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RESUMEN

Antecedentes: Los hemangiomas son el tumor benigno
mas frecuente de la infancia y la localizacién palpebral la
mas frecuente. Todavia existe en gran parte de la comuni-
dad pediatrica la idea de esperar la involucién espontanea.
Existen diferentes técnicas para su tratamiento, que varian
en grado de invasividad y en su abordaje etiopatogénico
(observacion, tratamiento intralesional o sistémico, laser
o cirugia)

OBJETIVO

Revisién de las indicaciones de tratamiento en los heman-
giomas capilares en edad pediatrica.

MATERIAL Y METODO

Revision de la literatura médica y de series de casos cli-
nicos.

RESULTADOS

Las incidencia de los hemangiomas en edad pediatrica es
del 10%. Son verdaderos tumores benignos del endote-
lio, con capacidad proliferativa y con una historia natural
caracterizada por la regresion espontanea. Se ha descrito
un marcador inmunohistoquimico, GLUT-1, especifico para
hemangiomas de la infancia. Para el diagnéstico diferencial
también resultan de utilidad el ecodoppler y la resonancia
magnética. Son tumores de flujo sanguineo elevado. La in-
dicacion de tratamiento depende de la localizacion y del

tipo clinico (superficial/profundo, focal/segmentario).

Conclusiones: La localizacién mas frecuente del hemangio-
ma capilar es la facial, y en particular periocular. El diagnés-
tico es fundamentalmente clinico. Los nifios con hemangio-
mas perioculares deben ser valorados oftalmolégicamente
dado el potencial riesgo de ambliopia. El tratamiento de
eleccion suele ser la observacion o los corticoides. En ca-
sos extremos pueden utilizarse vincristina o interferon. La
cirugia en casos seleccionados de hemangiomas bien cir-
cunscritos puede ser la técnica de eleccion.

PALABRAS CLAVE
Hemangioma capilar; Inmunohistoquimica; Corticoides in-
tralesionales; Interferon; Laser pulsado.

SUMMARY
UPDATE IN TREATMENT OF CAPILLAR HEMANGYOMA.

Background: Capillar hemangyomas are the most frequent
benign tumour at chidhood and the most frequent localiza-
tion is in the eyelid area. It is still present the idea of await
for involution in the grat majority of paediatricians. There
are different techniques, depending on its invasivity and
ethiopathogencial approach (observation, intralesional or
ssitemic treatment, laser or surgery).

OJECTIVE
To revise techniques and indications for treatment of child-
hood hemangyomas.

METHODS
Review of the medical literature and case reports.

RESULTS

Incidence of hemangyomas is 10%. They are real tumours
of endothelial origin, with a proliferative capacity and a na-
tural history characterized by spontaneous regression. A
Immunohistochemicla marker, GLUT-1, has benn descri-
bed, with high specificity in chidhood. Eco-doppler and
magnetic resonance are of usefulness for differential diag-
nosis. Hemangyomas are tumors with a high blood supply.
Indication of treatment depends on localization and clinical
type (deep/shallow, focal/segmentary).

CONCLUSIONS
The most frecuent localization of capillar hemangyomas is
the face, in particular ocular area. The diagnosis is clinical.
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Children with periocular hemangyomas must be treated by
an ophthalmologist because of the risk of potencial am-
blyopia.. Treatment of choice is observation or corticos-
teroids. In selected cases vincristine or interferon may be
used. Surgery is the choice for neatly circumscribed he-
mangyomas.

KEY WORDS
Capillar hemangyoma; Immunohistochemistry; Intralesio-
nal corticosteroid; Interferon; Pulsed laser.

INTRODUCCION

Los Hemangiomas (angiomas) son el tumor benigno mas
frecuente de la infancia de manera que aproximadamen-
te un 10% de los nifios de 1 afio de edad tiene un he-
mangioma (1-5). Por motivos aun no bien conocidos los
hemangiomas son 3 veces mas frecuentes en nifias, y en
prematuros de bajo peso al nacer.

