumor de Dabska/PILA muestran un inmunofenotipo
superponible al del endotelio linfatico normal. Por lo general, expresan factor de Von Willebrand,
CD31 y CD34, aunque la tincion de los dos primeros es por lo general, significativamente menos
intensa que la del ltimo. También expresan VEGFR3 y D2-40. Los vasos carecen de un manguito

de pericitos actina-positivos (133,134,265).

3. Hemangioendotelioma retiforme

Es un tumor superficial localizado que aparece principalmente en adultos y que se
caracteriza por estar constituido por vasos con una forma alargada que recuerdan a los de la rete
testis. Al igual que en el tumor de Dabska, estos vasos estan revestidos por células endoteliales “en
tachuela” y suelen mostrar infiltrados de linfocitos en un fondo hialino. A diferencia del tumor de
Dabska, las proyecciones papilares intravasculares estan ausentes o son poco numerosas. Los

endotelios expresan marcadores panendoteliales y de diferenciacion linfatica.

El hemangioendotelioma retiforme y el tumor de Dabska estan estrechamente relacionados,
y en algunos casos se solapan. Algunos autores han sugerido etiquetar ambas lesiones

conjuntamente (134,266).
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4. Hemangioendotelioma compuesto

Contiene areas reminiscentes de los otros tipos de hemangioendotelioma (retiforme,
fusocelular, epitelioide). La composicion exacta varia de un caso a otro y en algunas ocasiones se
asocia a una malformacion vascular pre-existente. Es positivo para CD31, factor VIII y vimentina.

El D2-40 suele ser negativo con un indice de KI-67 generalmente inferior al 20% (135,267).

-5. Sarcoma de Kaposi (SK)

La apariencia microscopica del sarcoma de Kaposi es independiente del tipo clinico. Las
lesiones evolucionan en estadios que a veces se superponen: maculas, placas, nodulos y lesiones

tardias agresivas.

En el estadio de macula se observan pequefias hendiduras vasculares dilatadas e
irregulares, tapizadas por células endoteliales sin atipias, que simulan vasos linfaticos junto a vasos
gruesos con endotelios abigarrados que disecan el colageno. Los anejos cutdneos y vasos
sanguineos preexistentes protruyen en el interior de los vasos neoformados, y dan lugar a una
imagen caracteristica aunque no especifica, llamada “signo del promontorio”. La proliferacion

vascular se acompaiia de un infiltrado linfoplasmocitario perivascular superficial.

El estadio de placa se caracteriza por una proliferacion difusa dérmica de pequefios vasos
sanguineos que adoptan forma de cordones parcialmente canalizados que contienen hematies o con
apariencia de linfaticos. Se observan, ademads, fasciculos de células fusiformes y algunos glébulos

hialinos intracitoplasmicos.

En el estadio tumoral se aprecia uno o varios nédulos circunscritos compuestos por una red
de espacios vasculares con contenido hematico, y fasciculos de células fusiformes sin atipias ni

mitosis. Los globulos hialinos son mas frecuentes.

Las lesiones tardias agresivas son mas frecuentes en el SK endémico y muestran una
apariencia histoldégica sarcomatosa con células fusiformes atipicas, ocasionales mitosis,
componente vascular inconspicuo y presencia de frecuentes globulos hialinos. En la mayoria de los
SK, independientemente del estadio clinico, se detecta expresion intranuclear de HHV-8. Ademas,

las células tumorales expresan D2-40 y CD34 (134,268).
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1.4.3.3. Malignos

-1. Angiosarcoma cutdneo

Los criterios diagndsticos incluyen la presencia de vasos arboriformes ratificantes, atipia
citologica significativa y estratificacion endotelial o areas de la morfologia solida o papilar. Pueden

alternar zonas bien diferenciadas con areas pobremente diferenciadas.

El estudio inmunohistoquimico revela expresion de marcadores endoteliales (CD31, CD34,
Ulex europaeus y factor de Von Willebrand). Hay reactividad variable para marcadores linfaticos
como VEGFR-3 y D2-40 (265). Las variantes epiteloides pueden expresar positividad para
queratinas. No se ha descrito positividad para HHV-8 (134).

- 2. Hemangioendotelioma epiteloide

Histologicamente, el hemangioendotelioma epiteloide se halla constituido por cordones
solidos de células endoteliales epiteloides primitivas que muestran luces intracitoplasmaticas. Una
matriz mixohialina estromal es tipica de estos tumores. En algunos casos la lesion surge de un vaso

persistente.

Un resultado positivo por técnicas de inmunohistoquimica de anticuerpos para el factor
VIII, CD31 o CD34, negativa para S-100 y panqueratinas apoya el diagndstico de

hemangioendotelioma epiteloide (269).
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1.4.4. HISTOPATOLOGIA DE LAS MALFORMACIONES VASCULARES CONGENITAS

Existen ciertos rasgos histopatologicos comunes a todas las malformaciones vasculares: los
endotelios estan inactivos (aplanados y sin actividad mitotica), las membranas basales son simples
y los conductos vasculares por lo general se parecen a los vasos de origen. Los endotelios de todos
los subtipos de malformaciones vasculares son siempre negativos para el GLUT-1, LeY, merosina
y FeyRIII (253). También son negativas para WT-1, con la tnica excepcion de la malformacion
arteriovenosa, donde WT-1 se expresa en el componente capilar angiomatoso reactivo presente en

muchos casos (270).

1.- Malformaciones capilares

Generalmente hay una dilatacion capilar preferentemente vénular en la dermis papilar y
reticular superficial. A medida que pasa el tiempo progresan en profundidad y en dilatacion. Las
malformaciones mediales parecen obedecer mas a una inmadurez de la regulacion del esfinter
precapilar y por ello desaparecen con frecuencia cuando madura dicho control. Las laterales, sin
embargo, no desaparecen ya que los vasos dilatados con un endotelio plano, inactivo y sin signos

de actividad mitotica, no cambian sino a peor, al aumentar la ectasia (253).

Curiosamente la inmunoreaccion para el S-100, una proteina de las células de Schwann
muestra un descenso significativo en la densidad nerviosa perivascular, lo que sugiere un efecto
denervativo en la dilatacion. Los endotelios expresan marcadores panendoteliales, pero son

negativos para marcadores linfaticos y GLUT-1 (256,259).

2.- Malformaciones venosas

Como el resto de malformaciones vasculares no presentan actividad endotelial o pericitica
alguna. A cualquier edad existe una alta densidad de venas con un endotelio aplanado y maduro y
con fibra muscular lisa en cantidad variable, sin membrana elastica interna. Generalmente no estan
circunscritas y si los bordes de la pieza estan afectados por la lesion hay tendencia a la ectasia
recurrente en los vasos remanentes. El tejido conectivo es fibrotico con focos inflamatorios
esporadicos. Los trombos intraluminales son un hallazgo constante, a veces, con calcificacion

distrofica (253,259).
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Inmunohistoquimicamente, el endotelio que tapiza las malformaciones venosas muestra
reactividad intensa para CD31 y variable para CD34. No se evidencia reactividad para marcadores
de diferenciacion endotelial linfatica PROX-1 y D2-40, al igual que al WT-1 y al GLUT-1
(256,259).

3.- Malformaciones linfaticas

Cuando se localizan en dermis o submucosa, macroscdpicamente aparecen como vasos
rellenos de un fluido claro con algunos linfocitos o incluso hematies y con un endotelio aplanado
de una sola capa de células. Pueden verse fenomenos de ectasia y acantosis o hiperqueratosis en la
dilatacion suprayacente e infiltrado linfocitario en la dermis adyacente. Cuando afectan planos mas
profundos los vasos son mas gruesos, irregulares, con dilataciones ocasionales y valvulas en su
interior. En el tejido conectivo que las rodea puede verse dilatacion de foliculos linfoides, lo que
resulta muy util para distinguirlas de las dilataciones venosas. En ocasiones forman dilataciones
quisticas rodeadas de una capsula fibrosa. Los fendémenos inflamatorios son frecuentes y, al ser mas

profundas, la piel suprayacente es normal (259).

Las células endoteliales expresan marcadores de diferenciacion linfatica y permiten
diferenciarlos de otras malformaciones vasculares. Aunque el marcador inmunohistoquimico mas
utilizado en nuestro medio para demostrar diferenciacion linfoendotelial es D2-40, los anticuerpos
PROX1 y VEGFR3 parecen ser superiores a D2-40 y a LYVEI en el diagndstico de las
malformaciones linfaticas, especialmente de las variantes macroquisticas. Asi pues, D2-40 y
LY VEI tifien solo focalmente o son negativos en los vasos linfaticos mas grandes, mientras que los
otros suelen ser positivos. Muestran ademas inmunoreactividad para CD31 y son negativas para

CD34, WT-1y GLUT-1 (253,256,259).

4.-Malformaciones arteriovenosas

El estudio histolégico de estas anomalias deber ir correlacionado estrechamente con la
evolucion clinica. La presencia de cortocircuitos arteriovenosos puede requerir técnicas especiales
y cortes numerosos para ser demostrada. En nifios pequeiios el unico hallazgo puede ser un nimero
excesivo de capilares, arteriolas o vénulas aislados en grupos y rodeados por un componente
fibromixomatoso con depésito de hemosiderina. El endotelio es plano, maduro y sin actividad
mitdtica. En nifios mayores los vasos son de mayor calibre. Las venas tienen fibrosis adventicial,

hipertrofia de la media e hiperplasia de la intima, siendo sélo distinguibles de arterias mediante

A
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tincion. Esta arterializacion asimétrica de las venas es reflejo de la presion elevada intravascular
que produce el cortocircuito. La piel adyacente puede estar afectada de forma similar a las
malformaciones capilares o mostrar ulceracion y necrosis lo que indica un estadio evolutivo

avanzado (253,259).

La continuidad directa entre arterias y venas es dificil de identificar. Suelen ser multiples,
muy numerosas y muy pequeias, al contrario que en las fistulas arteriovenosas adquiridas, grandes

y unicas (256).

El componente seudoangiomatoso reactivo de las malformaciones arteriovenosas es
negativo para GLUT-1 pero expresa positividad difusa e intensa para WT-1. Los vasos de mayor
tamaflo expresan antigenos panendoteliales, pero son negativos para GLUT-1 y WT-1. Otro

marcador especifico para las malformaciones arteriovenosas es el CD105 (271).
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1.5. MARCADORES CELULARES EN ANOMALIAS VASCULARES CONGENITAS

1.5.1. GLUT-1

El diagnostico precoz no invasivo de las distintas anomalias vasculares ha sido durante los
ultimos diez afios un objetivo comtin de todos los grupos dedicados al estudio de estos trastornos.
El diagnostico clinico es, en ocasiones, dificil de establecer y la biopsia resulta compleja de llevar a
cabo en muchos tumores de localizacion profunda al requerir anestesia general. Intentar, por tanto,
medir la expresion de diferentes proteinas en sangre, orina o tejido patologico seria de crucial
importancia para dirigir el correcto tratamiento de los pacientes en los primeros meses de vida

(272).

De entre las teorias patogénicas del desarrollo de los hemangiomas infantiles, una de las
mas extendidas es la de su origen trofoblastico. La evidencia de un incremento en la aparicion de
estos hemangiomas en hijos de mujeres sometidas a biopsia corial ha hecho pensar que un foco
ectopico de trofoblastos sea la célula original que provoca la aparicion del tumor y en una invasion
de angioblastos que de forma aberrante se diferencian hacia un fenotipo microvascular placentario

en el mesénquima de la piel y el tejido subcutaneo (31).

Aunque inicialmente la aplicacion de marcadores trofoblasticos como el lactdgeno
placentario, la fosfatasa alcalina placentaria, y las citoqueratinas 7, 8 y 17 resultd ser negativa.
Paula North descubrio, en el afio 2000, que la proteina de transporte de glucosa GLUT-1 expresaba
una inmunoreactividad positiva sistematica (100% de los casos) en el tejido placentario y en los
hemangiomas infantiles, tanto en la fase proliferativa como en la involutiva, lo cual podia hacer de
la misma un marcador fiable (9,31). Posteriormente este hecho se confirmo para otros marcadores:

antigeno Lewis Y, Fcg RIl y merosina.

Mas recientemente, se ha demostrado que la proteina endégena retroviral humana sincitina,
que media en la formacién del sincitio durante el desarrollo y crecimiento de la placenta, es
expresada igualmente por los hemangiomas infantiles. De cualquier manera parece que la proteina
GLUT-1 aporta fiabilidad con un nimero de falsos positivos para tumores distintos de los
hemangiomas infantiles casi insignificante y éste ha sido el motivo de seleccionarla para este

estudio (18,273) (Tabla 2).
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1.5.2. D2-40

En la actualidad no hay ningin marcador especifico que distinga las malformaciones
capilares, venosas o arteriovenosas. Sin embargo si han aparecido recientemente dos marcadores
altamente especificos de endotelio linfatico que prometen ser de gran utilidad: el factor de

transcripcion PROX-1 y el anticuerpo monoclonal D2-40.

El anticuerpo monoclonal D2-40 identifica una sialoglicoproteina de superficie de 40kD
(podoplanina), que se detecta por inmunohistoquimica en diversos tipos celulares (endotelio
linfatico, células germinales testiculares, células foliculares dendriticas, células intersticiales de
Cajal, células mioepiteliales y células basales de epitelio glandular), y en distintas neoplasias
(tumores de células germinales, mesotelioma, carcinoma seroso ovarico, sarcoma de Kaposi y
tumores neurales) (274). Este anticuerpo es de utilidad para el marcaje especifico de vasos
linfaticos e identificar malformaciones linfaticas con una alta especificidad pero una moderada
sensibilidad (275). También facilita la deteccién de invasion vascular linfatica en neoplasias
malignas y diferencia segun su patron de tincion a los hemangioentoteliomas kaposiformes de los

angiomas en penacho (276,277).

El PROX-1 es un factor de transcripcion nuclear que desempefia un papel fundamental
durante la linfangiogénesis embrionaria. Como marcador inmunohistoquimico resulta muy util en
la diferenciacion de células endoteliales linfaticas de células endoteliales sanguineas, ya que en la
piel y mucosa sanas el PROX-1 marca de forma especifica el nucleo de las células endoteliales
linfaticas, pero no el de las células del endotelio sanguineo. A pesar de ser altamente especifico del
endotelio linfatico, el PROX-1 se expresa también en otras células no endoteliales, como
hepatocitos y células del sistema nervioso central, por lo que es recomendable utilizarlo
conjuntamente con otros marcadores endoteliales como el CD31 y el VEGFR3. El PROX-1 se
incluye, por tanto, en el panel de diagndstico inmunohistoquimico de multiples neoplasias y

malformaciones de naturaleza vascular (278-280).

Dado que ambos marcadores presentan una especificidad y una sensibilidad similar. Se ha
seleccionado el marcador D2-40 para realizar los estudios inmunohistoquimicos en los pacientes
del estudio para detectar células linfaticas y, por tanto, poder catalogar las lesiones de

malformaciones linfaticas (Tabla 2).
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1.5.3. WT-1

El anticuerpo monoclonal WT-1 (Wilms tumor 1 protein) identifica un factor de
transcripcion codificado por un gen localizado en el cromosoma 11pl3, que participa en la
regulacion de la transcripcion de otros genes y puede funcionar como activador y como represor de
la transcripcion. Se detecta por inmunohistoquimica en el nucleo de células normales de estirpe
muy variada, como el epitelio glomerular, las cé¢lulas gonadales en desarrollo, las células de Sertoli,
las células epiteliales y las células de la granulosa del ovario, asi como en células de neoplasias tan
dispares como leucemias, cancer de pulmon, cancer colorrectal, cancer de mama, tumores

cerebrales y tumores desmoides pudiendo actuar como un marcador celular (281,282).

En dermatopatologia resulta de gran utilidad como marcador para diferenciar neoplasias
vasculares de malformaciones vasculares (283), ya que esta proteina se expresa en el endotelio
proliferante estimulado por angiopoyetina 2 de las hiperplasias y neoplasias vasculares; sin
embargo, resulta negativo en las células endoteliales no proliferantes de malformaciones
vasculares, ya que defectos en la sefial de WT-1 indican la incapacidad de estas células para llevar
a cabo la apoptosis y el remodelamiento fisioldgico (257,258,270,284). Se ha estudiado la
expresion del marcador WT-1 en el citoplasma de las células endoteliales de las malformaciones
vasculares arteriovenosas probablemente en areas de respuesta proliferativa microvascular causada
por la hipoxia o por las citoquinas (285). Esta positividad en las MAV podria ser indicativo de su

capacidad proliferativa (270) (Tabla 2).

