Caracteristicas del crecimiento de los hemangiomas infantiles:
implicaciones respecto al tratamiento

Linda C. Chang, mp?, Anita N. Haggstrom, mp®, Beth A. Drolet, mp¢, Eulalia Baselga, mp¢, Sarah L. Chamlin, mpe,
Maria C. Garzon, mpf, Kimberly A. Horii, Mp9, Anne W. Lucky, mb", Anthony J. Mancini, Mpe,
Denise W. Metry, mp', Amy J. Nopper, mp¢, e llona J. Frieden, mp?, para el Hemangioma Investigator Group

CoNTEXTO: El hemangioma infantil (HI) es el tumor
mas frecuente de la lactancia y a menudo no es apa-
rente en el momento del nacimiento sino que evolu-
ciona con un periodo de crecimiento rapido durante
la primera infancia, seguido de su involucion gra-
dual. La informacion mas precisa acerca del creci-
miento de esta lesiéon podria tener utilidad para pre-
decir su evoluciéon a corto plazo y para la toma de
decisiones respecto al momento en el que se deben
iniciar la consulta al especialista o el tratamiento de
la misma, si fuera necesario.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas de creci-
miento del HI y comparar dicho crecimiento con los
patrones de remision al especialista de los pacientes
con HI.

PACIENTES Y METODOS: Un estudio prospectivo de
cohortes con participacion de siete consultas de der-
matologia pediatrica en centros asistenciales de ni-
vel terciario. Se obtuvieron los datos del crecimiento
de las lesiones en un subconjunto de 526 hemangio-
mas infantiles correspondientes a 433 pacientes que
participaron en un estudio de cohortes efectuado so-
bre 1.096 nifos. Los pacientes fueron seleccionados
entre septiembre de 2002 y octubre de 2003. Los cri-
terios de participacion fueron la edad menor de
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18 meses en el momento de inicio de la participa-
cion en el estudio y la presencia de al menos un he-
mangioma infantil.

CRITERIOS PRINCIPALES DE VALORACION: La fase de
crecimiento y el tamaino fueron comparados con las
caracteristicas clinicas y con el momento de remi-
sion al especialista, y también se evaluaron las ca-
racteristicas asociadas a las necesidades de segui-
miento.

REesuLTADOS: El 80% del tamaio del hemangioma
se alcanzé durante la fase proliferativa temprana, a
una edad promedio de 3 meses (DE, 1,7 meses). Las
diferencias en el crecimiento entre los subtipos de
hemangioma consistieron en que los hemangiomas
profundos tendieron a crecer mas y durante mas
tiempo que los hemangiomas superficiales, asi
como el hecho de que los hemangiomas segmenta-
rios presentaron un crecimiento mas continuado a
partir de los 3 meses de edad. El 76% de los pacien-
tes fue remitido por el pediatra al dermatélogo. La
edad media de los pacientes en el momento de la
primera visita al especialista fue de 5 meses. Los fac-
tores predictivos de la necesidad de seguimiento
fueron la proliferaciéon continuada, el tamaio impor-
tante, el componente profundo y los subtipos mor-
fologicos segmentario e indeterminado.

CONCLUSIONES: La mayor parte de los HI inicia su
crecimiento antes de los 5 meses de edad, aunque la
edad media de los pacientes en el momento en el
que se produjo la primera visita al especialista tam-
bién fue de 5 meses. El reconocimiento de las carac-
teristicas del crecimiento de los Hl y de los factores
que predicen la necesidad de seguimiento podria te-
ner utilidad para el proceso de toma de decisiones
clinicas. Las primeras semanas a meses de vida
constituyen un periodo de tiempo critico en el creci-
miento de los hemangiomas. En los lactantes con
hemangioma es necesaria una observacion estrecha
durante este periodo y en aquellos casos que deben
ser atendidos por un especialista la remision al mis-
mo se debe llevar a cabo lo antes posible durante
este periodo de crecimiento critico.