La localizacién en parpados y area periocular no es infre-
cuente. El 11% de los hemangiomas se hallan en locali-
zacién periocular. En esta localizacion, los hemangiomas
pueden interferir con el desarrollo normal de la visién, por
lo que requieren un seguimiento de cerca y a menudo tra-
tamiento (2,3,6-10).

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una revision bibliografica de articulos, textos y
series de casos clinicos publicados durante los ultimos 10
afos que abordan la discusién del tema planteado encon-
trando diferentes vias para el tratamiento de los heman-
giomas capilares; la posibilidad de realizar un diagnéstico
diferencial con otras lesiones benignas o malignas y la con-
veniencia de valoracién por un oftalmélogo.

Analizada toda esta informacién elaboramos un protocolo
a seguir para el tratamiento de los hemangiomas capilares
en edad pediatrica.

RESULTADOS

CLASIFICACION Y NOMENCLATURA

Histéricamente la nomenclatura de los hemangiomas ha
sido muy confusa puesto que se han utilizado términos
muy descriptivos como hemangioma en fresa, angioma
tuberoso etc. para denominar estas lesiones (11). Asi
mismo, durante afios se ha empleado el término angio-
ma cavernoso para denominar tanto a hemangiomas con
un componente profundo como las malformaciones ve-
nosas, cuando en realidad se trata de lesiones vascula-
res de comportamiento completamente diferente.

ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO DFL HEMANGIOMA CAPILAR

En 1982, Mulliken y Glowacki propusieron una clasifica-
cion de las lesiones vasculares que fue aceptada y re-
definida en 1997 por la Sociedad Internacional para el
estudio de las lesiones vasculares (ISSVA) (12,13).

Segun esta clasificacion los hemangiomas son verdade-
ros tumores benignos de endotelio, con capacidad pro-
liferativa y con una historia natural caracterizada por la
regresion espontanea mientras que las malformaciones
vasculares (capilares, linfatica, venosas o arterioveno-
sas) representan hamartomas de células endoteliales
maduras. Son por tanto, lesiones mas o menos estati-
cas, presentes desde el nacimiento y que no sufren una
verdadera proliferacion ni regresan con la edad.

CLINICA

Los hemangiomas se caracterizan por ser lesiones cam-
biantes con un ciclo de vida propio. La mayoria de la
veces no estan presentes al nacer, aparecen durante las
primeras semanas de vida, crecen rapidamente (fase de
crecimiento), para entrar generalmente antes del afio de
edad en una fase de estabilizacién que se sucedera por
una fase de regresion progresiva de afios de duracién.

En ocasiones al nacer puede verse una lesién precur-
sora en forma de macula rosada o con telangiectasias
con un halo blanquecino en periferia. Desde el punto de
vista clinico los hemangiomas pueden ser superficiales,
en forma de lesiones de color rojo intenso, poco sobre-
elevadas; profundos, en forma de tumoraciones de color
piel o con un tinte azulado, o mixtos cuando ademas
del componente rojo superficial tienen un componente
profundo que les da volumen.

En general los hemangiomas profundos proliferan
durante mas tiempo (hasta los 12-14 meses de edad)
que los hemangiomas superficiales y al regresar
suelen dejar menos secuelas que los hemangiomas
mixtos o superficiales. Otra forma de clasificacion
clinica de los hemangiomas es dividirlos en heman-
giomas focales, aquellos bien circunscritos, mas o
menos redondeados que podrian trazarse a partir de
un punto central; y hemangiomas segmentarios que
son aquellos en forma de placas, que no pueden tra-
zarse a partir de un punto central y que a menudo
siguen la distribucién de una unidad de desarrollo
embriolégico (14,15).

El interés de esta clasificaciéon radica en el hecho de que
los hemangiomas segmentarios tienen un indice de com-
plicaciones muy superior que los hemangiomas focales
y pueden asociar alteraciones estructurales diversas (ver
sindrome Phaces) (15-17).
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Para cada hemangioma determinado es dificil predecir
cuando durara la fase proliferativa o la fase de regresién
(16). Se sabe que a los 5 afios el 50% de los hemangiomas
han completado la regresién y a los 9 afos, practicamente
el 90% ha alcanzado la regresidn maxima. La regresion no
siempre es completa y a menudo quedan telangiectasias
residuales o un residuo fibroadiposo.