Ademas, se ha estudiado la expresion de este marcador en proliferaciones melanociticas, y
en estudios recientes se ha observado que el WT-1 se expresa en el citoplasma de los melanocitos
proliferantes tanto de nevus melanociticos como de melanomas, pero la tincion es mas intensa en el
citoplasma de las células neoplasicas de melanomas en estadios mas avanzados, confiriendo, por

tanto, a los tumores melanociticos positivos para el WT-1 un peor pronoéstico (286).

Van a cumplirse ya 20 afios desde que John Mulliken y Julia Glowacki establecieron las
bases del diagnostico diferencial entre hemangiomas y malformaciones vasculares y, aunque los
avances han sido espectaculares en el diagnodstico y tratamiento de estos trastornos, todavia no ha
hecho mas que empezar el camino del diagnoéstico molecular, la agregacion familiar, el
conocimiento de variantes histologicas y el descubrimiento de nuevos agentes antiangiogénicos.

Asi pues, el estudio inmunohistoquimico de las anomalias vasculares estd cambiando su

A
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clasificacion que se encuentra en constante revision. Actualmente, se estan realizando diferentes
estudios en este ambito para clasificar las anomalias vasculares excluidas de la actual clasificacion

de la ISSVA.

Recientemente los angioqueratomas de los nifios se han reclasificado como un tipo de
malformacién vascular linfatica. Su negatividad frente a WT-1 hizo que fuera descartado su origen
tumoral y reasignado a una lesion de tipo malformativa. Posteriormente, la deteccion de células

linfaticas gracias al marcador D2-40 ha confirmado su origen linfatico (287).

Estudios inmunohistoquimicos se ha utilizado en diferentes publicaciones para diferenciar
diferentes tipos de lesiones vasculares como los hemangiomas en penacho y el

hemangioendotelioma kaposiforme (278,280,287,288,289).

I i O N
emanoma it b L
_

Hemangioma congénito

Spindle-cell hemangioendothelioma

Hemangioendotelioma kaposiforme

—-—
e 5 S
P ] S S

Hemangioendotelioma epiteloide

Malformacion vascular venosa

Malformacion vascular arteriovenosa

Tabla 2: Inmunohistoquimica frente a GLUT-1, D2-40 y WT-1 de los diferentes tumores y

malformaciones vasculares.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La clasificacion clinica e histologica actual de las anomalias vasculares congénitas no
permite distinguir de forma efectiva los distintos grupos persistiendo una confusion considerable en

la denominacidn de estas enfermedades.

La evolucion clinica y los protocolos habituales de diagnostico por imagen o histologico no
son suficientes en muchos de los casos. Esto conlleva una dificultad en el manejo de estos
enfermos, ya que impide predecir con certeza el comportamiento de estas anomalias. Considerando
que cada una de ellas precisa una metodologia diagndstica y terapéutica diferente, es necesario

perfeccionar la tipificacion de cada grupo.

Si hubiera un método diagnostico diferencial de diversas anomalias vasculares, estas
podrian separarse en grupos y de esta forma seleccionar para cada uno de ellos protocolos

diagnésticos y pautas de tratamiento especifico.

Puesto que la inmunohistoquimica con la proteina de transporte de glucosa GLUT-1 ha
conseguido diferenciar los hemangiomas infantiles de otras anomalias vasculares, esta podria ser
un instrumento eficaz que permitiera una aproximacion taxondmica, clinica y terapéutica mas

adecuada.

Ademas, mediante el uso de marcadores selectivos de células linfaticas como el D2-40 es
posible detectar la implicacion de vasos linfaticos en algunas malformaciones vasculares. Ademas,
la deteccion de estas células no solo tienen indicaciones diagndsticas y terapéuticas sino también
pronosticas ya que las alteraciones de la coagulacion con atrapamiento de plaquetas aparecen

especialmente en tumores o malformaciones vasculares con diferenciacion linfatica.

Por ultimo, la utilizacion del marcador WT-1 permitird diferenciar las neoplasias

vasculares y las malformaciones arteriovenosas del resto de las malformaciones vasculares.

64



Vega Mata, Nataliz

3. OBJETIVOS

1. Revisar retrospectivamente las muestras anatomopatoldgicas de pacientes con diagnostico de
anomalia vascular y aplicar en las piezas de reseccion técnicas de estudio inmunohistoquimicas
con los marcadores (GLUT-1, D2-40 y WT-1) para establecer concordancia entre el
diagnéstico previo basado en estudio de hematoxilina eosina y el actual derivado de los

hallazgos inmunohistoquimicos para asi mejorar el grado de certeza diagndstica.

2. Estudiar prospectivamente mediante estas técnicas de inmunohistoquimica las piezas de
reseccion de pacientes pediatricos con sospecha clinica y radiologica de anomalias vasculares

para filiar el tipo de anomalias vascular y seguir su evolucion en los primeros afios de vida.

3. Aplicar los resultados del diagndstico inmunohistoquimico para proponer protocolos que
incluyan estas técnicas inmunohistoquimicas en el estudio de las anomalias vasculares y asi
adecuar las medidas terapéuticas de forma que se reduzcan al maximo los errores diagnosticos

y los tratamientos inadecuados e inefectivos.
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4. MATERIAL

Antes de comenzar el trabajo, se solicito la valoracion por el comité de ética quien valoro
positivamente la realizacion del estudio (Anexo I). Se realizd un estudio de campo y se
seleccionaron 151 pacientes: 109 pacientes pediatricos diagnosticados histologicamente de
anomalia vascular desde el afio 2005 hasta el 2016 incluido y 44 pacientes adultos con el
diagnostico histologico de hemangioma durante el afio 2014. Se seleccionaron de forma
retrospectiva (n=126) aquellos pacientes cuyo diagnostico histologico de anomalia vascular se
basaba en tinciones con hematoxilina eosina sin utilizacion de los marcadores
inmunohistoquimicos del estudio. Se seleccionaron ademas otros 15 pacientes a los que de forma
prospectiva se realizaron los estudios inmunohistoquimicos con los tres marcadores del estudio

antes de establecer su diagnostico definitivo.

Posteriormente, se solicitaron los consentimientos informados a todos los pacientes para
que permitiesen realizar estudios inmunohistoquimicos con los tejidos excedentes de biopsias ya
realizadas o pendientes de hacer (Anexo II). De los 151 pacientes previamente seleccionados, se
excluyeron 10 al no entregar el consentimiento informado (Grupo I: 1; Grupo II: 2; Grupo 3: 2;
Grupo 1V: 4).

Finalmente, se han estudiado 103 pacientes pediatricos y 38 pacientes adultos. Se han
dividido en 5 grupos de estudio en funcion del tipo de anomalia vascular diagnosticada
(hemangiomas, tumores vasculares diferentes al hemangioma y malformaciones vasculares) (Tabla
3). Los pacientes con hemangiomas se han subdividido en 2 grupos de edad debido al diferente
comportamiento clinico, histoléogico e inmunohistoquimico que presentan los hemangiomas
infantiles a lo largo de su ciclo biologico, fendmeno que no ocurre con otras anomalias vasculares.
De esta manera, se abarcaron de forma completa todo el abanico de posibilidades diagnosticas de
anomalias vasculares en la infancia, lo que ofrece un panorama de conjunto en su comportamiento

frente a GLUT-1, D2-40 y WT-1 y se resaltan las diferencias que presenta cada grupo.
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Grupo I: Pacientes pedidtricos menores de 18 meses con el diagnéstico de hemangioma

Constituido por 11 nifios que presentaron lesiones vasculares cuyo estudio

anatomopatologico fue de hemangioma.

Se ha seleccionado este grupo de edad para confirmar el diagndstico mediante tincion
inmunohistoquimica ya que todos deberian tefiirse positivamente con los marcadores GLUT-1 y
WT-1 y no mostrar inmunoreactividad frente al marcador D2-40. Y, ademas, comparar los
hallazgos inmunohistoquimicos durante el proceso de proliferacion (primer afio de vida) con los

que acontecen en el proceso de involucion.

Grupo II: Pacientes pediitricos de entre 18 meses y 14 aifios con el diagnostico de

hemangioma

Constituido por 42 nifios con tumoraciones vasculares que se extirparon entre los 18 meses

y el 14° afio de vida y que fueron diagnosticados de hemangioma.

Se analizan los pacientes al igual que en el grupo anterior con los tres marcadores de
estudio para confirmar o descartar el diagndstico anatomopatologico de hemangioma realizado en
base a la tincién de hematoxilina-eosina. El interés de este grupo de pacientes radica en que durante
esta etapa de la vida se produce de forma paulatina el fendémeno de apoptosis endotelial del
hemangioma, lo que permitirda comparar los hallazgos inmunohistoquimicos con los que tienen

lugar durante la proliferacion del mismo (primer afio).

Grupo III: Pacientes pediatricos (menores de 14 afios) con el diagnéstico de tumor vascular

diferente al hemangioma

Constituido por 46 nifios con el diagnostico anatomopatologico de tumores vasculares
diferentes al hemangioma en base a un estudio histologico con tincion de hematoxilina-eosina.
Todos fueron extirpados o biopsiados para su correcta identificacion y fueron seleccionados en este
estudio para aplicar técnicas inmunohistoquimicas (GLUT-1, D2-40 y WT-1) y confirmar o no el

diagnostico asignado.
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Grupo IV: Pacientes adultos diagnosticados como hemangiomas
Dado que el diagnostico de hemangioma no puede realizarse en pacientes en edad adulta ya
que es un tumor exclusivamente pediatrico. Se han seleccionado todos aquellos pacientes adultos a
los que se les ha extirpado o biopsiado una lesion vascular y en los que el diagnostico histologico
fue de hemangioma para estudiarlos mediante los 3 marcadores inmunohistoquimicos del estudio.
Una vez estudiados se actualizara el diagndstico y se comprobara si han recibido un
correcto tratamiento. Ademas de evaluar los hallazgos inmunohistoquimicos de los tumores

vasculares del adulto.

Grupo V: Pacientes pediatricos con el diagnostico de malformacion vascular

Se han seleccionado 4 nifios con el diagnostico de malformacion vascular para evaluar los

hallazgos inmunohistoquimicos y comprobar si la asignacion de su diagnostico habia sido correcta.

Prospectivos Retrospectivos
Grupo 1
Grupo 11
Grupo 111

Grupo IV
Grupo V

Tabla 3: Distribucion de los pacientes estudiados en cada grupo y en funcion de su inclusion en el

estudio de forma prospectiva y retrospectiva.
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5. METODOS

5.1. ESTUDIO CLINICO

Se han revisado las historias clinicas de todos los pacientes analizando el sexo y la
edad a la que apareci6 la anomalia vascular, el aspecto, la localizacion, la evolucion y las
complicaciones. Se han evaluado y recogido, ademas, los distintos tratamientos que han
recibido previo a la extirpacion quirurgica, asi como los distintos estudios de imagen

realizados.

5.2. ESTUDIO HISTOLOGICO

Las biopsias fueron desparafinadas y lavadas antes de incluir en hematoxilina de
Harris durante 15 minutos. Una vez lavadas fueron bafiadas entre 6 y 7 minutos en alcohol
clorhidrico y tras otro lavado, fueron pasadas 3 6 4 veces por agua amoniacal. Tras un lavado
mas prolongado (20 minutos) se incluyeron en eosina-floxina 4 minutos. Posteriormente,
fueron bafadas dos veces en alcohol de 96° y otras dos veces en alcohol absoluto. Tras este

proceso, se pasaron por xilol y fueron definitivamente montadas para su estudio.

5.3. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Para la determinacion de la expresion mediante inmunohistoquimica se utilizo el kit
comercial En Vision FLEX Mini Kit (K8024), y se ha realizado cada una de las proteinas en

el equipo Dako Autostainer.

Antes de proceder a la tincion inmunohistoquimica, los cortes de tejidos fijados con
formol e incluidos en parafina se sometieron a recuperacion antigénica inducida por calor

(HIER) a pH alto (c6digo K8004), durante 20 minutos, 95° en el PTlink de Dako.

Los anticuerpos GLUT-1 (SpringBioscience E2842), D2-40 (Dako IR072) y WT1

(Dako IR055) se incubaron 10, 20 y 20 minutos respectivamente.

La actividad de la peroxidasa endogena se bloqued (5 minutos) con “EnVision™
FLEX Peroxidase-Blocking Reagent (DM821)”. Para la deteccion de la sefial se uso6 el Dako
EnVision™ FLEX /HRP (DM822), incubado 20 minutos a temperatura ambiente y como
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sustrato EnVision™ FLEX DAB+ Chromogen (DM&827), una solucién de diaminobencidina
(DAB) concentrada que diluido en EnVision™ FLEX Substrate Buffer (DM&823), (10
minutos) produce un producto final marrén, en el lugar en donde se localiza el antigeno
diana. Para la contratincion se usé6 EnVision™ FLEX Hematoxylin (Codigo K8018), 10
minutos que proporciona una tincidon nuclear azul. Cada una de las incubaciones se llevaron
a cabo a temperatura ambiente, realizando lavados (EnVision™ FLEX Wash Buffer K8007)
entre cada una de ellas. Una vez realizado todo el proceso cada uno de los cortes se

deshidrataron y montaron con medio permanente (Dako mounting medium, CS703).

- GLUT-1

El anticuerpo MYM para GLUT-1 policlonal de conejo ha sido preparado frente al
péptido sintético de 12 aminoacidos que se corresponde a la isoforma especifica del terminal
carboxilado del GLUT-1 humano. Ha sido probado para localizar de forma especifica el
GLUT-1 mediante inmunohistoquimica en tejidos humanos y mediante tincion western

reconoce la proteina GLUT-1 (Mr. 55.000) de los hematies humanos.

La inmunoreactividad fisioldgica del perineuro y los hematies ha sido utilizada como

control positivo en las determinaciones.

La inmunoreactividad frente a GLUT-1, al igual que el resto de marcadores, fue
puntuada usando los siguientes criterios: 1° confirmacion de que la técnica ha sido adecuada
mediante presencia e intensidad de la inmunoreaccion en los controles (hematies y
perineuro). 2°: Intensidad de la inmunoreaccion en el vaso patoldgico en comparacion con el
control. 3° Similar porcentaje de vasos patologicos presentando la inmunoreaccion (no

tincion; tincion positiva focal y tincion positiva total) (Fig. 1).
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Fig. 1: Tincion positiva de GLUT-1 en la imagen de la izquierda y tincion negativa

de GLUT-1 en la imagen de la derecha.

- D2-40

La Podoplanina es una mucoproteina transmembranal (38 kd) reconocida por el
anticuerpo monoclonal D2-40 y es expresada selectivamente en el endotelio linfatico.
También se ha demostrado la expresion de Podoplanina en mesoteliomas epitelioides,

hemangioblastomas y seminomas.

La inmunoreactividad fisiologica de la amigdala ha sido utilizada como control

positivo en las determinaciones.

La inmunoreactividad frente a D2-40 fue puntuada usando los mismos criterios que

para el GLUT-1 (Fig. 2).

S N T =

Fig. 2: Tincién positiva de D2-40 en la imagen de la izquierda y tincion negativa de

D2-40 en la imagen de la derecha.
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El anticuerpo monoclonal WT1 identifica un factor de transcripcion que participa en
la regulacion de la transcripcion de otros genes y puede funcionar como activador y como
represor de la transcripcion. Se detecta por inmunohistoquimica en el niicleo de diversos
tipos celulares (epitelio glomerular, células gonadales en desarrollo, células de Sertoli,
células epiteliales y de la granulosa del ovario) y en el nicleo de distintas neoplasias
(tumores de Wilms, los mesoteliomas, los carcinomas serosos ovaricos, los tumores del
estroma endometrial, los leiomiomas uterinos y los carcinomas de mama de tipo mucinoso).
En los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y en algunos tumores de musculo liso

también se observa positividad de citoplasma.

Esta proteina se expresa en el endotelio proliferante estimulado por la angiopoyetina
2 de las hiperplasias y neoplasias vasculares pero resulta negativo en las células endoteliales
no proliferantes de malformaciones vasculares, ya que defectos en la sefial de WT-1 indican
la incapacidad de estas células para llevar a cabo la apoptosis y el remodelamiento

fisiologico.

La inmunoreactividad fisioldgica del endometrio ha sido utilizada como control
positivo en las determinaciones. Se utilizaron los mismos criterios que para el GLUT-1 y el

D2-40 para valorar la inmunoreactividad frente a WT-1 (Fig. 3).
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Fig. 3: Tincion positiva de WT-1 en la imagen de la izquierda y tincidn negativa de

WT-1 en la imagen de la derecha.
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Para todos los marcadores, los controles negativos preparados para cada pieza en

ausencia del anticuerpo confirmaron la especificidad de cada inmunoreaccion.