Los hemangiomas infantiles (HI) constituyen el tu-
mor mds frecuente de la lactancia'. Estas lesiones pre-
sentan un espectro de variacién importante que va des-
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de las lesiones benignas y pequefias hasta los tumores
grandes y que causan problemas funcionales. Esta hete-
rogeneidad constituye un reto formidable para los mé-
dicos de atencién primaria. En concreto, a menudo es
dificil decidir si un paciente con hemangioma infantil
muestra un riesgo elevado, y también cudles de estos
pacientes son los que requieren asistencia por parte de
un especialista.

Los hemangiomas muestran una evolucién especifica.
La mayor parte de ellos es inaparente en el momento del
nacimiento, sufre un periodo de crecimiento rdpido du-
rante la lactancia y, finalmente, muestra involucién
durante los primeros afios de la vida*’. Los cambios ré-
pidos que tienen lugar durante la primera nifiez pueden
alarmar a los padres, que observan cémo un pequefio
“rasgufio” o “cardenal” evoluciona rdpidamente hacia la
formacién de un tumor de coloracion roja brillante. A
pesar de que las caracteristicas generales del crecimien-
to del hemangioma se conocen desde hace tiempo, son
desconocidos los detalles relativos a dicho crecimiento
y a las diferencias en los patrones de crecimiento entre
los distintos subtipos de hemangioma.

Desde un punto de vista histérico, los hemangiomas
han sido clasificados de diversas maneras. Una clasifi-
cacion descriptiva importante es la correspondiente a la
profundidad de la afectacion de los tejidos blandos: he-
mangiomas superficiales, profundos y mixtos’$8. Re-
cientemente, los HI también han sido clasificados en
funcién de su confinamiento espacial (localizados) o de
la posibilidad de que afecten a todo un territorio®!! (seg-
mentarios). Este segundo esquema de clasificaciéon ha
demostrado ser ttil para predecir el riesgo de complica-
ciones y la necesidad de tratamiento. En concreto, re-
cientemente se han publicado varios estudios en los que
se han definido las caracteristicas clinicas asociadas mas
estrechamente con la aparicién de complicaciones y con
la necesidad de tratamiento®!?. Entre estas caracteristi-
cas estdn el tamafio grande, la localizacion facial y la
morfologia segmentaria (tabla 1).

En este articulo se presentan los datos de la misma
cohorte y, especificamente, se aborda otro aspecto com-
plejo del tratamiento de los hemangiomas, es decir, las
caracteristicas especificas de su crecimiento durante la
lactancia y las implicaciones del patrén de crecimiento
respecto al tratamiento. Por otra parte, se revisan los pa-
trones de remision al especialista de los pacientes con

HI, incluyendo la edad en el momento de la primera vi-
sita por parte del especialista, y se comparan estos pa-
trones con los correspondientes al crecimiento de las le-
siones.

PACIENTES Y METODOS

Los detalles correspondientes a la seleccion de los pacientes,
la formacion de los investigadores, el consentimiento informado
y la participacién de los pacientes en el contexto del Hemangio-
ma Investigator Group ya han sido descritos previamente!>!3.
De manera resumida, a lo largo de un periodo de 13 meses (des-
de septiembre de 2002 hasta octubre de 2003) se seleccioné un
total de 1.096 pacientes atendidos en siete centros dermatoldgi-
cos pedidtricos estadounidenses y en un hospital espafiol, con
seguimiento clinico de los casos hasta junio de 2004.

En la visita inicial los investigadores obtuvieron los datos de-
mograficos y clinicos. En el caso de los pacientes con mds de
un hemangioma se obtuvo informacién detallada de hasta cuatro
hemangiomas y la seleccion de los mismos la llevaron a cabo
los investigadores en funcién del tamafio de la lesién, su impor-
tancia clinica o ambos factores. En el caso de los hemangiomas
multiples, el hemangioma “A” fue considerado el de mayor im-
portancia clinica (generalmente, el de mayor tamafio), a menos
que hubiera otro hemangioma con una importancia clinica ma-
yor (p. €j., un hemangioma orbitario pequefio junto a un heman-
gioma grande en el tronco).