HISTOLOGIA

Desde el punto de vista histolégico los hemangiomas se
caracterizan por la presencia de luces vasculares con un
endotelio activo con numerosas mitosis en la fase de pro-
liferacion.

El endotelio de los hemangiomas tiene caracteristicas in-
munohistoquimicas diferentes del endotelio normal de la
piel y es mas parecido al endotelio placentario (18-20).
Asi el endotelio de los hemangiomas expresan la proteina
glut-1, proteina transportadora de glucosa que so6lo se ha-
lla presente en los vasos placentarios y de la barrera hema-
toencefalica. Este marcador no se halla presente en otros
tumores vasculares y malformaciones. Asi los hemangio-
mas congénitos rapidamente involutivos y no involutivos,
que son tumores vasculares de reciente descripcion, no
expresan este marcador (21-24).

Otros marcadores que se hallan presentes en los hemangio-
mas y en los vasos placentarios son la merosina, el antige-
no Lewis Y, y el receptor de la FC de baja afinidad (FcYRII).
Estos hallazgos han llevado a plantear si los hemangiomas
pueden representar “embolias” placentarias o si son el re-
sultado de un precursor endotelial aberrante (20).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de los hemangiomas es fundamentalmente
clinico. La historia natural de los hemangiomas es tan ca-
racteristica que raramente se confunde con otras lesiones.
Sin embargo en ocasiones los hemangiomas profundos
pueden presentar problemas de diagnéstico diferencial
con otras tumoraciones azuladas en esta localizacion. Asi
los hemangiomas profundos pueden ofrecer problemas de
diagnéstico diferencial con las malformaciones venosas, o
venolinfaticas. De hecho la similitud clinica de los heman-
giomas profundos y las malformaciones venosas determiné
que hasta la década de los 80 estos dos tipos de lesiones
de comportamiento completamente diferentes se denomi-
naran con un unico término, angiomas cavernosos.

Las malformaciones venosas, a diferencia de los heman-
giomas, son lesiones ya presentes al nacer y que se man-
tienen mas o menos estables, o con un crecimiento muy
lento por distension progresiva de los vasos. En caso de

duda puede ser Util la realizacién de un eco-doppler puesto
que los hemangiomas son lesiones de alto flujo mientras
que las malformaciones tienen un flujo bajo (25-28). En la
ecografia los hemangiomas aparecen como tumoraciones
con areas de diferente reflectividad.

Las areas de baja reactividad corresponden a las zonas
mas hipercelulares de proliferacién endotelial, las de re-
flectividad intermedia corresponden a luces vasculares ec-
taticas y las areas de alta reflectividad corresponden a los
septos fibrosos que separan los I6bulos del hemangioma.
Con el ecoddoppler, como se ha comentado se observa un
flujo elevado, con un indice de resistencia bajo sin fistulas
arteriovenosas claras (25,26,29,30).

En la regién periocular la ecografia permite ademas deter-
minar si es anterior al septo orbitario (preseptal) o si tiene
una extensién intraorbitaria bien sea extraconal o intraco-
nal lo cual da informacién pronéstica (31).

Otros tumores que pueden confundirse con hemangio-
mas en esta localizacién son los gliomas, encefaloceles,
neurofibromas, rabdomiosarcomas, neuroblastomas, mu-
coceles y quistes dermoides.

En la mayoria de los casos el diagnostico puede realizar-
se por la evolucién puesto que los hemangiomas tienen
una historia natural muy caracteristica. Sin embargo en
caso de sospecha de un tumor maligno, en que no se
posible esperar a la evolucién natural puede ser Util la
realizacién de un ecodoppler que mostrara un flujo eleva-
do. Sin embargo los radomiosarcomas, que constituyen
el principal problema de diagnéstico diferencial, pueden
ser imposibles de diferenciar con esta técnica. En estos
casos puede ser necesaria la realizacion de otras técnicas
de imagen.