Se ha establecido una correlacion diagnostica entre los grupos de estudio prospectivo
y retrospectivo después del estudio inmunohistoquimico comparando el diagnéstico previo y

el definitivo, posterior a la reaccion frente a GLUT-1, D2-40 y WT-1.

5.4. ESTUDIO ESTADISTICO

Las variables numéricas continuas se han descrito estadisticamente como medias
acompafadas de las desviaciones tipicas (DS) y las variables categoricas se describen con las
frecuencias respectivas. Se ha utilizado el test de Kolomogorov-Smirnov con la correccion
de Lilliefors para contrastar la normalidad de las variables continuas las cuales se han
comparado cuando fue necesario mediante una prueba paramétrica (test T de Student) o no
paramétrica (Kruskal-Wallis) seglin su tamafio muestral, homogeneidad y dispersion. Las
variables cualitativas se compararon cuando fue necesario mediante tablas de contingencia y
test de X2 Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y
negativo de las tinciones estudiadas (hematoxilina eosina 'y marcadores
inmunohistoquimicos). El andlisis de concordancia entre ambas tinciones fue estudiado
mediante el indice de Kappa. Se acepté como umbral de significacion un valor de p<0,05.

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo en el programa SPSS version 22.
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6. RESULTADOS

6.1. DATOS CLINICOS:

Grupo I: Pacientes pediatricos menores de 18 meses con el diagnostico de hemangioma

Constituido por 11 pacientes, 6 nifios y 5 nifias, con edades comprendidas entre los 4
y 18 meses de vida, con una media de edad en el momento de la intervencion quirargica de
11,18 (DS 5.11) meses. No se detectd diferencia estadisticamente significativa entre la edad

media de los nifias y de los nifios en el momento de la cirugia (Tabla 4).

Nifias Nifios VALORES
ESTADISTICOS
Edad media en el 10,80 11,50 U=12,50
momento de la (DS 4,76) (DS 5,82) p= 0,647
cirugia (meses)

Tabla 4: Medias de edad de los pacientes en el momento de la cirugia segun el

sexo en el Grupo L.

Presentaban lesiones vasculares que afectaban la cara y cuello en 9 pacientes, el

tronco en un paciente y una extremidad inferior en otro caso (Fig. 4).

Figura 4: Pacientes con hemangiomas infantiles con repercusion estética y funcional

subsidiarios de tratamiento.
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Tres pacientes presentaron sangrados de repeticion y una paciente ulceraciones
multiples y superficiales mientras que el resto presentaron crecimiento progresivo de las
lesiones. Los pacientes con sangrados de repeticion fueron tratados son compresion, nitrato
de plata y esponja de gelatina absorbente (espongostan®) pero dada su clinica recidivante
fueron intervenidos para exéresis de la lesion. Esta se realizé de forma programada en dos
casos y de forma urgente en uno. Ninguno tuvo repercusion clinica ni analitica grave del

sangrado.

Una paciente presentaba una lesion congénita en el tobillo sin proliferacion pero con
multiples ulceras superficiales resistentes a diferentes tratamientos tdpicos. Asociaba un
estudio radioldgico, concretamente una eco-doppler, que informada de una malformacion
venosa pero dada la escasa correlacion entre la clinica y la radiologia fue biopsiada para

completar estudios diagndsticos.

El resto de pacientes con crecimiento progresivo de las lesiones fueron intervenidos
para exéresis de la misma por diferentes motivos. Dos pacientes con lesiones localizadas a
nivel palpebral presentaron una limitacion funcional ya que las lesiones ocluian parcialmente
el campo visual. Otros dos pacientes con lesiones en la cara fueron intervenidos por
repercusion estética y ansiedad familiar. Dos pacientes en los que la sospecha clinica eran
dos patologias quirurgicas (un quiste de cola de ceja y un linfangioma) fueron intervenidos
de forma programada para exéresis de las lesiones. En el ultimo caso, el paciente fue

intervenido por persistir crecimiento de la lesion y poder filiar su etiologia.

Asi pues, el momento de aparicion de las lesiones fue congénito en 1 paciente y
postnatal y anterior a los 15 dias de vida en 7 pacientes y posterior a los 15 dias de vida en
otros 3. Los pacientes con clinica hemorragica presentaban lesiones que se desarrollaron a
una edad mas tardia [363,33 dias (DS 154,28)] respecto al resto de pacientes [7,87 dias (DS
5,43) con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,014). El
crecimiento de las lesiones con proliferacion se produjo durante los primeros meses de vida

con una media de 237,37 dias (DS 69,36).
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Las pruebas radioldgicas realizadas en este grupo se limitan a dos ecografias y una

de ellas con registro doppler.

Tres pacientes fueron tratados con propanolol, un b-bloqueante considerado en el
momento actual como el tratamiento de eleccion para los hemangiomas infantiles. El

tratamiento fue iniciado por encima de los 4 meses.

En todos los pacientes, se llevd a cabo un cierre primario del defecto residual con
sutura reabsorbible sin necesidad de transfusion en ninglin caso y con un postoperatorio sin
incidencias. Ocho pacientes fueron intervenidos por el servicio de cirugia pediatrica, 2 por el
servicio de dermatologia y uno por el servicio de cirugia plastica. Todas las piezas de

reseccion o biopsia fueron sometidas a estudio histologico e inmunohistoquimico.

En el Grupo II: Pacientes pediatricos de entre 18 meses y 14 afios con el diagnéstico de

hemangioma

Constituido por 42 pacientes, 20 nifias y 22 nifilos con edades comprendidas entre los
22 meses y los 174 meses (14 afios) con una media de 96,17 meses (DS 44,38). No se
detectaron diferencias estadisticamente significativas entre la edad media de las nifas y de

los nifios en el momento de la cirugia (Tabla 5).

Ninas Nifos VALORES
ESTADISTICOS
Edad media en el 7,05 8,05 =.0.82
momento de la (DS 3,83) (DS 3,55) p=0,38
cirugia (afos)

Tabla 5: Medias de edad de los pacientes en el momento de la cirugia segun el

sexo en el Grupo IL.

Las lesiones se localizaban en diferentes zonas: 20 en la cara, 1 en el cuero
cabelludo, 4 en el cuello, 12 en el tronco, 3 en las extremidades superiores y 2 en las

inferiores (Fig. 5).
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Figura. 5: Paciente con un hemangioma infantil a nivel mentoniano perteneciente al

grupo 1L

El momento de aparicion de las lesiones fue congénito en 5 pacientes y postnatal e
inferior a los 15 dias de vida en 16 pacientes con una edad media en el momento de la
aparicion de la lesion de 4,68 (DS 5,27) dias. En los 21 pacientes restantes, el momento de

aparicion fue de 9,13 afios (DS 2,83).

El motivo de la cirugia fue en 7 casos por sangrados al tratarse de lesiones friables y
que motivaron en todos ellos consultas en Servicios de Urgencias. Tres pacientes fueron
intervenidos por molestias y cuatro por dolor. Diez pacientes que presentaron en los
primeros meses de su aparicion crecimiento de la lesion, presentaron a continuacion una
involucion progresiva que fue incompleta lo que ocasiond problemas estéticos. Siete de estos
estaban localizados en la cara, uno en el cuello y dos en la region mamaria de dos nifias. Otro
paciente se intervino de forma precoz de una lesion localizada en el labio al producirle
dificultad para la ingesta oral. Dos pacientes, con sospecha diagnostica de dos patologias
diferentes al hemangioma (un linfangioma y un quiste sebaceo) fueron resecados llegando
con posteridad al diagndstico de esta anomalia vascular. Tres pacientes fueron biopsiados
para filiar la patologia al no existir congruencia clinica y radiologica. Finalmente, los 12

pacientes restantes fueron intervenidos por persistir crecimiento de la lesion.
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Se pauto, previo a la cirugia, tratamiento médico con un b-bloqueante en 2 casos.
Una paciente inicio el tratamiento a los 9 meses de edad y no fue efectivo. La otra paciente

no llego a tomarlo por miedo paterno a los posibles efectos adversos de la medicacion.

Los Servicios que realizaron la cirugia fueron en 25 casos por cirugia pediatrica, en
9 casos por dermatologia, en 2 casos por cirugia pléstica, en 1 caso por otorrinolaringologia,

en 3 casos por oftalmologia y en 2 casos por cirugia maxilofacial.

En todos ellos, salvo en dos pacientes que simplemente se biopsiaron, se realizé una
exéresis completa de la lesion con resultado satisfactorio para los padres. Un paciente

present6 una recidiva después de 4 afios, volviendo a realizarse otra exéresis con éxito.

Se han realizado pruebas de imagen en 11 de los 42 pacientes: en todos ellos una
ecografia que fue completado con una resonancia magnética en 6 casos. En 6 ecografias no
se ha llegado a sospechar el origen vascular de la lesion bien porque no se ha realizado el

registro doppler o este no ha sido valorable por falta de colaboracion del paciente.

Grupo III: Pacientes pedidtricos (menores de 14 afios) con el diagndstico de tumor
vascular diferente al hemangioma

Formado por 46 pacientes, 20 nifias y 26 nifios, con edades comprendidas entre el 3°dia
de vida y los 14 afos. La edad media de los pacientes fue de 6,20 (DS 4,53) afios, sin

diferencia estadisticamente significativa por sexos (Tabla 6).

Nifas Nifios VALORES
ESTADISTICOS
Edad media en el 5,45 6,77 U=219,50
momento de la (DS 4,13) (DS 4,81) p=0,312
cirugia (afos)

Tabla 6: Medias de edad de los pacientes en el momento de la cirugia segin el

sexo en el Grupo III.

78



Vega Mata, Nataliz

Los diagnosticos reportados previos a la inclusion de este estudio fueron: 19
linfangiomas, 19 granulomas pidgenos, 6 angioqueratomas, 1 glomangioma y 1

hemangioendotelioma (Fig. 6).

Figura 6: Pacientes pediatricos con lesiones diagnosticadas histologicamente

como tumores vasculares mediante estudio de hematoxilina eosina.

En 9 pacientes la lesion fue congénita y 6 de ellos tenian diagnostico prenatal. En el

resto, la edad media en el momento de la aparicion de la lesion fue de 7,04 (DS 3,90) afos.

Las pruebas radiologicas realizadas en este grupo fueron: 18 ecografias, 9

resonancias magnéticas y 5 tomografias computarizadas.

Los motivos de la cirugia fueron en 15 pacientes por sangrado que se realizd en
todos ellos de forma programada. En el resto de pacientes (n=31), todos ellos presentaban
una masa palpable cuyo crecimiento persistia en 5, que producia una limitacion funcional en
6 casos y dolor en otros 3. El crecimiento detectado en este grupo de pacientes con lesion

postnatal no fue en ninglin caso un crecimiento proliferativo rapido.
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La localizacion de las lesiones fue: 14 en la cabeza, 7 en el cuello, 4 en la pared
costal, 3 en la pared abdominal, 4 a nivel intraabdominal, 4 en la espalda, 3 en las
extremidades superiores, 5 en las extremidades inferiores y 1 en la médula espinal. En un

paciente la localizacion es desconocida.

Los Servicios que realizaron la cirugia fueron en 24 casos por Cirugia Pediatrica, en
15 casos por dermatologia, en 3 casos por cirugia maxilofacial, en 1 caso por cirugia
plastica, en 1 caso por oftalmologia, en 1 caso por traumatologia y en otro caso por

neurocirugia.

Ningun paciente recibié un tratamiento médico previo a la cirugia y en todos ellos,
salvo en dos pacientes, se realizd una exéresis total de la lesion. En estos dos pacientes se
llevd a cabo una exéresis parcial debido a que el gran tamafio de la lesion englobaba
estructuras vitales (arteria axilar en un caso y la medula espinal en otra). Dos pacientes
presentaron recidivas de la lesion a los 12 y 13 afios de la primera cirugia y ambos fueron

reintervenidos con €xito.

Grupo IV: Pacientes adultos diagnosticados como hemangiomas

Constituido por 38 pacientes, 22 mujeres y 16 varones. Todos los pacientes de este
grupo fueron estudiados retrospectivamente al ser pacientes adultos de edades comprendidas
entre los 16 y 60 afios, con una media de edad de 45 (DS 10,35) afios. Las mujeres con una
media de edad de 47,48 (DS 8) afios y los varones con una media de edad de 41,94 (DS

12,24) aiios sin una diferencia estadisticamente significativa entre sexos (p=0,102) (Tabla 7).

Mujeres Varones VALORES
ESTADISTICOS
Edad media en el 47,48 41,94 T=1,67
momento de la (DS 8) (DS 12,24) p=0,102
cirugia (afnos)

Tabla 7: Medias de edad de los pacientes en el momento de la cirugia segin el

sexo en el Grupo IV.
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El tiempo medio de evolucion no se pudo precisar en la mayoria de los pacientes

siendo de afios en 21 pacientes y de meses en otros 7 pacientes [7,28 (DS 4,46) meses].

La localizacion de las lesiones fue en la cara en 16 pacientes (8 en labio, 3 en lengua,
2 en parpado, 1 en fosa nasal, 1 en mejilla y 1 preauricular), en el tronco en 9 pacientes (5 de
ellos a nivel hepatico), en las extremidades superiores en 6 pacientes y en las extremidades
inferiores en 5 pacientes. En 2 pacientes no se describe la localizacion de la lesion en la

historia clinica.

El motivo de la cirugia fue: sangrado en 2 pacientes, dolor o molestias en 8
pacientes, alteracion funcional en 3 pacientes, por persistir crecimiento en 4 pacientes y por
repercusion estética en otros 2. En dos casos, no se describe claramente el motivo de la

cirugia en la historia clinica y en los 17 restantes fue para filiar la etiologia de la lesion.

Las pruebas radiologicas realizadas antes de la cirugia fueron: 8 ecografias,
complementadas con una resonancia magnética en 3 pacientes y con una tomografia
computarizada en otros dos. Uno de estos pacientes estudiados con ecografia y resonancia
magnética fue posteriormente sometido a una arteriografia para embolizar la lesion 48 horas

antes de la cirugia exerética.

Los servicios que llevaron a cabo la intervencion fueron en 17 casos por
dermatologia, 10 casos por cirugia maxilofacial, 5 casos por cirugia general, 2 casos por
oftalmologia, 2 casos por cirugia plastica y en 1 caso por otorrinolaringologia. Un paciente
fue intervenido por un equipo mixto compuesto por los servicios de cirugia vascular y de

cirugia plastica.
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Grupo V: Pacientes pediatricos con el diagnostico de malformacion vascular
Este grupo esta compuesto por 4 pacientes, 1 nifia y 3 nifios (Fig. 8). Dos pacientes
fueron estudiados de forma prospectiva y otros dos de forma retrospectiva. Todos ellos son
de edad pediatrica con una media de edad de 5 afios (DS 3,36) con un rango de entre 3 y 10

anos.

La localizacion de las lesiones fueron: 1 en tronco y 3 en las extremidades (2 en
superiores y otra en inferiores). Todas ellas fueron intervenidas por el Servicio de Cirugia

Pediatrica.

En tres pacientes el motivo de la cirugia fue filiar la patologia al no poder llegar a
un diagnodstico certero con la historia clinica y las pruebas radiologicas realizadas (3
ecografias y 2 resonancias magnéticas). Un ultimo caso, fue intervenido por una sospecha

diagnostica incorrecta de fibromatosis.
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6.2. RESPUESTA INMUNOHISTOQUIMICA:

Grupo I: Pacientes pediatricos menores de 18 meses con el diagnostico de hemangioma
La inmunoreaccion fue GLUT-1, WT-1 positiva y D2-40 negativa, caracteristica de
los hemangiomas, en 8 de los 11 pacientes de este grupo (Fig. 7). Siete de estos pacientes
presentaban una clinica proliferativa siendo, por tanto, unos hemangiomas infantiles en fase
proliferativa (Fig. 8). Aquella paciente con una lesion congénita, no proliferativa y con
ulceraciones superficiales multiples también GLUT-1 positiva, se etiquetd de hemangioma

infantil abortivo.

M Glut-1 negativo
[0 Glut-1 positivo

Figura 7: Distribucion de los pacientes del Grupo I en funcion de la

respuesta inmunohistoquimica a GLUT-1

Los otros 3 pacientes de este grupo fueron GLUT-1 negativos, WT-1 positivos y D2-
40 negativos compatibles con el diagnostico de tumores vasculares diferentes al hemangioma

sin células linfaticas o de malformaciones vasculares arteriovenosas (Fig. 9).