En cada visita clinica, la evaluacién de los hemangiomas in-
cluy6 su tamafio, la fase de crecimiento, el subtipo morfolégico
y la profundidad de afectacién. El tamafio del hemangioma se
determiné mediante el uso de mediciones “hemisféricas™*. So-
bre el hemangioma se coloc una cinta métrica flexible y se mi-
dieron su didmetro mayor y el didmetro perpendicular al mayor,
con obtencién de una medicién en cm?.

La clasificacién en uno de los seis estadios cldsicos de creci-
miento'>'? estuvo fundamentada en una valoracién global que
incluy6 los antecedentes correspondientes a los padres, la eva-
luacién del crecimiento de intervalo y la definicion del estadio
de crecimiento realizada por el investigador segiin el esquema
siguiente: naciente, correspondiente a una marca premonitoria;
proliferativo temprano, correspondiente a la fase proliferativa
rdpida; proliferativo tardio, correspondiente a un crecimiento
progresivo pero menos rapido; estabilizacion; involucion, y le-
sion abortiva (los hemangiomas que no llegaron a presentar una
fase de proliferacion, incluso después de transcurrido bastante
tiempo).

Los hemangiomas también fueron clasificados en funcién de
su subtipo morfoldgico y de la descripcion de la profundidad de
afectacion en la piel o los tejidos blandos (tabla 2). En cada vi-
sita los investigadores también determinaron si era necesaria
una visita de seguimiento. Las visitas de seguimiento fueron
programadas en funcion de las necesidades, mas que en funcion
de intervalos de tiempo predeterminados. En los pacientes con

TABLA 1. Caracteristicas de los hemangiomas infantiles con un riesgo mayor de morbilidad, en funcion de su localizacion

anatomica, su morfologia o ambos elementos

Localizacién anatémica/morfologia

Riesgos asociados

Zona facial, segmentario grande

Punta de la nariz, pabellones auriculares o zona facial
y de gran tamailo (especialmente con un componente
dérmico prominente)

Periorbitario y retrobulbar

Hemangioma segmentario en la “zona de la barba”
o en la parte central del cuello

Perioral

Hemangioma segmentario sobre la columna lumbosacra
Perineal, axilar, cervical o perioral

Hemangiomas muiltiples

Sindrome PHACES (malformaciones en la fosa posterior, hemangiomas, anomalias
arteriales, malformaciones cardiacas, alteraciones oculares, hendidura esternal)

Cicatrizacién permanente, desfiguracién

Oclusién del eje ocular, astigmatismo, ambliopia, oclusién de los conductos lagrimales
Hemangioma en la via respiratoria

Ulceracién, desfiguracion, dificultades para la alimentacién
Fijacion de la médula espinal, malformaciones genitourinarias
Ulceracion

Afectacion visceral (especialmente, higado, tracto gastrointestinal)
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TABLA 2. Clasificacion de los hemangiomas en funcion de
la fase de crecimiento de la lesion (estadio), la morfologia
clinica (subtipo morfolégico) y la profundidad de la
afectacion de la piel y los tejidos blandos (descripcion)

Estadio Subtipo morfolégico Descripcién
Naciente
Proliferativo temprano Localizado Superficial
Proliferativo tardio Segmentario Profundo
Estabilizacion Predeterminado Mixto
Involucién
Abortivo

un hemangioma preocupante y otros hemangiomas de tamafio
mds pequefio sélo se registrd la informacién de seguimiento co-
rrespondiente al hemangioma mas preocupante desde el punto
de vista clinico.

Los investigadores de todos los hospitales participantes reci-
bieron una formacion estandarizada respecto a la clasificacion
de los hemangiomas (p. ej., segmentario, localizado, indetermi-
nado) y a las técnicas de medicion, tanto a través de un manual
formativo como de una sesién informativa presencial.