La TAC con inyeccion de contraste permite determinar
con mayor fiabilidad la extensién de la lesién, sin embar-
go requiere sedacién y supone exposicion a radiaciones
ionizantes. Con esta técnica se observa una tumoracién
isointensa al musculo e hipointensa respecto a la grasa
periocular, que capta contraste intravenoso y es posible
observar también los vasos aferentes a la lesion (6). Con
esta técnica puede ser dificil diferenciar un hemangioma
de una malformacién vascular puesto que ambos mues-
tran captacién de contraste.

Los rabdomiosarcomas también muestran captaciéon de
contraste aunque con menor intensidad y pueden demos-
trar destruccién ésea que nunca causan los hemangio-
mas perioculares (32). La resonancia magnética, se con-
sidera la técnica de eleccién para visualizar hemangiomas
perioculares y su relaciéon con las estructuras oculares,
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aunque también requiere sedacién. Los hemangiomas
aparecen como tumoraciones hiperintensas o isointen-
sas a los musculos extraoculares. En T2 aparecen como
tumoraciones hiperintensas con heterogeneidad de sefal
(imagenes en sal y pimienta) que viene determinada por
las areas de vacio de sefal que corresponden a los va-
sos de flujo elevado (33). Esta imagen en “sal y pimienta”
aunque no es completamente especifica permite el diag-
nostico diferencial con malformaciones linfatica, venosas,
arteriovenosas y rabdomiosarcomas.

Las imagenes en T2 con supresion de grasa son las mas
adecuadas para valorar la relacién con estructuras or-
bitarias. Tras la administracién de gadolinio, se observa
una captacién homogénea e intensa, aunque no suele ser
necesario para el diagnéstico de hemangioma. En un es-
tudio reciente se vio que no existia una buena correlacion
entre la imagen clinica del hemangioma y la extension
intraorbitaria (33) Asi tumoraciones muy exofiticas y vo-
luminosas pueden mostrar con a resonancia magnética
una extensién muy superficial mientras que hemangiomas
mas planos pueden demostrar extension intraorbitaria.

ASOCIACIONES: SINDROME PHACES

Los hemangiomas faciales extensos segmentarios pue-
den asociar malformaciones de fosa posterior, alteracio-
nes arteriales cervicocraneales, alteraciones cardiacas o
coartacién de aorta, alteraciones oculares, y alteraciones
esternales (34-38). Esta asociacién se ha denominado
con el acrénimo PHACES (Posterior fossa abnormalities,
facial Hemangioma, Arterial abnormalities; Coartation
of the aorta and cardiac abnormalities, Eye, Sternal de-
fects).

En un mismo paciente rara vez estan presentes todas las
alteraciones. Los hemangiomas que asocian este sindrome
son siempre segmentarios, es decir en forma de placas,
mas o menos extensas, que parecen seguir unidades de
desarrollo embrionario (15,37).

La malformacién de fosa posterior mas frecuente es la
malformacién de Dandy Walker pero se han descrito age-
nesia de cuerpo calloso, quistes aracnoideos, y atrofia
cerebelosa.

Las alteraciones arteriales son la segunda complicacién
mas frecuente en este sindrome. Se puede observar per-
sistencia de la arteria trigeminal, agenesia de vasos caroti-
deos e intracraneales, aneurismas en ese mismo territorio,
ramas anémalas de la carétida interna. Aparte de las al-
teraciones estructurales es posible que se produzca una
vasculopatia progresiva, y se han descrito casos de acci-
dentes vasculares cerebrales (39).

ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO DFL HEMANGIOMA CAPILAR

La coartacién de aorta se halla presente en hasta un 50%
de los casos. Las malformaciones cardiacas que se han
descrito son muy diversas.

En cuanto a las alteraciones oculares, se observan en has-
ta el 25% de los casos en forma de vascularizacién anéma-
la de la retina, microoftalmia, hipoplasia del nervio éptico,
exoftalmos, hemangioma coroideo, colobomas, cataratas,
glaucoma, sindrome de Horner o persitencia del vitreo pri-
mario (37,40).