A
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Figura 8: Lesion cutanea constituida por una proliferacion de estructuras capilares, de
paredes finas, algunas de ellas congestivas. La tincion con el marcador GLUT-1 fue
intensamente positiva a nivel endotelial al igual que el WT-1 pero negativas para D2-

40 lo que apoya el diagndstico de hemangioma infantil.
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Figura 9: Tejido cutaneo que presenta una proliferacion capilar revestida por una capa
endotelial fina que afecta a toda la dermis papilar sin componente inflamatorio. Es
negativa para las tinciones con GLUT-1 y D2-40 pero positiva para WT-1, por tanto,

compatible con un tipo de tumor vascular como es el granuloma pidgeno.

85



Vega Mata, Nataliz

Grupo II: Pacientes pediatricos de entre 18 meses y 14 afios con el diagnostico de
hemangioma

La reactividad al GLUT-1 positiva, WT-1 positiva y D2-40 negativa, tipica de los
hemangiomas, se observo en 13 de los 42 pacientes de este grupo (Fig. 10). Estas muestras
pertenecian a los 5 pacientes con lesiones congénitas y a 8 de los 16 pacientes con lesiones

aparecidas con menos de 15 dias de vida.

M Glut-1 negativo

[0 Glut-1 positivo

Figura 10: Distribucion de los pacientes del Grupo II en funcidon de la

respuesta inmunohistoquimica a GLUT-1.

El resto de los pacientes (n=29) fueron:

- 2 pacientes: GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 positivo (Fig. 11):
o Compatible con el diagnostico de malformacion vascular linfatica.

- 6 pacientes fueron GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 negativo (Fig. 12):
o Compatible con el diagnostico de malformacion vascular venosa o capilar.

- 1 paciente: GLUT-1 negativo, WT-1 positivo y D2-40 positivo
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o Compatible el diagnostico de tumor vascular diferentes al hemangioma con

presencia de células linfaticas.

20 pacientes: GLUT-1 negativo, WT-1 positivo y D2-40 negativo (Fig. 13):

o Compatibles con el diagnostico de tumor vascular diferentes al hemangioma

sin células linfaticas o una malformacion arteriovenosa.
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Figura 11: EI estudio histologico de la lesion muestra vasos de paredes finas, con

luces ampliamente dilatadas y sin contenido en su luz, distribuidos entre 16bulos de

tejido adiposo y maduro. Las tinciones con los marcadores GLUT-1 y WT-1 fueron

negativas pero positivas con el D2-40 caracteristicas de una malformacion vascular

linfatica.
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Figura 12: Lesion compuesta por vasos de mediano tamano, dilatados y separados
entre si por delgados septos fibrosos. Algunos de los vasos presentan en su interior
material hematico, con formacion de fibrina, y en uno de ellos se observa un trombo
con recanalizacion capilar. Las tinciones inmunohistoquimicas fueron: GLUT-1
negativo, WT-1 negativo y D2-40 negativo, diagnosticas en este caso con una

malformacion vascular venosa.
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Figura 13: Tumoracion de bordes mal definidos constituida por una proliferacion de

estructuras vasculares de paredes gruesas y congestivas; focalmente se observan

vasos de aspecto cavernomatoso con paredes finas y luces amplias. No se observa

trombosis. Las tinciones inmunohistoquimicas con GLUT-1 y D2-40 son negativas

mientras que la inmunoreaccion frente al WT-1 es positiva lo que apoya el

diagnodstico de malformacion arteriovenosa.
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Los pacientes con hemangiomas infantiles se habian subdividido en grupos de edad
debido al diferente comportamiento clinico, histologico e inmunohistoquimico que presentan
a lo largo de su ciclo biolégico. Se establecieron comparaciones entre aquellos hemangiomas
(GLUT-1 positivos) pertenecientes al Grupo I (8 pacientes) y los del Grupo II (13 pacientes)
para estudiar el diferente comportamiento inmunohistoquimico entre la fase proliferativa e

involutiva de estos hemangiomas.

Del total de 21 pacientes, 15 eran nifias y 6 eran nifios con una ratio varén mujer de
2,5:1. Una edad media en dias de aparicion de la lesion de 7,26 (DS 5,10) dias de vida, una
duracion media de la fase proliferativa de 8,48 (DS 3,06) meses, un tiempo medio de
involucidon de 27,14 (DS 28,82) meses y una edad media en el momento de la biopsia vs

exéresis de la lesion de 39,81 (DS 36,35) meses.

Respecto a la localizacion: 14 fueron en cara (66,7%), 1 en el cuello (4,8%), 4 en

tronco (19%), 1 en la extremidad superior (4,8%) y 1 en la extremidad inferior (4,8%).

Las causas de la cirugia fueron: 9 por alteracion estética (42,9%), 3 por alteracion
funcional (14,3%), 2 por ansiedad familiar (9,5%), 2 para filiar la etiologia de la lesion
(9,5%), 2 por crecimiento rapido (9,5%), 1 por dolor (4,8%), 1 por sangrado (4,8%) y 1
debido a error diagnodstico (4,8%).

Se pautéd tratamiento con propanolol en cinco pacientes y cuatro lo tomaron. Fue

iniciado con una edad media de 7,66 meses (DS 3,21) y en ninguno de ellos fue efectivo.

Todos los pacientes del Grupo I con inmunoreaccion frente al GLUT-1 fueron

intensamente positivos en toda la lesion. Se detectaron dos tipos de tincion positiva en el
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Grupo 1I, es decir, 3 pacientes presentaron una tincidon positiva focal mientras que 18

presentaron una tincion positiva en toda la lesion (Fig. 14).
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Figura 14: A: Tincion GLUT-1 negativa; B: Tincion GLUT-1 positiva

total. C: Tinciéon GLUT-1 positiva focal.

Se unificaron todos los pacientes con el estudio inmunohistoquimico positivo para el

marcador GLUT-1 y se establecieron comparaciones. Asi pues, 18 pacientes presentaron una

tincion positiva total y otros 3 una tincion positiva focal.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre la media de edad en la

que aparecio la lesion entre aquellos que presentan una tincion positiva focal 8 (DS 4,24)

dias y aquellos que presentan una tincion positiva total 7,17 (DS 1,28) dias. Tampoco se

encontrd ninguna diferencia en cuanto al sexo de cada grupo (p=0,237).

Al comparar la edad a la que los pacientes fueron intervenidos si se detecta una

diferencia estadisticamente significativa. Aquellos pacientes con tincion positiva total fueron

intervenidos a una edad mas precoz [28,61 (DS 21,91) meses] respecto a los que presentaron

una tincion positiva focal [107 (DS 35,15) meses] (p=0,007) (Fig. 15).

Edad
(meses)
160

140
120
100
80
60
40

20

T

11 13 15 17 19 21

| M Pacientes Glut-1 +++

Pacientes Glut-1 +




Vega Mata, Nataliz

Figura 15: Representacion grafica de los pacientes en funciéon de su tincion con el
marcador GLUT-1 (GLUT-1 +: tincion positiva focal y GLUT-1 +++: tincion positiva

total) y la edad en el momento de la cirugia en meses.

Se estudia si la duracion de ambas fases, proliferativa e involutiva, se podria
relacionar con esta diferencia de tincion. No existe diferencia estadistica entre la duracion de
la fase proliferativa entre el grupo con tincion focal [8,33 (DS 3,05) meses] y el grupo con
tincion total [8,51 (DS 3,16) meses] (p=0,779). Los pacientes con tincion focal presentaron
una fase involutiva mas prolongada ([78,66 (DS 9,80) meses] respecto a los que presentaron

una tincién total [20,69 (DS 23,17)] (p=0,024) (Fig. 16).
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Figura 16: Representacion grafica de los pacientes en funcion de su tincion con el
marcador GLUT-1 (GLUT-1 +: tincién positiva focal y GLUT-1 +++: tincion positiva

total) y la duracidn del periodo involutivo en meses.

La inmunoreactividad frente al resto de marcadores del estudio WT-1 y D2-40,

respondieron a la ley del todo o nada, es decir, o no presentaron inmunoreaccion o esta fue

A
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positiva y total salvo en dos pacientes. Estos pertenecian al Grupo V y fueron D2-40
positivos focales y D2-40 negativos focales indicando la presencia de una malformacion

vascular mixta.

Grupo III: Pacientes pediatricos (menores de 14 afios) con el diagnodstico de

tumor vascular diferente al hemangioma

La inmunoreaccion presente en los tumores vasculares diferentes al hemangioma
(GLUT-1 negativo, WT-1 positivo y D2-40 positivo o negativo) se observo en 19 de los 46
pacientes de este grupo (Fig. 17):

El resto de pacientes presentaron las siguientes tinciones:

- 24 pacientes: GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 positivo:
o Compatibles con el diagndstico de malformacion vascular linfatica.
- 3 pacientes GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 negativo:
o Compatible con el diagnostico de malformacion vascular venosa o capilar
(Fig. 18).
o Una paciente con estas tinciones y el diagnostico previo de
hemangioendotelioma a nivel medular presentd dos metéstasis cerebrales
que tras su exéresis fueron finalmente etiquetadas de una histiocitosis (Fig.

19).
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Figura 17: Proliferacion subepitelial de pequefios vasos con células de nucleos

redondos-ovales, sin atipia ni mitosis, en patron de lobulos separados por estroma
fibroso. Las tinciones fueron: GLUT-1 negativo, WT-1 positivo y D2-40 negativo que

indican el origen tumoral de la lesion.
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Fig. 18. Lesion localizada en el dorso lingual cuyo examen histologico muestra un
epitelio de tipo pavimentoso con acantosis irregular e hiperqueratosis. A nivel
profundo presenta varias formaciones vasculares en su mayor parte trombosadas. Las
tinciones con GLUT-1, WT-1 y D2-40 fueron negativas por tanto, sugestivas de una

malformacion venosa.
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Fig. 19. Se observa un tejido con cambios fibroticos infiltrado por una poblacion

celular poco cohesiva con tendencia a afectar estructuras vasculares. En un area la
celularidad se halla mejor preservada y presentan niicleos globulosos, con nucléolos
prominentes y citoplasmas mal definidos. No se objetivan figuras mitoticas de
morfologia atipica ni necrosis. En el estudio inmunohistoquimico, se detecta
negatividad para los tres marcadores del estudio GLUT-1, D2-40 y WT-1. El
diagnostico asignado fue el de hemangioendotelioma pero tras estudio de dos

metastasis cerebrales fue finalmente diagnosticada una histiocitosis.
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Grupo IV: Pacientes adultos diagnosticados como hemangiomas
Ninguno de los 38 pacientes presento la tincion GLUT-1 positivo, WT-1 positivo y
D2-40 negativa caracteristica de los hemangiomas. Segun la respuesta a los marcadores
inmunohistoquimicos se obtiene:
- 16 pacientes: GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 negativo (Fig. 20).
o Compatible con el diagnostico de malformacion vascular venosa o capilar.
- 1 paciente: GLUT-1 negativo, WT-1 positiva y D2-40 positivo (Fig.21).
o Compatible el diagndstico de tumor vascular con presencia de células
linfaticas.
- 21 pacientes: GLUT-1 negativo, WT-1 positiva y D2-40 negativo (Fig. 22).
o Compatibles con el diagnéstico de tumores vasculares sin presencia de

células linfaticas o una malformacion arteriovenosa.
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Fig. 20: Superficie revestida por epitelio escamoso apoyado en un estroma que

presenta espacios vasculares coalescentes muy dilatados, sin anormalidades
citologicas. La reaccion inmunohistoquimica fue negativa para los tres marcadores

GLUT-1, D2-40 y WT-1 compatible con malformacién vascular venosa.
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Figura 21: Lesion constituida por una proliferacion de capilares de luces
practicamente virtuales, asociado a ocasionales estructuras de paredes gruesas
revestidas por endotelios planos con extravasacion hematica. Se observan figuras
mitoticas e histiocitos asi como eosindfilos. La lesion muestra positividad focal para
D2-40 y WT-1 y negatividad para GLUT-1 lo que indica que se trata de un tumor

vascular.
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Fig. 22: Biopsia cutdnea que muestra a nivel dérmico una lesion bien delimitada
constituida por una proliferacion de estructuras vasculares de tamafio variable con
paredes finas, marcadamente congestivas, algunas de ellas con trombos en vias de
organizacion, revestidas por un endotelio plano. Se observa negatividad para GLUT-1

y D2-40 y positividad para WT-1 compatibles con malformacion arteriovenosa.
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En el Grupo V: Pacientes pediatricos con el diagnostico de malformacioén vascular

Todos los pacientes presentaron la inmunoreaccion GLUT-1 negativa, WT-1
negativa y D2-40 positiva o negativa compatibles son el diagnostico de malformacion
vascular.

En resumen:

- 1 paciente: GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 positivo:

Un paciente, que previo a la inclusion de este estudio, ya habia recibido el
diagnostico de malformacion linfatica gracias a una tincion homogénea y positiva para el
marcador D2-40, fue tefiido también con los marcadores GLUT-1 y WT-1 que resultaron
negativos y que confirmaron el diagnostico asignado.

- 1 paciente GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 negativo:

Otro paciente con el diagnostico previo de malformacion vascular fue negativo para
todas las tinciones y, compatible con el diagnostico de malformacion vascular venosa o
capilar (Fig. 23).

- 2 pacientes GLUT-1 negativo, WT-1 negativo y D2-40 positivo/ negativo:

Los otros dos pacientes de este grupo, incluidos en el estudio de forma prospectiva,
presentaron esta tincion que detecta que ambos presentaban una malformacion vascular
mixta con dos componentes: una malformacion vascular venosa (negativa para la tincion con
los marcador GLUT-1, D2-40 y WT-1) y otra linfatica (positiva para el marcador D2-40 y
negativa para el GLUT-1 y el WT-1) (Fig. 24).
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Fig. 23: En el espesor de un tejido adiposo maduro se detecta una lesion nodular

constituida por una proliferacion de estructuras vasculares dilatadas revestidas por

endotelios planos y con paredes gruesas. La negatividad frente a los 3 marcadores

inmunohistoquimicos indica que se trata de una malformacion venosa.
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Figura 24: Lesion localizada nivel del tejido celular subcutianeo, constituida por
estructuras venosas dilatadas (D2-40 negativas) y pequefios vasos linfaticos (D2-40
positivos). No se observa atipia citologica. La tincion inmunohistoquimica para WT-1
y GLUT-1 resultaron negativas diagndsticas, por tanto, de una malformacion vascular

mixta veno-linfatica.
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Se analiza la capacidad diagnostica de la hematoxilina eosina y de los marcadores
inmunohistoquimicos en el diagndstico y clasificacion de las anomalias vasculares (Tabla 8).
Para realizar este andlisis, se eliminan los pacientes incluidos en el estudio de forma
prospectiva (n=15) y una paciente que no presentaba una anomalia vascular sino una
histiocitosis para evitar sesgos.

Correctamente Erréneamente
diagnosticados diagnosticados
Grupo I
Grupo 11

Grupo 111
Grupo IV
Grupo V

Tabla 8: Capacidad de la hematoxilina eosina para la asignacion de un correcto diagndstico

en los diferentes grupos del estudio.

Tras el estudio inmunohistoquimicos los nuevos diagnosticos asignados fueron:
- Grupo I:

o Tres pacientes diagnosticados con hematoxilina eosina fueron
diagnosticados de tumores vasculares diferentes al hemangioma tras estudio
inmunohistoquimico.

- Grupo II:

o Los 29 pacientes diagnosticados de hemangiomas presentaban: 17 tumores
vasculares diferentes al hemangioma, 6 malformaciones venosas, 4
malformaciones arteriovenosas y 2 malformaciones linfaticas.

- Grupo HI:

o Los 26 pacientes etiquetados de tumores vasculares diferentes al

hemangioma eran: 24 malformaciones linfiticas y 2 malformaciones

venosas.
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- Grupo IV:

o Los 38 pacientes diagnosticados de hemangioma presentaban: 1
hemangioendotelioma, 14 tumores vasculares diferentes al hemangioma, 15
malformaciones venosas, 7 malformaciones arteriovenosa y 1 malformacion
capilar.

- GrupoV

o De los 2 pacientes incluidos en este grupo forma retrospectiva: uno de ellos
fue diagnosticado de una malformacion vascular pero sin establecer qué tipo
de malformacion presentaba mientras que el otro paciente habia sido
diagnosticado de una malformacion vascular linfatica que fue corroborado

con el estudio inmunohistoquimico.