Criterios de exclusion

Para el andlisis centrado en las caracteristicas del crecimiento
fueron excluidos los pacientes mayores de 18 meses de edad en
el momento de inicio de su participacion en el estudio. Ademds,
debido a que algunas mediciones del crecimiento (p. ej., el ta-
mafio) obligaron a la realizacion de visitas secuenciales para do-
cumentar los cambios, también fueron excluidos los pacientes
que solamente habian llevado a cabo una sola visita documenta-
da. Todo ello hizo que el andlisis del crecimiento de las lesiones
se realizara sobre un total de 526 hemangiomas correspondien-
tes a 433 pacientes. Las comparaciones entre los grupos inclui-
do y excluido no presentaron diferencias estadisticas en lo rela-
tivo a la descripcion del hemangioma, el subtipo y el estadio,
excepto por el hecho de que en el grupo excluido hubo un nu-
mero mayor de hemangiomas en la fase de involucion. La infor-
macion general relativa a la cohorte ha sido incluida en el anéli-
sis de las caracteristicas demograficas, los aspectos relacionados
con el embarazo, las complicaciones y el tratamiento!'*!2.

Analisis del crecimiento

Las dos caracteristicas principales del crecimiento analizadas
fueron la edad del lactante en cada fase de crecimiento del he-
mangioma, y la tasa de crecimiento del propio hemangioma
(determinada a través de la modificacién mensual promedio de
su tamafio [en cm?] a lo largo del tiempo, entre las visitas de in-
tervalo). En cada visita se determinaron la edad del lactante y la
fase de crecimiento del hemangioma (proliferativa temprana,
proliferativa tardia, etc.). Debido a que las visitas de los pacien-
tes se realizaron en funcién de las necesidades, hubo mas datos
de crecimiento de las lesiones en lo relativo a los lactantes que
efectuaron mds visitas. Las caracteristicas del crecimiento de
los hemangiomas tratados y no tratados fueron analizadas por
separado en funcién de los tratamientos aplicados, que fueron
los siguientes: ldser pulsado; uso tdpico, intralesional u oral de
esteroides, interferdén o vincristina, y cirugfa.

De los 433 pacientes con criterios de participacién, 367 pre-
sentaban hemangiomas segmentarios o localizados, y realizaron
visitas consecutivas en las que se obtuvieron datos correspon-
dientes a la tasa de crecimiento. En 173 (50%) de estos heman-
giomas se documentd el aumento de tamafio con el paso del
tiempo. En cada uno de estos hemangiomas se efectuaron célcu-
los individuales de la tasa de crecimiento en funcién de la modi-
ficacién de su tamafio (en cm?) a lo largo del tiempo. Para estos
cdlculos se aplicé la asuncién matemdtica de que el crecimiento
de intervalo tuvo lugar de una manera lineal. Debido a que los
incrementos proporcionales del tamafio de los hemangiomas
s6lo se atribuyeron al crecimiento somatico, los cdlculos sobre
la tasa de crecimiento se ajustaron respecto a ello. Los incre-
mentos esperados en la superficie corporal respecto a cada in-
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tervalo de edad fueron ajustados asumiendo que el aumento de
la superficie corporal en cada intervalo de edad se correspondid
con la curva del percentil 25 femenino de las graficas de creci-
miento del Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
correspondientes a 2000. Se seleccioné este percentil debido a
que la mayor parte de los lactantes afectados era de sexo feme-
nino y debido también a que en la cohorte habfa un nimero sus-
tancial de pacientes prematuros.