Las alteraciones esternales o de la linea media consisten
en esternén hendido o rafes supraumbilicales.

Se recomienda que todo nifio con un hemangioma facial
extenso necesario sea evaluado mediante resonancia mag-
nética cerebral y angioresonancia incluyendo los vasos del
cuello, eco cardiografia y examen oftalmolégico.

COMPLICACIONES Y EVALUACION

Los hemangiomas perioculares pueden causar ambliopia
por al menos tres motivos diferentes: por anisometropia,
estrabismo o por deprivacién (6,7,9,10,41). La causa mas
frecuente de ambliopia es la anisometropia generalmente
por astigmatismo o por miopia asimétrica, secundarios a la
comprension del globo ocular por el hemangioma.

Incluso hemangiomas de pequefio tamafio puede com-
primir y deformar la cérnea. Dado que los hemangiomas
son lesiones muy cambiantes durante los primeros meses
de vida, la valoracién debe repetirse periédicamente. Asi
mismo es conveniente realizar una valoraciéon mensual du-
rante los meses de proliferacién mas rapida (los primeros
6 meses de vida) pudiendo después espaciarse cada 2- 3
meses hasta el afio de edad, con una valoracion continua-
da cada 6 meses hasta los 3-4 anos de edad. En nifios
con desviacion del globo ocular es obligada la realizacion
de una resonancia magnética para valorar la extension in-
traorbitaria.

DISCUSION

Los hemangiomas perioculares requieren una evaluacién
cuidadosa y a menudo tratamiento. Existen diversas mo-
dalidades de tratamiento sin embargo no hay estudios a
largo plazo comparativos entre las distintas modalidades
terapéuticas.

Asi mismo aunque existen estudios retrospectivos en los
que se valora los resultados visuales a largo plazo, no
existen estudios prospectivos con un protocolo de explo-
racion estandarizado mediante el que se pueda valorar la
respuesta al tratamiento o la necesidad del mismo.
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La mayoria de hemangiomas no requieren tratamiento
puesto que acaban regresando espontaneamente. Sin em-
bargo, en localizacién periocular pueden comprometer el
desarrollo visual.

El tratamiento de eleccién para hemangiomas perioculares
con riesgo de afectacion de la vision, son los corticoides
orales o intralesionales (43-47). Los corticoides orales son
efectivos tanto para evitar el crecimiento como para acele-
rar la involucién de hemangiomas superficiales y profundos
en dos tercios de los casos (1,48).

Deben administrarse a dosis de 2-4 mg/kg/dia, preferen-
temente en dosis matinal Unica entre 4-6 semanas, con
reduccién progresiva de la dosis en aproximadamente dos
meses. No es infrecuente que la duracién del tratamiento
tenga que alargarse mas, especialmente cuando se trata
de lactantes de muy corta edad, porque se observa recre-
cimiento al ir disminuyendo la dosis.

En un metandlisis reciente se vio que la dosis de corticoi-
de con mejor relacion riesgo-beneficio para el tratamiento
de hemangiomas es de 2,5 mg/kg/dia (49). Los principales
efectos secundarios con esta dosis de corticoides orales
son la supresion del eje suprarrenal, la inmunosupresion,
la hipertension, el aspecto cushingoide, el retraso de creci-
miento, la irritabilidad, y la intolerancia gastrica (50).

Se han descrito casos de neumonia por pneumocistii carin-
ni en lactantes tratados con esta dosis de corticoides por lo
que hay quien recomienda el uso de Septrin® profilactico
mientras dure el tratamiento (51). En un estudio reciente
presentado en el congreso de la Sociedad Internacional
para el estudio de lesiones vasculares (ISSVA) en Milan,
Junio 2006, se demostraba que el tratamiento con corticoi-
des orales a esta dosis no afecta la densidad 6sea.

Los nifios con esta dosis de corticoides orales no pueden
recibir vacunas con virus vivos atenuados, sin embargo
estas dosis de corticoides no parecen afectar la correcta
inmunizacioén con vacunas inactivas.