Asi pues, en base a los pacientes incluidos en este analisis se calcula que la tincion
de hematoxilina eosina sin la utilizacion de estos tres marcadores inmunohistoquimicos tiene
una razon de eficacia del 23,20% (29/125) para la deteccion de los diferentes tipos de
anomalias vasculares. El indice de Kappa es de 0,037 con un valor de Chi cuadrado de

10,683 (Figura 25) (Tabla 9).

90 A
80 A
70 A

60 -
50 - B Hematoxilina eosina

40 -
30 - m Marcadores
20 - inmunohistoquimicos

10 -
0 T T T
Hemangiomas  Tumores vasculares Malformaciones
diferentes al vasculares
hemangioma

Figura 25: Representacion de los pacientes y de los diferentes diagndsticos asignados segun

la tincidon de hematoxilina eosina y los marcadores inmunohistoquimicos.
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Marcadores 1nmun0hlst0qu1m1cos 11:00)]
82

Hematoxilina Hemangiomas

cosina (H-E) 100% (12/12)
9,60% (12/125)

Malformaciones
vasculares 3,17% (2/63)
1,60% (2/125)

e ] ] ] |

indice de Kappa 0,037 —1C 95% [0,026-0,100]
Chi cuadrado 10,683 (p=0,023)

Tabla 9: Resultados de la tincion de la hematoxilina eosina (H-E) frente a los marcadores
inmunohistoquimicos (IHQ) para el diagndstico de las anomalias vasculares. En la
diagonal principal de la tabla se encuentran los casos correctamente diagnosticados por la
hematoxilina eosina. El primero de los porcentajes representa la proporcion de individuos
bien clasificados por la hematoxilina eosina dentro de una anomalia concreta; el segundo,
la proporcion de individuos bien clasificados por la hematoxilina eosina en relacion al

total de individuos.
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Si desglosamos estos analisis estadisticos para valorar la capacidad de la

hematoxilina eosina para detectar los diferentes
el diagnostico de:

- Los hemangiomas:

diagnosticos del estudio se obtiene que para

Considerando positivos los hemangiomas (n=12) y negativos todos los demas

diagnosticos (tumores vasculares diferentes al hemangioma y malformaciones

vasculares (n=113), obtenemos que la hematoxilina eosina tiene un valor predictivo
positivo (VPP) de 14,63% (12/82); IC 95% [0,08-0,24] un valor predictivo negativo
(VPN) de 100% (43/43), una sensibilidad del 100% (12/12) y una especificidad del
38,05% (43/113) IC 95% [29,08-47,66] (Tabla 10).

Sensibilidad 100%
Especificidad 38,05%
Indice de Kappa 0,105 IC al 95% [0,073-0,137]

Tabla 10: Resultados de la tincion de la

hematoxilina eosina (H-E) frente a los

marcadores inmunohistoquimicos (IHQ) para el diagnostico de los hemangiomas.
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- Tumores vasculares diferentes al hemangioma:
Considerando positivos los tumores vasculares diferentes al hemangioma (n=49) y
negativos todos los demas diagnosticos (Hemangiomas y malformaciones
vasculares) (n=76), obtenemos que la hematoxilina eosina tiene un VPP de 36,58%
(15/41) 1C 95% [0,22-0,53], un VPN de 59,52% (50/84) IC 95% [0,48-0,70], una
sensibilidad del 30,61% (15/49) IC 95% [18,25-45,41] y una especificidad del
65,78% (50/76) 1C 95% [54,01-76,29] (Tabla 11).

Sensibilidad 30,61%
Especificidad 65,78%
Indice de Kappa -0,037 IC al 95% [-0,209-0,135]

Tabla 11: Resultados de la tincion de la hematoxilina eosina (H-E) frente a los
marcadores inmunohistoquimicos (IHQ) para el diagnostico de tumor vascular diferente

al hemangioma.
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- Malformaciones vasculares
Considerando positivas las malformaciones vasculares (n=63) y negativos todos los
demas diagnoésticos (hemangiomas y tumores vasculares diferentes al hemangioma)
(n=62), obtenemos que la hematoxilina eosina tiene un VPP de 100% (2/2), un VPN
de 50,40 (62/123) IC 95% [0,41-0,60], una sensibilidad del 3,17% (2/63) IC 95%
[0,39-11,00] y una especificidad del 100% (62/62) (Tabla 12).

Sensibilidad 3,1%
Especificidad 100%
Indice de Kappa 0,032 I1C 95% [-0,011-0,075]

Tabla 12: Resultados de la tincién de la hematoxilina eosina (H-E) frente a los

marcadores inmunohistoquimicos (IHQ) para el diagnostico de malformacion vascular.
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7. DISCUSION

Las anomalias vasculares comprenden un grupo amplio y heterogéneo de lesiones, la
mayor parte de ellas presentes desde el nacimiento o en los primeros meses de vida, si bien
pueden no ser clinicamente visibles hasta afios después. Pueden afectar a cualquier parte del
cuerpo y a menudo representan un reto diagnostico y terapéutico. Su diagndstico correcto es
crucial para decidir la estrategia terapéutica que variara segln el tipo de anomalia vascular
(17).

Lamentablemente, ha existido, y aun existe entre los profesionales no especializados
en dicha patologia una gran confusiéon en su denominacion y clasificacion, y el término
“angioma” sigue siendo utilizado cominmente para nombrar cualquier anomalia cutanea de
aspecto vascular o de color rojizo (sea un hemangioma, una malformacién capilar o una
malformacion venosa) lo que quita cualquier fiabilidad al diagnoéstico clinico. Los términos
angioma cavernoso, angioma plano, hemolinfangioma, angioma venoso, higroma quistico,
etc. siguen siendo utilizados indiscriminadamente sin considerar la historia clinica, la
exploracion fisica y la evolucion de las lesiones, lo que puede conllevar graves errores
terapéuticos. Prueba de esto, es que durante la revision de las historias clinicas de todos los
pacientes incluidos de forma retrospectiva en este estudio, se ha detectado que todos ellos

habian sido denominados al menos una vez como angiomas.

A pesar de los intentos por diferenciar los distintos tipos de lesiones vasculares, el
término “hemangioma” también se ha empleado con frecuencia para denominar una amplia
variedad de anomalias vasculares, entre las que se incluyen diversos tipos de tumores y
malformaciones vasculares. Asi, este término ha pasado a emplearse de forma genérica para
describir un gran numero de lesiones vasculares, ya sean congénitas o adquiridas, sin hacer
distinciones en su comportamiento biologico. Esto se refleja en el tercer grupo de estudio,
formado por pacientes adultos a los que se les diagnosticod una lesion vascular como
hemangioma siendo este un tumor exclusivamente pediatrico, por lo que la denominacion de
“hemangiomas hepaticos, esplénicos o vertebrales” en el adulto es del todo erronea. Estas

lesiones, en otras edades, son sistematicamente malformaciones venosas y su evolucion

A
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clinica difiere radicalmente de los hemangiomas hepaticos (290,291). Asi pues, la distincion
entre ambos no es s6lo semantica ya que el manejo de ambas anomalias es muy diferente.
Mientras que los hemangiomas infantiles son tratados con B-bloqueantes y rara vez con
cirugia, las malformaciones venosas precisan generalmente de escleroterapia y, en ocasiones,
exéresis de la lesion. Luego, estos pacientes diagnosticados de tumor vascular a los que se ha
realizado una exéresis de la lesion se podrian haber beneficiado de un tratamiento con

esclerosis de la malformacion.

Esta confusion terminoldgica ha hecho que los rapidos avances que se producen en
el estudio y el tratamiento de las anomalias vasculares congénitas no lleguen con la rapidez
necesaria a los servicios de atencion primaria. No hay ningin campo de la medicina desde la
oftalmologia a la proctologia en el que no encontremos reiteradamente la denominacion
erronea de los tumores y malformaciones vasculares y lo que es mas importante, reciben

tratamiento inadecuados basados en esta denominacion incorrecta (290,292).

En un estudio reciente de uno de los centros pediatricos mas prestigiosos del mundo,
el Children’s Hospital de Boston, se describia que el 75% de los pacientes alli referidos
tenian un diagnostico y un tratamiento previo incorrectos, y del 25% que habia sido
diagnosticado correctamente, un 14% habia recibido un tratamiento inadecuado. Estos datos
son fiel reflejo de la dificil realidad que afrontan los nifios con tumores y malformaciones
vasculares, y son totalmente extrapolables a la experiencia de nuestros hospitales. Segun el
estudio de Hassanein, el 71,3% de las 320 publicaciones con el término hemangioma en el
afio 2009 han sido erréneas (293). Y seglin, Hand y Frieden, en los textos de genética médica
solo un 20% de las denominaciones a distintos tipos de anomalias vasculares era correcta

(294).

Respecto a la histologia, Virchow al denominar de forma generalizada hemangiomas
a todas las anomalias vasculares cred un estado de confusiéon que incluso persiste en los
modernos tratados de anatomia patologica. Actualmente, sigue vigente entre la mayoria de
patélogos su clasificacion incluso en los libros de texto de referencia mas recientes. Es
posible que esto sea la causa del error en el diagndstico histologico de la gran mayoria de los

pacientes incluidos en el estudio. Si bien es cierto, aun en la actualidad, que este campo no
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ha conseguido atraer a muchos patdlogos interesados y hasta hace poco ha resultado
imposible encontrar estudios sobre las diferencias histologicas entre hemangiomas
congénitos rapidamente involutivos (RICH) y no involutivos (NICH). Ademas, son escasas
las referencias histologicas que describen el distinto comportamiento evolutivo de los

hemangiomas (252,253).

Otros problemas a los que se enfrenta el conocimiento de las anomalias vasculares
vienen dados por su diversidad clinica e involucran a multiples especialidades que con
frecuencia trabajan de forma independiente. Los 141 pacientes incluidos en el estudio fueron
intervenidos por los Servicios de cirugia pediatrica (n=61), dermatologia (n=43), cirugia
plastica (n=6), otorrinolaringologia (n=2), oftalmologia (n=6), cirugia maxilofacial (n=15),
cirugia general (n=5), traumatologia (n=1) y neurocirugia (n=1). S6lo un paciente fue
intervenido por un equipo multidisciplinar (cirugia plastica y vascular). Sin embargo, el
espectro malformativo de las anomalias vasculares es mucho mas extenso desde el punto de
vista de una sola especialidad médica y estos pacientes deben ser evaluados de forma
conjunta y unificada. Teniendo en cuenta que el correcto diagndstico de una anomalia
vascular puede poner sobre la pista de una asociacién sindréomica, es imprescindible el

estudio genético-radioldgico-histopatologico para caracterizar la secuencia (240,295).

Sabemos que estos enfermos eran habitualmente reevaluados de consulta en consulta
sin que los profesionales, poco familiarizados con las anomalias vasculares, supieran
manejarlas de forma adecuada, mientras que los profesionales que si se han ido interesando
por su estudio y tratamiento trabajan en muchas ocasiones aislados, con poca colaboracion
por parte de otros especialistas asi como de las autoridades sanitarias. Sin embargo, y a pesar
de las dificultades, el desarrollo del estudio de las anomalias vasculares es inexorable por la
constante caracterizacion de nuevas entidades, asociaciones de pacientes, la investigacion
floreciente a nivel genético y molecular y la progresivamente mayor supervivencia y menor

morbilidad (13).

Por tanto, parece necesario, ademas de una correcta clasificacion nosoldgica de las
anomalias vasculares un enfoque multidisciplinario (pediatras, dermatdélogos, cirujanos

pediatricos, plasticos, y vasculares, angiorradiologos, otorrinolaringdlogos, oftalmélogos y
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anatomopato6logos) respecto al seguimiento y las posibilidades terapéuticas de muchos de

estos pacientes (240,295).

El equipo multidisciplinario para la atencion de pacientes con anomalias vasculares
es relativamente sencillo de crear. Pediatra, dermatélogo, cirujano, radidlogo y patdlogo
deben reunirse de dos a cuatro veces al mes para tipificar la anomalia vascular detectada y
establecer un protocolo terapéutico generalmente individualizado. Estados Unidos, Francia,
Alemania, Reino Unido, Bélgica y Holanda, entre otros paises han desarrollado programas

similares cuyo rendimiento en pocos afios ha superado las expectativas mas optimistas (296).

En la actualidad, con un correcto diagnéstico de las diferentes lesiones vasculares y
en el contexto de un equipo multidisciplinario se pueden obtener resultados terapéuticos
efectivos, disminuir los errores diagnosticos, evitar las consultas a diferentes especialistas en
funcion de la localizacidon (“pacientes ndmadas”), reducir los examenes complementarios, en
ocasiones invasivos, y conseguir la escolarizacion y la socializacion del nifio con las

minimas secuelas psicoldgicas.

Los estudios mediante técnicas de imagen son una herramienta complementaria para
esclarecer y confirmar el diagnostico. Adicionalmente van a permitir esclarecer la extension
de las lesiones y a evaluar el componente no visible de las mismas. Por ultimo, en algunas
situaciones no sélo van a guiar la conducta a seguir, sino que ademas van a formar parte
integral del tratamiento mediante el uso de agentes embolizantes y esclerosantes. Asi pues, la
radiologia diagnostica e intervencionista juega un papel cada vez mayor en las anomalias

vasculares (15,297,298).

Los métodos de imagen se emplearan de forma complementaria, y los mas
frecuentemente utilizados dentro del grupo de los no invasivos son la eco-doppler y la
resonancia magnética con contraste intravenoso. Van a ser de especial utilidad en casos de
diagndstico clinico incierto, en la determinacion de la extension y de las relaciones
anatomicas con estructuras de vecindad y en la valoracion tras tratamiento. Como ya se ha
revisado a lo largo del estudio, la ecografia se utiliza como cribado inicial por su amplia

disponibilidad e innocuidad (al no emplear radiaciones ionizantes) a lo que se suma la
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ausencia de necesidad de sedar al paciente. El uso del doppler color y espectral como
herramientas adicionales al estudio morfolégico permite el estudio del grado de
vascularizacion y del tipo de vasos de la lesion, y puede clasificarla en anomalia de alto o
bajo flujo. Asimismo, es de gran utilidad como guia en casos de necesidad de biopsia o
intervencién. Como inconvenientes su limitado campo de vision y su dependencia del
operador. La RNM también es un método inocuo que en ocasiones, en nifios no
colaboradores requerira el uso de sedacion para poder obtener imagenes de calidad
diagnostica. Permite clasificarlas en anomalias de alto o bajo flujo y es el método que mejor
valora la extension y relaciones anatomicas de la lesion con las estructuras adyacentes

(15,166,180).

A pesar de esto, al revisar las pruebas radiologicas realizadas en los pacientes del
estudio, se detecta una escasa realizacion de estas pruebas de imagen. Para los 141 pacientes
incluidos en el estudio, solo se han realizado 41 ecografias, 20 resonancias magnéticas, 7
tomografias computarizadas y 1 arteriografia. Es decir, solo el 48,93% de los pacientes
incluidos en el estudio fueron sometidos a alguna prueba de imagen. Sin embargo, si se
dividen estos pacientes seglin su inclusion prospectiva o retrospectiva, se detecta un aumento
en la realizacion de las pruebas de imagen en aquellos pacientes incluidos de forma
prospectiva (60%) respecto a aquellos incluidos de forma retrospectiva (47,61%). Esto es
debido a un mayor conocimiento sobre estas lesiones y la necesidad desarrollada de conocer
con exactitud la naturaleza y la extension de estas lesiones para establecer un correcto

tratamiento.

Es fundamental saber reconocer e identificar de forma muy concreta cada una de las
anomalias vasculares, pues el tratamiento y el prondstico vendran dados por un diagndstico
precoz. Estas patologias pueden comportar una importante comorbilidad, tanto psicologica

como funcional o vital.

Merece una mencion especial el impacto psicologico por el riesgo potencial de
secuelas, especialmente en aquellos hemangiomas infantiles localizados en zonas visibles.
La localizacion, el tamafio, las complicaciones, el tratamiento o la asociacion a otras

patologias pueden incidir de forma negativa en la calidad de vida de los pacientes y sus
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familias. El estudio de Cohen-Barak, describi6 que no existen diferencias significativas en
los indices de vida de los pacientes con y sin hemangiomas infantiles (299), si bien otros
estudios indican que los nifios entre 3 y 7 afios podran ser los mas susceptibles en cuanto a
un impacto en la autoestima (300), mayores niveles de ansiedad y disminucién de las
habilidades sociales respecto a otros nifios que no han presentado un hemangioma (212).
Ademas de la tendencia al aislamiento de sus padres con deterioro de las relaciones sociales
(301,302). El tratamiento correcto de los hemangiomas infantiles puede evitar conductas de
riesgo posteriores como aislamiento social, depresion o ansiedad. Al revisar las historias
clinicas de aquellos pacientes en los que se confirmé el diagnostico histologico de
hemangiomas infantiles, se observa que un porcentaje nada desdefiable de los pacientes (9 de
21 pacientes) incluidos en el estudio fueron intervenidos por problemas estéticos (42,9%) y

7 de ellos se localizaban en la cara, 1 en el cuello y otro en tronco.

En cuanto al uso de marcadores en el estudio de anomalias vasculares, éste se ha
centrado basicamente en el intento de identificar los distintos tipos de anomalias vasculares y
a las distintas fases de los hemangiomas infantiles durante la infancia. Debido a la dificultad
de aplicacion clinica de determinacion en todos los pacientes de bFGF, CD31, factor de von
Willebrand, colagenasa tipo IV y uroquinasa y su escaso rendimiento terapéutico, apenas se
utilizan. No hay en la actualidad marcadores clinicos que seleccionen los diferentes tipos de

tumores vasculares, 1o que obliga a la biopsia como método diagnoéstico inevitable.

Desde el punto de vista del diagnostico diferencial radiologico los avances son un
poco mas significativos y progresivamente aparecen series que intentan establecer patrones
de diferenciacion, especialmente en angioresonancia ya que es la prueba de diagnostico
vascular que ofrece mayor rendimiento con menor invasividad. La problematica es que todos
los estudios se concentran en los unicos y pocos equipos que a nivel mundial trabajan de
forma exclusiva en este campo por lo que resulta dificil extrapolar niveles de experiencia

similares en otros centros y conseguir asi una eficacia diagnostica generalizada (180).
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Grupo I: Hemangiomas menores de 18 meses

Al estudiar las muestras de los pacientes pertenecientes a este grupo, con el
marcador GLUT-1 que es altamente especifico para diferenciar los hemangiomas infantiles
de otras anomalias vasculares, deberiamos haber obtenido un 100% de positividad y no un

72,72% (18,256, 273).

Se revisan las historias clinicas de los pacientes con el GLUT-1 positivo y se
confirma la existencia de una correlacién clinico e inmunohistoquimica al tratarse de
hemangiomas en fase proliferativa. S6lo un paciente con este tipo de inmunoreaccion
presentd una proliferacion menor del 25% y correspondia a un hemangioma abortivo, un

subtipo de hemangioma infantil.

Respecto a los tres pacientes que no presentaron inmunoreaccion frente al marcador
GLUT-1 se rechaza el diagnostico histologico previamente asignado y se analiza la reaccion

frente a los otros dos marcadores del estudio para asi identificar el tipo de lesion vascular.

Al ser los tres pacientes WT-1 positivos y D2-40 negativo se descartan varios tipos
de tumores vasculares con presencia de células linfaticas en edad pediatrica (Angioma en
penacho, hemangioentotelioma kaposiforme,...) asi como las malformaciones vasculares
linfaticas, capilares y venosas (270,283). De los diagndsticos compatibles con la
inmunohistoquimica, malformacion arteriovenosa o tumor vascular sin presencia de células
linfaticas se descarta la malformacion arteriovenosa al no presentar una clinica ni una
radiologia compatible con esta lesion. Asi pues, de los tumores vasculares diferentes al
hemangioma y sin células linfaticas, el que presenta mayor correlacion con la clinica
hemorragica de los pacientes es el granuloma pidgeno por lo que asignamos este diagndstico

a estos tres pacientes como el mas probable.
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Grupo II: Hemangiomas entre los 18 meses y los 14 afios

Al estudiar las muestras de los pacientes pertenecientes a este grupo, con el
marcador GLUT-1, al igual que en el grupo anterior, se deberia haber obtenido un 100% de
positividad. Sin embargo, sélo 13 de los 42 (30,95%) pacientes de este grupo presentaron

inmunoreaccion positiva para el marcador especifico del hemangioma infantil (253).

Respecto al resto de los pacientes que no presentaron inmunoreaccion frente al
marcador GLUT-1 tampoco presentaron la clinica involutiva propia de estos hemangiomas
en esta fase evolutiva por lo que se descarta definitivamente que se trate de unos
hemangiomas. En todos ellos, se rechaza el diagnostico histologico previamente asignado y
se analiza la inmunoreaccion con los otros dos marcadores del estudio para identificar el tipo

de lesion vascular.

De los 29 pacientes restantes, 21 pacientes presentaron inmunoreaccion frente al
marcador WT-1 que muestra so6lo positividad en caso de tumor vascular o malformacion
arteriovenosa. De estos 21 pacientes so6lo uno de ellos fue positivo para el D2-40 compatible
con el diagnostico de tumor vascular con presencia de células linfaticas. Al revisar la
histologia y al correlacionarla con la clinica, se detectd que la paciente presentaba un tumor
de Dabska o Angioendotelioma papilar intralinfatico (de malignidad intermedia). De los
restantes pacientes WT-1 positivos, 4 pacientes presentaban una clinica compatible con una
malformacién arteriovenosa que ademas se corroboraba con los estudios radiologicos
realizados (una resonancia magnética y una ecografia). Los otros 16 pacientes, no eran
congénitos ni presentaban una clinica compatible con una malformacion arteriovenosa por lo
que se asume que se trataban de tumores vasculares diferentes al hemangioma y sin

presencia de células linfaticas.

Los 8 pacientes que no presentaron inmunoreaccion con el marcador WT-1
corresponden a malformaciones vasculares (270,283). La presencia de inmunoreactividad
positiva con el D2-40 indica la presencia de células linfociticas y, por tanto, diagndstica de
malformacion vascular linfatica (253,256). Por otro lado, los 6 pacientes sin esta positividad

dejan como Unica opcidn la asuncion de que la lesion extirpada a estos pacientes corresponda
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a malformaciones venosas o capilares (256). Al revisar las historias clinicas, todos ellos
presentaban una clinica compatible con una malformacion venosa lo cual encaja con la
descripcion radioldgica de la resonancia magnética realizada en 3 casos. Dado que las
malformaciones linfaticas y venosas pueden beneficiarse de un tratamiento menos agresivo
que la cirugia, como es la esclerosis, es imprescindible tener un diagnostico de certeza antes

de tomar la decision terapéutica.

Durante los estudios con el marcador GLUT-1 se detectaron dos intensidades en su
tincion: una positiva focal y otra positiva total. Para estudiar estos hallazgos unificamos a
todos los pacientes con esta tincidon positiva (n= 21 pacientes) y se estudia la posible relacion
entre esta diferencia de tincion con diferentes factores. Se detecta una relacion
estadisticamente significativa entre la edad media a la que los pacientes son biopsiados y la
intensidad de la tincion, siendo esta positiva total en aquellos pacientes intervenidos a menos

edad respecto a los que presentan una tincion positiva focal.

Ademas, se detecta que aquellos pacientes con tincion focal presentan mayor tiempo
de involucion respecto a los que presentan una tincion positiva en toda la lesion. Esto podria
deberse a que a medida que progresa la fase involutiva existe una mayor sustitucion de
componente endotelial por material fibroadiposo en la pieza de reseccion. Asi pues, en los
pacientes mas jovenes la positividad del GLUT-1 fue mas intensa y afecta a la practica
totalidad de los vasos. Este fenomeno va decreciendo proporcionalmente a la edad del

paciente o, lo que es lo mismo, al grado de involucién de la tumoracion.

Se debe tener en cuenta la escasa fuerza de esta diferencia al tener solo tres pacientes
con esta tincion positiva focal. Asi pues, los resultados estadisticos podrian relacionarse con
la edad y el tiempo de involucién pero también podrian deberse a que la tincion se haya

tomado en una zona con mayor sustitucion fibroadiposa.

Este trabajo apoya la utilizacion rutinaria del GLUT-1 como marcador de
hemangiomas infantiles y que su intensidad de tincion es dependiente de la fase evolutiva en
la que esta (273). La positividad intensa y total para el marcador GLUT-1 indica que el

hemangioma se encuentra en su fase proliferativa que va a ir seguida de un periodo
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estacionario tras el cual acontecerd la involucion por apoptosis endotelial vascular. Esto
implica que pueden beneficiarse siempre de un tratamiento conservador y que la indicacion
de tratamiento estara basada en consideraciones funcionales, estéticas o psicologicas.
Igualmente nos permite garantizar la indicacion de tratamiento pertinente en caso de

complicaciones o crecimiento desmesurado que afecta a estructuras vecinas.

Los b-bloqueantes tienen efecto antiangiogénico en la fase proliferativa de los
hemangiomas y nunca en malformaciones vasculares, por lo que la positividad para GLUT-1
es garantia de indicacion terapéutica farmacoldgica mientras que la negatividad contraindica
formalmente la administracion de estos farmacos por su nulo beneficio y sus efectos

secundarios.

La positividad de la inmunoreaccion de los hemangiomas proliferativos frente al
GLUT-1 fue puesta de manifiesto por Paula E. North en el afio 2000. Dado que en estudios
previos, este marcador se habia mostrado especifico del tejido placentario, se establecié la
teoria patogénica del origen trofoblastico de los hemangiomas. Sin embargo, este aspecto no
ha sido corroborado en nuestro estudio. Ninguno de nuestros pacientes tenia antecedentes de
biopsia corial diagndstica prenatal, hecho este que se considera altamente relacionado con la

aparicion de hemangiomas (28,29).

Grupo III: Pacientes pediatricos (menores de 14 afios) con el diagnostico de
tumor vascular diferente al hemangioma

El tercer grupo de estudio de 46 pacientes pediatricos con lesiones tumorales es sin
duda el de mayor dificultad clinica y en el que la inmunohistoquimica juega un papel mas

relevante.

En primer lugar, los pacientes tienen pocos afios de vida [6,20 (DS 4.530) afios], por
lo que las decisiones e informacion a los padres tienen una trascendencia singular. Por otra
parte, el conocimiento de los tumores vasculares pediatricos es reciente y en expansion y en
desarrollo vertiginoso. Cada tres meses aproximadamente se publican articulos reveladores
sobre su comportamiento, diagnodstico diferencial ecografico y angiografico, etc. por lo que

el conocimiento que se tiene de ellos es reciente.
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El hecho de que mediante el estudio inmunohistoquimico se pueda descartar en el
recién nacido que el tumor vascular que presenta corresponda a un hemangioma proliferativo
permite orientar de forma precoz el tratamiento a seguir. So6lo los hemangiomas congénitos
serian negativos a este marcador (256,257,259). Luego, la inmunoreactividad negativa frente
al GLUT-1 permite distinguirlos de los hemangiomas proliferativos, lo cual es dificil desde
el punto de vista clinico e histologico en los primeros dias de vida. En caso de hemangiomas
congénitos, una vez que se constata la negatividad en la biopsia podemos esperar dos
posibilidades: la involucion rapida y completa en los primeros meses de vida o la
persistencia de la tumoracién en cuyo caso estd indicada la extirpacion quirurgica. En
cualquier caso nunca deberan administrarse b-bloqueantes a estos pacientes por las nulas

posibilidades de respuesta.

El marcador WT-1 nos permitira detectar lesiones de origen tumoral o
malformaciones arteriovenosas y el marcador D2-40 nos permitira diferenciar aquellos que
presentan o no células linfaticas (253,270,283). En nuestro estudio, de los 46 pacientes
diagnosticados de tumores vasculares mediante el estudio histoldégico con hematoxilina
eosina s6lo 19 fueron positivos para el marcador WT-1 por lo que se descarta el diagnostico
de tumor vascular en los 27 pacientes restantes y se les asigna el diagnostico de
malformacion vascular. De esos 19 pacientes todos ellos fueron D2-40 negativos compatible
con tumor vascular sin presencia de células linfiticas o malformacion arteriovenosa.
Determinados tumores: como el angioblastoma, el hemangioendotelioma kaposiforme o el
granuloma pidgeno tienen un patron histoldgico caracteristico que permite distinguirlos de
los demas que se vera facilitada por la orientacion diagnostica de la inmunohistoquimica. En
todos ellos, debe llevarse a cabo la extirpacion quirurgica completa una vez confirmado el
diagnostico. Otro diagnostico compatible con esta inmunoreaccion es la malformacion
arteriovenosa que se descarta al no encontrar correlacion entre la clinica y la radiologia con

este diagnostico en ninglin paciente.

Por otro lado, en los 27 pacientes con el diagndstico de una malformacion vascular
(WT-1 negativos) la deteccion de células linfaticas nos permitira detectar que la lesion

corresponde con una malformacion linfatica, tal y como se detectd en 24 pacientes de este
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grupo (D2-40 positivas) (253,256). Se revisa la clinica y se comprueba ademas que tanto la
clinica como las pruebas radiologicas realizadas en 18 pacientes (4 ecografias, 8 resonancias
magnéticas y 5 TC) son compatibles con este diagndstico de malformacion vascular linfatica.
Estas malformaciones podrian ser subsidiarias de un tratamiento esclerosante que aporta

mucha menor morbilidad que la cirugia exerética realizada.

En los 3 pacientes restantes, la inmunohistoquimica descartdé que fueran
hemangiomas, tumores vasculares y malformaciones linfaticas al ser GLUT-1, WT-1 y D2-
40 negativos respectivamente (253,256,283). Una paciente con estas tinciones y el
diagnostico previo de hemangioendotelioma a nivel medular presentd dos metdstasis
cerebrales que tras su exéresis fueron finalmente etiquetadas de una histiocitosis; una
patologia no vascular. La paciente presentd un empeoramiento general con fallo renal y
falleci6 por un fallo multiorganico. Los otros dos pacientes, uno diagnosticado de
angioqueratoma y otro de linfangioma, presentaban esta inmunohistoquimica compatible
bien con una malformacidén venosa o capilar. Dado que las malformaciones capilares son
lesiones facilmente diagnosticables con la exploracion fisica y que ambos presentaron una
clinica y una exploracion fisica compatibles con una malformacién vascular venosa apoyada
en uno de ellos con una tomografia computarizada en el que se describia la tipica
distribucion intramuscular de este tipo de malformacion vascular se les asigno el diagndstico

de malformacién vascular venosa.

Grupo IV: Pacientes adultos diagnosticados como hemangiomas:

Respecto al resultado obtenido en el cuarto grupo de estudio caben numerosas
consideraciones. El hecho de que el 100% de lesiones diagnosticadas histolégicamente como
“hemangiomas” eran GLUT-1 negativas indica un error en la denominaciéon de la
tumoracion. Resulta evidente como ya se ha sefialado, que la mayor parte de la comunidad
médica utiliza errébneamente el término hemangioma, aplicandolo a cualquier lesion cutanea
o visceral de aspecto vascular. Este hecho es todavia extensible a los criterios y
clasificaciones histopatoldgicas tradicionales aiin en vigor y en parte es una de las

justificaciones de este trabajo.
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El hecho de que la distincion entre los diferentes tipos de anomalias vasculares sea
dificil a través de la histologia y que el estudiar los pacientes de este grupo con los
marcadores GLUT-1, D2-40 y WT-1 permita detectar diferentes tipos de malformaciones o
tumores vasculares apoya nuestra teoria de la importancia de utilizar los marcadores
inmunohistoquimicos junto con la estrecha colaboracidn entre el clinico, cirujano y patélogo

para establecer diagnoésticos fiables.

De los 38 pacientes de este grupo, 21 fueron WT-1 positivos y D2-40 negativos. La
presencia de reaccion para el marcador WT1 detecta que los pacientes presentaban una
malformacién arteriovenosa o un tipo de lesion tumoral vascular sin presencia de células
linfaticas (270,283). En 7 de estos pacientes, la lesion fue compatible tanto clinica como
radiolégicamente con una malformacion vascular arteriovenosa. Y en los 14 pacientes
restantes, se les asigna el diagnoéstico de tumor vascular diferente al hemangioma sin

presencia de células linfaticas al no existir esta correlacion clinico radioldgica.

Un paciente presentd inmunoreaccion con los marcadores WT-1 y D2-40 que
indican que la lesion es tumoral y con presencia de células linfaticas compatible, por tanto,
con el diagnostico de tumor vascular diferente al hemangioma con presencia de células

linfaticas aunque con los datos recogidos no podemos asignarle un subtipo especifico.

En 16 pacientes, la negatividad frente a los marcadores, D2-40 negativo y WT-1
indica que las lesiones eran malformaciones vasculares de tipo venoso o capilar (256). Al
revisar la historia clinica y la radiologia de estos pacientes, se comprueba que uno de ellos
presentaba una exploracion compatible con una malformacion capilar por lo que se le asigna
este diagnostico y se etiqueta a los otros 15 pacientes con el unico diagnostico de presuncion

posible una malformacién venosa.