Los corticoides orales son efectivos en el 30-60% de los
casos (49) y la respuesta en caso de obtenerse es rapida.
En una o dos semanas de tratamiento ya se observa una
reduccién importante de volumen.

Los corticoides intralesionales pueden evitar algunos de
los efectos sistémicos de los corticoides orales, sin em-
bargo se han descrito otras complicaciones graves como
oclusiéon de la arteria oftalmica, embolizacion a la retina u
oclusién de la arteria central de la retina (52-55). Asi mismo
se ha descrito efectos secundarios menos graves como
atrofia de la grasa periocular o de la piel del parpado, ne-

crosis cutanea, calcificacién periocular asi como efectos
sistémicos como fascies cushingoide y supresion del eje
suprarrenal (56-65).

Generalmente se utiliza aceténido de triamcinolona 40 mg/
ml (Trigon depot®) bien solo o diluido al 50% con un corti-
coide de accién rapida como betametasona 6 mg/ml (ce-
lestone®) (47,66-69).

Los corticoides tépicos ultrapotentes (clovate®, de-
cloban®) también se han utilizado y pueden ser efectivos
para el tratamiento de hemangiomas superficiales pero son
inefectivos par los hemangiomas profundos y por tanto
para prevenir la compresion del globo ocular o la interfer-
encia con el eje visual (70,71).

Con este tratamiento se han observado efectos indesea-
bles como hipopigmentacion, atrofia cutéanea, cataratas
posteriores subcapsulares o aumento de la presion in-
traocular (72).

Con todo, a pesar del uso extendido de corticoides para
el tratamiento de hemangiomas perioculares existen pocos
estudios con la metodologia correcta, con medidas objeti-
vas que permitan demostrar una correccion de los defec-
tos de refraccion o ambliopia secundarios a hemangiomas
perioculares (43).

El tratamiento quirdrgico de los hemangiomas periocu-
lares ha cobrado interés en los Ultimos afos, y esta
especialmente indicado en hemangiomas focales, que
estan comprimiendo el globo o interfiriendo con el eje
visual (73-75).

En hemangiomas de gran tamafo, que comprometen la
visiéon y que no responden a otras modalidades terapéuti-
cas se ha utilizado el interferon (76-79). Este es un tratami-
ento muy eficaz aunque se han descrito paraparesias
espasticas en hasta un 10% de los niflos de corta edad
tratados con interferon (80-82).

Por este motivo, se han buscado alternativas terapéu-
ticas par el tratamiento de hemangiomas que no re-
sponden a corticoides orales. La vincristina, a dosis de
2 mg/m?, en infusién semanal se ha demostrado eficaz
en este sentido (83). La respuesta a la vincristina suele
ser, sin embargo, lenta.

Recientemente también se ha utilizado imiquimod (aldara®)
por via topica para el tratamiento de hemangiomas. El imi-
quimod tiene un efecto antiangiogénico probablemente
mediado por la produccién de interferon endégeno (84,85).
No existen aun estudios con un nimero suficiente de pa-
cientes para valorar su eficacia.
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El tratamiento con laser, bien sea de colorante pulsado o
Nd-Yag puede ser Util para el tratamiento de hemangiomas
superficiales, por lo que tiene un interés mas cosmético
que de prevencién de complicaciones visuales ya que no
consigue disminuir el volumen de la lesién (86-88). Hay
quien opina que un tratamiento precoz con laser vascu-
lar puede evitar la proliferacién posterior del componente
profundo de los hemangiomas y asi evitar complicaciones
oculares pero esto no ha sido demostrado (86,89).

El tratamiento con laser vascular puede ser Util para heman-
giomas ulcerados. En una o dos sesiones de laser vascular
sobre la Ulcera del hemangioma suele conseguir una reep-
itelizacion de la misma, y disminuye considerablemente el
dolor. En ocasiones sin embargo puede observarse un em-
peoramiento de la Ulcera (90).

Recientemente se han utilizado el factor de crecimiento
plaquetario en aplicacion topica (becaplermin® o Regran-
ex®) para el tratamiento de angiomas ulcerados que no
responden a otros tratamientos (91,92).
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