Asi pues, en este grupo de 38 pacientes previamente diagnosticados de
hemangiomas, se detectaron: 15 tumores vasculares diferentes al hemangioma uno de ellos
con presencia de células linfaticas, 7 malformaciones arteriovenosas, 15 malformaciones

venosas y 1 malformacion capilar.
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Grupo V: Pacientes pediatricos con el diagnéstico de malformacion vascular

Todos los pacientes de este grupo han sido correctamente diagnosticados al ser
GLUT-1 y WT-1 negativos (256,283). Estos resultados ratifican en parte los hallazgos en los
otros grupos. Probablemente la diferencia fundamental es que estos 4 pacientes han sido
valorados clinicamente con mas rigor y se han diagnosticado previamente como
malformaciones vasculares y no como “hemangiomas”. Dos de ellos, fueron incluidos en el
estudio de forma prospectiva, una vez iniciado este trabajo y creada la Unidad de Anomalias
vasculares en la que colaboran los servicios de cirugia pediatrica, radiologia y anatomia

patologica.

Con el marcador D2-40 se detectan aquellas malformaciones vasculares con
presencia de células linfaticas como son las malformaciones linfaticas (n=1) y aquellas que
no presentan células linfaticas como son las malformaciones venosas o capilares (n=1). Dado
que las malformaciones capilares son diagnosticables con la simple exploracion revisamos la

clinica y descartamos este posible diagnostico en todos ellos (256).

Las malformaciones son lesiones que pueden presentarse de forma mixta como se ha
descrito a lo largo del estudio por lo que la presencia de dos tipos de inmunoreaccién D2-40
positivo y D2-40 negativos en la misma muestra indica que la lesion presenta un doble

componente linfatico y venoso tal y como se ha visto en dos pacientes de este grupo.

En este quinto grupo de estudio tampoco se ha detectado reactividad alguna frente al
marcador GLUT-1. Lo que confirma de nuevo que el endotelio de las malformaciones de
alto y bajo flujo es diferente del que presentan los hemangiomas infantiles, hecho este
detectado por Mulliken en su trabajo “princeps” y que fue el punto de arranque del

conocimiento actual de estos trastornos.

Al analizar los resultados estadisticos, la sensibilidad y especificidad, asi como las
diferentes medidas de asociacion estudiadas para el diagndstico de las anomalias vasculares
del estudio, se ha detectado una razon de eficacia para la hematoxilina eosina de solamente
un 23,20%. El indice de Kappa (k=0,037) indica que apenas existe concordancia entre el

diagnoéstico mediante hematoxilina eosina y los marcadores inmunohistoquimicos. El gran
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valor de Chi cuadrado (X2=10,683) indica que existen discrepancias significativas entre las
frecuencias de los diferentes diagndsticos entre el estudio con hematoxilina eosina y la
inmunohistoquimica y, en consecuencia, no existe asociacion entre ambas pruebas
diagnodsticas para el diagnostico de los diferentes tipos de anomalias vasculares. Cuando
desglosamos los analisis estadisticos para valorar la capacidad de la hematoxilina eosina para
detectar los diferentes diagnodsticos del estudio se obtienen resultados similares. La
hematoxilina eosina es una prueba muy sensible pero poco especifica para el diagndstico de
los hemangiomas. Detectaria a todas las personas con un hemangioma pero a costa de
clasificar también como hemangiomas lesiones que no lo son. Esta prueba sélo seria buena
para detectar hemangiomas cuando la prevalencia de estos sea alta. El indice de Kappa (k=
0,105) obtenido en funcion de la tabla de valoracion de Landis y Kock indica que la
concordancia entre ambas pruebas diagnosticas es leve para el diagndstico de los
hemangiomas. En cuanto al diagndstico de los tumores vasculares diferentes al
hemangioma, la hematoxilina eosina es una prueba poco sensible y poco especifica para su
diagnostico. Es decir, detecta tumores vasculares cuando no lo son y no los detecta cuando lo
son. Ademas, el indice de Kappa (k=-0,037) obtenido en funcion de la tabla de valoracion de
Landis y Kock indica que la concordancia entre la hematoxilina eosina y los marcadores
inmunohistoquimicos es pobre para el diagnostico de tumores vasculares diferentes al
hemangioma. Por ultimo, la hematoxilina eosina es una prueba poco sensible pero muy
especifica para el diagndstico de las malformaciones vasculares. Es decir, la hematoxilina
eosina casi nunca detecta malformaciones vasculares aunque cuando detecta una
malformacion vascular esta realmente lo es. Ademas, el indice de Kappa (4=0,032) obtenido
en funcion de la tabla de valoracion de Landis y Kock indica que la concordancia entre

ambas pruebas diagnosticas es pobre para el diagnostico de las malformaciones vasculares.

Finalmente y a modo de reflexion sobre la experiencia en nuestro centro hemos
constatado como en el grupo de pacientes que se han valorado de forma retrospectiva la tasa
de correlacion diagnostica es muy baja (22,2%) mientras que los valorados de forma
prospectiva y en una Unidad de Anomalias Vasculares es totalmente satisfactoria (97,16%),
lo que confirma que no s6lo la aplicacion de técnicas inmunohistoquimicas sino también la
valoracion multidisciplinar de los enfermos y en el contexto de un programa especifico,

consigue una efectividad muy superior a la previa.
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Hay que recordar al respecto que la certeza diagnostica es facil desde el punto de
vista clinico en anomalias vasculares de presentacion caracteristica (hemangiomas
superficiales, malformaciones capilares faciales como el sindrome de Sturge-Weber o
malformaciones arteriales pulsatiles) pero desgraciadamente esta no es la norma en estos
trastornos. En ocasiones, la presentacion clinica de la lesiones es extremadamente variable y
va desde manchas asintomaticas con repercusion meramente estética hasta lesiones de alto
flujo o localizaciones peculiares que pueden comportarse como auténticos tumores e incluso

poner en peligro la vida del enfermo.

No hay en nuestros dias ningiin marcador clinico que en las fases precoces de
evolucion de las malformaciones, nos ayude a distinguir su naturaleza. Solo la paciencia a la
espera de su comportamiento en los primeros meses de vida y la modernizacion de los
equipos de diagnostico no invasivo (resonancia magnética vascular) permitiran avanzar en

este terreno.

En este contexto, es en el que hemos utilizado el GLUT-1, el D2-40 y el WT-1 como

marcadores inmunohistoquimicos en el diagndstico diferencial de las anomalias vasculares.

Se ha encontrado en el GLUT-1 una amplia utilidad en su uso ya desde las primeras
semanas de vida, debido a que en esta temprana edad, el diagnostico-clinico y radiologico es
especialmente dificil. Es un marcador especifico para los hemangiomas infantiles que es

expresado por las células endoteliales de los hemangiomas (114).

Asi pues, la reactividad frente al GLUT-1 hace que puedan diferenciarse
inmediatamente los hemangiomas infantiles de otras anomalias vasculares especialmente
cuando estos no son superficiales y en las primeras semanas de vida. Ante la presencia de
una masa vascular en el tejido subcutdneo en el primer trimestre la primera ayuda
diagnostica seria la resonancia magnética pero debe realizarse con anestesia general y puede
no ser concluyente por lo que ante la duda, la biopsia es definitiva si se pretenden tomar

decisiones terapéuticas precoces.
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Muestra del creciente interés que este marcador estd despertando es la extension de
su uso en el ambito de la oncologia. Su expresividad en tumores malignos de ovario, mama,
prostata, estdbmago o tiroides comienza a relacionarse con factores prondsticos, de
agresividad tumoral y de supervivencia. No se expresa en el endotelio microvascular de la
piel normal pero se expresa en los hematies, en el endoneuro y el perineuro (273). Tal y
como se demuestra en este estudio, también sirve para identificar hemangiomas infantiles de

comportamiento atipicos como los hemangiomas abortivos (41).

Respecto al marcador D2-40, este es de utilidad para el marcaje especifico de vasos
linfaticos para asi identificar malformaciones linfaticas con una alta especificidad aunque
con una moderada sensibilidad (275). También se utiliza en la deteccion de invasion vascular

linfatica en neoplasias malignas (276).

Las investigaciones inmunohistoquimicas con el marcador WT-1 hacen que sea hoy
en dia ampliamente aceptado como el marcador mas efectivo para diferenciar
histologicamente las malformaciones de los tumores vasculares debido a que sdlo es
expresado por las células endoteliales con capacidad proliferativa. La tinica excepcion a esta
norma son las malformaciones arteriovenosas que expresan inmunoreactividad para este

marcador en sus células endoteliales (114,270).

La inexistencia de estudios similares previos hace que la comparacion de nuestros
resultados con otras series sea dificil de establecer. A lo largo del estudio se detecta la
ineficacia del estudio histopatoldgico simple en las anomalias vasculares congénitas por lo
que el estudio inmunohistoquimico con los marcadores GLUT-1, D2-40 y WT-1 aportarian

necesariamente resultados de mayor eficacia diagnostico-terapéutica.

Por otra parte, al extenderse el interés en el conocimiento de cada tipo de tumor y su
clasificacion adecuada, se estimula el avance en el resto de lineas de investigacion (clinica,
radiologica, oncoldgica y bioquimica) lo que finalmente redunda en un interés de mayor
niumero de especialistas por estos problemas y una sumacion de esfuerzos que ayuda a

mejorar el resultado final.
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Hasta ahora la mayor parte de protocolos terapéuticos se basan en la clinica
evolutiva de las anomalias. Alcanzar alto rendimiento y buenos resultados implica la
existencia de equipos centralizados con mucha experiencia lo cual no siempre esta al alcance

de determinados sistemas de organizacion sanitaria.

La realizaciéon de una biopsia en los casos de duda diagndstica o evolucion
imprevista en una anomalia con diagnodstico previo no s6lo nos permite su interpretacion
inmunohistoquimica sino el valioso despistaje de tumores de aspecto vascular y de otra
estirpe histolégica y comportamiento mas agresivo como el fibrosarcoma, teratoma,

rabdomiosarcoma, epignatus y encefalocele entre otros.

Ademas, el estudio inmunohistoquimico de los tumores vasculares acerca al
especialista de atencion primaria la posibilidad de avanzar con fiabilidad en el seguimiento
de nifios con hemangiomas infantiles, lo cual dada la alta incidencia de estos tumores tiene

repercusiones sanitarias indudables.

A la vista de los resultados obtenidos en nuestro estudio a partir de la aplicacion de
los marcadores GLUT-1, D2-40 y WT-1 en el diagndstico de anomalias vasculares
congénitas sugerimos la puesta en marcha de un protocolo diagndstico terapéutico que

incluya la valoracion multidisciplinar de estos pacientes segun los siguientes criterios:

Ante la presencia de una anomalia vascular cuyo diagnostico clinico no pueda
establecerse con seguridad en los primeros meses de vida, se puede proceder a realizar una
biopsia de la lesion y evaluar la reaccién inmunohistoquimica frente a los marcadores

GLUT-1, WT-1 y D2-40 y seguir este algoritmo diagnostico (Fig. 26):
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Figura 26: Algoritmo diagnostico propuesto en caso de anomalia vascular de dificil

diagnodstico (H: Hemangioma).

1- Si la respuesta frente a GLUT-1 es positiva, la lesion corresponde con toda seguridad
a un hemangioma infantil y no es necesaria ninguna otra prueba complementaria
(256). Es muy probable que responda al tratamiento farmacolégico con b-
bloqueantes y su evolucion sera indefectiblemente a la regresion en un periodo de

tiempo variable.

De entre las consideraciones a tener en cuenta ante la actitud terapéutica en los
hemangiomas infantiles, algunas ya se han esbozado. El fendmeno de involuciéon no
implica la desaparicion completa de todo rastro del tumor. La ulceracion deja
sistematicamente una cicatriz indeleble y el residuo fibrograso que perdura una vez
que desaparece la estructura vascular de la lesion precisard extirpacion quirurgica o

lipoaspiracion (22,49).

Si consideramos el impacto psicologico que una tumoracion vascular visible,
provoca en el desarrollo del nifio y en sus padres durante un periodo prolongado y la

minima morbilidad que en la actualidad representan la terapia con b-bloqueantes o la

A
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extirpacion quirtrgica, la postura de abstencion terapéutica puede ser la mas comoda
pero no la mas indicada (303, 304). Todos los pacientes son distintos al igual que lo
son sus progenitores. El grado de aceptacion de los hemangiomas mas deformantes,

especialmente en la cara, es variable, y por tanto, es imprescindible individualizar.

El 60% de los hemangiomas afectan a la cara y el cuello (68,1% en nuestro
estudio) habitualmente en una linea que empieza en la sien, cruzando la orbita por la
ceja, glabela y canto interno, hasta el ala nasal, columnela y filtrum para rodeando la
comisura labial terminar en el labio inferior. Parece que esta linea corresponde a
lineas embrioldgicas de fusion, y que las células tutipotenciales en esa zona serian
mas sensibles al estimulo angiogénico. Se observa con mas frecuencia en las nifias
con una relacion por sexos que varia de 3:1 a 5:1 que se constata en nuestro estudio

de 2,5:1.

Una vez que pasadas unas pocas semanas de vida y si hay certeza
diagnoéstica al respecto de un hemangioma facial es imprescindible plantearse
algunas preguntas: ;Qué tamano aproximado alcanzara? ;Va a ulcerarse? ;Afectara
al campo visual? ¢Dificultara la alimentacion o la respiracion nasal? ;Va a deformar

significativamente la cara del nino? ;jEs facilmente extirpable sin secuelas?

En la mayoria de los casos estas preguntas tendran una respuesta en un corto
espacio de tiempo. A mayor experiencia, mayor certeza. Si la respuesta es afirmativa
el inicio de la terapia con b-bloqueantes o el tratamiento quirurgico deben plantearse

abiertamente.

Desde el afio 2008, aplicamos un protocolo de tratamiento con
betabloqueantes que no ha producido hasta el momento ninguna complicacién grave
ni irreversible. Se sabe que la respuesta de los hemangiomas a los b-bloqueantes es
eficaz en mas del 90% de los pacientes, pero también es cierto que la dosis utilizada
a principio de esta década era mas ineficaz (2 mg/Kg/dia) respecto a la dosis actual
(3 mg/Kg/dia). Tras la valoracion cardiologica del paciente y realizacion de un

electrocardiograma, se procede a la toma de tension y de frecuencia cardiaca. Si todo
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es correcto se inicia el tratamiento a Img/kg/dia, que se aumenta semanalmente
Img/Kg/dia hasta alcanzar en la tercera semana de tratamiento los 3 mg/Kg/dia.
Cada aumento de dosis debe seguir de un control de constantes para asi detectar
cualquier efecto adverso. Se controla en consulta la respuesta al tratamiento que se
mantiene una media de 6 meses. Una vez pasado este tiempo se retira la medicacion.
Si durante la retirada, se produce un fenémeno de rebrote del hemangioma, se
volvera a reintroducir el b-bloqueante durante una media de 3 meses, tras los cuales

se prosigue la retirada (75,79,84).

Dado que la fase proliferativa de los hemangiomas tiene un pico de
incidencia durante el 3* y 4° mes, el tratamiento b-bloqueante serd mas eficaz si se
aplica en estos incrementos de la actividad mitdtica, no estando indicado aplicarlo a
partir del 4° mes por su escasa efectividad. Esto explica el porqué de la inefectividad
del propanolol en 4 pacientes incluidos en nuestro estudio en los cuales el

tratamiento se inicid con una media de edad de 7,66 (DS 3,21) meses.

Valorar la eficacia del tratamiento es tarea dificil. Si se ha objetivado
respuesta, se debe aportar confianza a los padres. Nunca se sabra qué habria ocurrido
sin aplicar el tratamiento ni en qué porcentaje se ha conseguido reducir el tamafio de
la lesion o la aparicidon de complicaciones, pero es evidente que se ha ayudado a
minimizar las secuelas del crecimiento de la lesion y obtener mejores resultados que

dejando evolucionar espontaneamente la tumoracion.

Respecto a otros tratamientos, el betabloqueante topico solo resulta util en
hemangiomas muy superficiales pero con una eficacia probada en estudios
randomizados menor al propanolol sistémico. Por tanto, en nuestra Unidad sélo se
aplica en casos de contraindicacion para el tratamiento por via oral. En cuanto al
laser, s6lo se utiliza en la vascularizacion residual postinvolutiva (88). Finalmente,
en cuanto al tratamiento quirtrgico y al hablar de tratamiento quirtirgico, se debe
responder a la pregunta crucial: ;Cuando esta indicado extirpar un hemangioma?
Desgraciadamente, estd demasiado extendido, la idea de que la anestesia general y el

tratamiento quirdrgico en los primeros meses de vida son de mayor riesgo que en la
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pubertad, lo cual no es cierto. Es mas, procedimientos que tradicionalmente se
hacian con anestesia local en el nifio, se realizan en la actualidad mucho mas
comodamente para el médico y el paciente bajo anestesia general y en régimen de
cirugia menor ambulatoria. Ademas del control, es sobradamente conocida la
superior capacidad de cicatrizacion del lactante respecto al nifio mayor o el adulto, lo
cual constituye una indicacion mas para superar el tan utilizado como erréoneo
“mejor cuando sea mayor”. Es evidente que una vez que la indicacion quirtrgica se
establece, al igual por ejemplo que en los nevus congénitos gigantes, no hay ninguna
explicacion con base cientifica que justifique retrasar una intervencion necesaria por
lo que en nuestro Centro una vez establecida a indicacion quirtirgica no se pospone

la cirugia realizdndose en el momento de la indicacion.

Se deberia disminuir de forma importante la extirpacion de lesiones
residuales, tras involucion incompleta en pacientes de mas de 10 afios de edad a los
que nunca se les ha dado la oportunidad de un tratamiento farmacoldgico y/o

quirtrgico precoz.

Es evidente que el futuro en el tratamiento de los hemangiomas pasa por la
aparicion de nuevos farmacos antiangiogénicos y la evolucion técnica del laser, cada
vez mas selectivos, de forma que se pueda evitar que estos pacientes y sus padres no
se vean obligados a pasar toda su infancia con una tumoraciéon vascular con la

repercusion psicologica que esto provoca.

2- Silarespuesta a la inmunoreaccion con GLUT-1 es negativa:
Debe tenerse en cuenta que si la lesion esta presente al nacimiento podria
tratase de un hemangioma congénito. Son tumores poco frecuentes y que obligan
la espera de varias semanas para confirmar si van a involucionar rapidamente o
si no lo van a hacer nunca y, en este caso, deben ser extirpados lo antes posible

(256, 257,259).

3- En caso de que la clinica y la exploracion no sean compatibles con un

hemangioma congénito, la lesién deberia seguir estudidndose. Existen varios
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diagnosticos posibles: las malformaciones vasculares o los tumores vasculares

diferentes al hemangioma.

O

Si la lesion es WT-1 y D2-40 positivos, se trata de una lesion tumoral con
presencia de células linfaticas (Angioma en penacho, Spindle-cell
hemangioendothelioma, hemangioendotelioma kaposiforme, Tumor de
Dabska, hemangioma retiforme,...) cuyo diagnostico diferencial debe
realizarse por medio del examen histopatolégico. En este caso, el

tratamiento debe individualizarse segln el diagnostico definitivo (283).

Si la lesion es WT-1 positiva y D2-40 negativa surgen dos posibles
diagnosticos: tumores vasculares sin presencia de células linfaticas
(granuloma  pidgeno, hemangioendotelioma epiteloide,...) o las
malformaciones arteriovenosas. El diagnostico diferencial debe realizarse
por medio del examen histopatologico apoyandose en la clinica y la
radiologia lo que permitird un diagnostico certero y un abordaje terapéutico
correcto (257, 258, 270).

En el caso de las malformaciones arteriovenosas, estas se presentan
como una masa pulsatil localizada o difusa, con aumento de la temperatura,
a veces dolorosas, y con afectacion de la piel suprayacente pudiendo dar la
apariencia de una mancha en vino de Oporto. Las lesiones de
comportamiento mas agresivo pueden ulcerarse y sangrar, lo que puede
comprometer la vida del paciente. El tratamiento es la erradicacion completa
de la lesion para evitar recurrencias. En mayoria de los casos se realiza

embolizacion selectiva antes de extirpar la lesion.

Si la lesion es WT-1 negativa, esto indica que se trata de una malformacién
vascular. Son lesiones congénitas que pueden estar presentes al nacimiento o
hacerse visibles a cualquier edad. Suelen crecer de forma proporcional al
nifio hasta la pubertad y no muestran regresion espontanea. El tratamiento de

cada malformacion es diferente por lo que es preciso identificar el tipo de
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malformacion por lo que se debera seguir con el estudio histologico y con el

estudio del marcador D2-40 (253,256).

Si son D2-40 positivas se trata de una malformacion vascular linfatica.

La mayoria se descubren en los primeros afios de vida y representan

sacos linfaticos secuestrados que no comunican con canales periféricos

de drenaje. Dentro de las malformaciones quisticas se diferencian dos
subtipos: las macroquisticas y las microquisticas que ademas pueden
presentarse de forma combinada. En las macroquisticas, la escleroterapia
esta siempre indicada mientras que en las microquistica responden peor

a la esclerosis pudiendo combinarse con la cirugia de reseccion. En caso

de anomalias de los conductos linfiticos centrales, que provocan

derrames quilosos, la técnica diagnostica de eleccion es la
lingangiografia y su tratamiento es la embolizacion.

Si son D2-40 negativas pueden ser malformaciones capilares o venosas.

Si no se puede establecer un diagnostico diferencial histologico se debe

buscar correlacion con la clinica y la radiologia para realizar un correcto

diagnostico diferencial entre ambas:

e [Las malformaciones capilares son de facil diagndstico clinico y
constituyen con frecuencia, el signo cutaneo o mucocutaneo mas
visible de otros sindromes mas complejos. El tratamiento consiste en
la aplicacioén en la mayoria de los casos de laser colorante pulsado
aunque no todas las lesiones responden de la misma manera.

e [Las malformaciones venosas son las malformaciones periféricas mas
frecuentes. La mejor clave diagnostica es la demostracion de
flebolitos en el interior de la lesiéon. Su apariencia ecografica es
variable, puede mostrarse predominantemente sélida o con aspecto
multiquistico. En la mayoria de los casos la escleroterapia es el
tratamiento de eleccion reservandose la cirugia s6lo en casos de

malformaciones extensas no susceptibles de esclerosis.
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Asi pues, ante una lesion vascular GLUT-1 negativo de diagnostico incierto, debe

realizarse un estudio histologico e inmunohistoquimico de la lesion con los marcadores D2-

40 y WT-1 para lograr un correcto diagndstico y tratar la lesion de forma adecuada

minimizando el riesgo de efectos secundarios y complicaciones.

Las ventajas de hacer este despistaje son:

1.

Informar a los padres de forma precoz de las posibilidades diagnoésticas y de la

evolucion a corto plazo. Evitando asi la inquietud y el miedo.

Reducir al minimo las pruebas diagnosticas que generalmente deben ser
realizadas con anestesia general y con un coste elevado. Evitar también pruebas

innecesarias (arteriografias, gammagrafias).

Aplicar las medidas terapéuticas de forma controlada y dirigida iniciando el
tratamiento por las de mayores posibilidades de efectividad y en los plazos de

accion de eficacia obteniendo asi el madximo rendimiento terapéutico.

Obviar por completo la aplicacion de medidas terapéuticas ineficaces o que
contribuyan a empeorar el curso clinico del proceso (oclusion parcial de
anomalias de alto flujo o tratamiento farmacologico de malformaciones

vasculares).

La historia del diagnostico diferencial de las anomalias vasculares es reciente y

estamos viviendo su expansion basada en el mas profundo conocimiento de la angiogénesis.

La investigacion oncologica y la busqueda de firmacos que al inhibir la proliferacion

vascular tumoral, consigan frenar el crecimiento y expansion a distancia de los tumores

malignos han supuesto un apoyo fundamental en este proceso. Sin embargo, la escasez de

estudios sobre series que, siguiendo los criterios actuales, establezcan con acierto patrones

diferenciadores de anomalias vasculares es muy marcada y, por tanto, dificil establecer

criterios comparativos de eficacia diagnostica.
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Es evidente que el futuro en el tratamiento de las anomalias vasculares pasa por la
identificacion adecuada de cada subgrupo, la aparicion de nuevos farmacos antiangiogénicos
y la evolucion técnica del laser, cada vez mas selectivos, de forma que podamos evitar que
estos pacientes, y sus padres, se vean obligados a pasar toda su infancia con una tumoracion

vascular, con la repercusion psicoldgica que provoca.
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8. CONCLUSIONES

Segun la aplicacion de los marcadores inmunohistoquimicos (GLUT-1, D2-40 y WT-1), en

nuestra serie de pacientes con diagnostico de anomalias vasculares:

PRIMERA. Gran parte de las malformaciones vasculares capilares, venosas y arteriovenosas fueron
diagnosticadas clinicamente y mediante estudio histopatologico simple de forma erronea como

hemangiomas, lo que dio lugar a pautas diagndsticas y terapéuticas inefectivas.

SEGUNDA. La utilizacidon de los tres marcadores inmunohistoquimicos (GLUT-1, D2-40 y WT-1)
aporta una clasificacion mas correcta y podrian utilizarse en el protocolo diagnostico de todas las

lesiones vasculares.

TERCERA. En los pacientes incluidos de forma prospectiva, la combinaciéon de la clinica, las
pruebas de imagen y la inmunohistoquimica aportan resultados con un grado de satisfactorio de

certeza diagnostica.

CUARTA. El GLUT-1 tiene gran utilidad en el diagnostico de los hemangiomas infantiles
permitiendo detectar por si so6lo los hemangiomas infantiles del resto de las anomalias vasculares con

mayor precision que la hematoxilina eosina.

Con todo lo anterior se propone un algoritmo diagndstico ante una lesion vascular de
diagnoéstico incierto, que permite aplicar las medidas terapéuticas con mayores posibilidades de

efectividad y en plazos 6ptimos de eficacia obteniendo asi el maximo rendimiento terapéutico.
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10. ANEXO |

WIGSUAE

MVERSITARIOCES IRAL DE ASTURIAS =2

ol ‘.
[ ’ SERVICIO DE SALUD ! b . N
. DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comité de Etica de la Investigacién del
Principado de Asturias
C/ Celestino Villamil e/n
33008.-Oviedo
Tino: 985.10.79.27/985.10.80 28
e-mail: cafer_asturies@ 1

Area Sanitana

Oviedo, 30 de Abril de 2015

El Comité Etica de la Investigacion del Principado de Asturias ha evaluado el
Estudio n°  81/15, titulado: “ DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LAS ANOMALIAS
VASCULARES CONGENITAS Y SU REPERCUSION TERAPEUTICA” Investigador
Principal Dra. Nataliz Vega Mata S° Cirugia Pediatrica del HUCA.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado estudio reune las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y, en consecuencia, emite su
autorizacion.

Le recuerdo que debera comunicarlo a la Fiscalia de Menores,guardar la maxima

confidencialidad de los datos utilizados en este estudio.

Le saluda atentamente.

Fdo: Ed 0 A al
Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
del Principado de Asturias

SFRVICIO DE sALy!
- 740 DE ASTURY

i VIR '}
COMITE nE
S ;
INVESTIGACIGN =
TADND DE ASTURI:
—
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11. ANEXO 1l

BioBanca del Principado de Asturias
Haszpilal Unveisitara Canlial de Aslurias

SERVICIO DE SALUD v, Rama x/n

DEL PRINCPADO DE ASTURIAS 3011 Ovieda
Azlutiaz

Tekhna SES10EDDD
Exls. 75468 - 1862D - 16982
e-mail: pablimBEfcyles

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOBANCO

Consentimiento de Donacién Voluntaria de tejido sobrante de intervencidn quirdrgica o
prueba diagnédstica y/o sangre periférica para ser recogidos por el Biobanco del
Principado de Asturias.

Nombre de ella paciente:
N®de Historia Clinica
Mombre del médico que le informa:

Fecha:

En qué consiste:

El Biohanco del Principado de Asturias tiene la finalidad de recoger y conservar muestras
bioldégicas humanas en condiciones adecuadas de seguridad vy trazabilidad, que ==rén
utilizadas para proyectos de investigacion que hayan sido aprobados por el Comité Etico v el
Comité Cientifico.

Durante la intervencion quirdrgica o prueba diagndstica a la que va a ser sometido se tomaran
muestras de sus tejidos. El procedimiento gque se le propone consiste en donar voluntariam ente
el tejido SOBRANTE, sin que ello suponga ningln riesgo afiadido para su salud ni com prom eta
el correcto diagndstico y tratamiento de su enfermedad.

Si lo autoriza, también se le tomaré un pequefio volumen de sangre (aprox. 10 mL) para su
almacenamiento en el Biohanco y su posible uso en investigacidn.

Privacidad de la informacion y proteccion de los intereses del paciente:

Las muestras donadas s2 almacenaran en el Biobanco del Principado de Asturias, gque cumple
con los requerimientos establecidos por la norm ativa vigente (Ley Orgénica 151999, de 13 de
Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal y Ley de Investigacion Biom édica LIB
14/2007).

Los datos personales serén disodados de las muestras mediante un sistema de codificacion.
Asimismo, usted podra ejecutar los derechos de acceso, rectificacién y oposicién al tratamiento
de datos de caracter personal, y de revocacion del consentimiento. Para ello debera ponerse
en contacto con el personal responsable de la Base de D atos del Biobanco.

Usted tiene derecho a disponer de la informacidn sobre el uso concreto gue se ha dado a las
muestras, en qué provectos de investigacion se han usado y quién es el investigador principal .

La decisién de permitir utilizar las muestras para fines de investigacion es totalmente voluntaria
por su parte. Su decisidn, sea cual fuere, no compottara penalizacidn alguna, ni afectara en
ningun modo a los cuidados médicos y a la asistendia que usted pueda necesitar en el futuro.

B eneficios esperados:
Mo percibiré ninguna compensacidn econdmica o de otro tipo por las muestras donadas. Las
muestras no serén vendidas o distribuidas aterceros con fines comerciales.

Riesgos tipicos:

Toma de muestra: el procedimiento gue se le propone no supone ningun riesgo afiadido,
puesto que se trata de material sobrante de la intervencidn. La donacidn de sangre apenas
tiene efectos secundarios: lo més frecuente es la aparicidn de pequefios hematomas en la zona
de puncidn, gue desapareceran trascunidos 1 0 2 dias.

Riesqos personalizados:

Biobanco del Principado de Asturias. Hospital Universitario Central de Asturias, Av. Roma s/n,
33011 Oviedo, Principado de Asturias, Telf: 985108000, exts, 75468 - 38620 - 36932, e-mail:
pabloim@ficytes Pégjna 1
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DECLARACIONES Y FIRMAS

1. Declaracién del donante

D eclaro que he sido informado

+ Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

+« Sobre el lugar de obtencidn, almacenamiento y el proceso que suftiran los datos
personales y las muestras.

*  Que mis muestras y datos personales serén proporcionados de forma codificada a los
investigadores.

* Que en cualguier momento puedo revocar el consertimiento y solictar la eliminacion de
todos mis datos personales y las muestras que permanezcan alm acenadas en el Biohanco.
Esta eliminacidn no se extendera a los datos resultantes de las investigaciones que ya se
hubieran llevado a cabo.

* Que he comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las preguntas que
he creido oportunas.

Consiento:
+ Endonar vwoluntariamente: (narcar con una X lo gque proceda)

o Mis tejidos excedentes
o Unamuestra adicional de sangre

* Que el Biohanco del Principado de Asturias u ofros centros de investigacidn, publicos o
privados, utilicen mis datos y las muestras para investigaciones hiosanitarias, manteniendo
siempre la confidencialidad de mis datos.

* Yo, mirepresentante Legal o Tutor, accedo (marcar si o no) a gque el personal del Biohanco
del Principado de Asturias me contade en el futuro en caso de que se esime oportuno
anadir nuevos datos & losrecogidos y/o tomar nuevas muestras.

oSi
oNo

* Yo, mirepresentante Legal o Tutor, deseo (marcar s o no) ser informado de los posibles
hallazgos genéticos de relevancia clinica para mi yo mi familia.

oSi
oNo

IDEH TIFICACION DEL DONANTE
Y TN RN e i e e o W e g el e S [ afnos de edad

Fimma

IDEN TIFICACION DEL REPRESENTANTE (en caso de minoria legal o discapacidad del

L1191 1 T- PO S annenraere I T T TR T annesasss Bz enannas afnos de edad
LDomiCilio:. i ireien e TR SR A TR S
................ .....Provincia:

2. Declaracion del profesional de salud:
Heinform ado debidamente al donante,

B O S R PE o i ossrng 2o e st e o S D O RN BN TN % o cscvsts i iy

—_—_e———— ey
Biobanco del Principado de Astorias. Hospital Universitario Central de Asturias, Av. Roma s/n,

23011 Oviedo, Principado de Asturias, Telf: 985108000, exts, 75468 - 38620 - 36982, e-mail:
pabloim @ficytes Pég’na 2
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