Los datos correspondientes a las tasas de crecimiento de cada
hemangioma individual fueron evaluados en forma de la tasa de
crecimiento mensual, lo que permitié la comparacién entre los
hemangiomas de las diferencias en las tasas de crecimiento en
funcién de la edad del paciente/hemangioma y de otras varia-
bles clinicas. Respecto a cada variable se calcularon los valores
promedio y desviacién estdndar matemdticos. Se analiz6 el cre-
cimiento en todo el subgrupo y se realizaron comparaciones del
crecimiento entre los subtipos especificos de hemangioma (seg-
mentario y localizado) y entre las distintas descripciones de los
hemangiomas (superficiales y profundos). Ademds de las tasas
de crecimiento, también se llevé a cabo la comparacion de las
edades entre los hemangiomas profundos y superficiales en
cada fase, con establecimiento de un modelo de regresiéon de
efectos mixtos con un efecto fijo del tipo de hemangioma (su-
perficial o profundo) y un efecto de tipo aleatorio. Para este
andlisis se utilizaron los datos correspondientes a todas las visi-
tas efectuadas entre los 18 meses de edad en los pacientes con
hemangiomas superficiales, profundos o mixtos. Cada fase de
crecimiento fue analizada por separado.

Analisis de la remision al especialista

En este andlisis se incluyeron la edad del paciente en el mo-
mento en el que el hemangioma fue observado por primera vez
por sus padres, la edad del paciente en el momento de la prime-
ra consulta al dermatélogo pedidtrico y la especialidad del mé-
dico que remiti6 al paciente. En cada hemangioma se calculd la
diferencia de tiempo entre la edad del paciente cuando sus pa-
dres observaron por primera vez el hemangioma y la edad del
paciente en el momento en el que fue remitido al especialista.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico lo llevé a cabo un especialista en esta-
distica independiente mediante el programa informatico SAS.

RESULTADOS
Edad y fase de crecimiento

Los hemangiomas tratados y no tratados fueron anali-
zados por separado, pero —debido a que los resultados
fueron muy similares— los datos correspondientes al cre-
cimiento de ambos tipos de hemangioma no se presen-
tan de manera separada. En la figura 1 y la figura 2 se
resume la fase de crecimiento del hemangioma en com-
paracién con la edad cronoldgica. La fase de crecimien-
to proliferativa temprana quedé completada basicamen-
te hacia los 5 meses de edad. En conjunto, el
crecimiento correspondiente a las fases proliferativa
temprana y tardia finaliz6 de manera casi completa ha-
cia los 9 meses de edad (fig. 1). La involucién comenzé
de manera temprana en una minoria de casos, pero lo
mds habitual es que se iniciara hacia el primer afio de
edad.

Crecimiento global en funcion del tamano

En el andlisis del tamafio el incremento mayor del
mismo tuvo lugar durante la fase proliferativa temprana
(fig. 2). Hacia los 5 meses de edad, el hemangioma pro-
medio ya habia alcanzado el 80% de su tamafo final. A
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pesar de que el tamafio absoluto del hemangioma pre-
sentd variaciones muy importantes entre los distintos
subtipos (localizado frente a segmentario), el porcentaje
de crecimiento a lo largo del tiempo fue constante en es-
tos subtipos.

Analisis del crecimiento en funcion del subtipo
de hemangioma

Hemangiomas superficiales y profundos

Se compararon las caracteristicas de crecimiento de
los hemangiomas superficiales y profundos. En conjun-
to, durante los primeros 18 meses de vida los hemangio-
mas superficiales tuvieron una probabilidad mayor de
presentar la fase de involucién (CP 2,03, p < 0,005)
mientras que los hemangiomas profundos tuvieron una
probabilidad mayor de permanecer aun en la fase proli-
ferativa (CP 1,80, p < 0,005). Para cada fase de creci-
miento, los lactantes con hemangiomas profundos tuvie-
ron en promedio 1 mes mds de edad que los lactantes
con hemangioma superficiales (fig. 3).

Hemangiomas localizados y segmentarios

El tamafio medio de los hemangiomas segmentarios
fue 10 veces mayor que el de los hemangiomas
localizados, a pesar de su presentacién mds temprana al
especialista en dermatologia (4,7 + 3.5 meses frente a 5,7
+ 4,0 meses) (tabla 3). De todos los hemangiomas seg-
mentarios y localizados con visitas de seguimiento do-
cumentadas, en €l 53% no se observd un incremento de
tamaifio tras la primera visita. En los pacientes tratados y
no tratados las tasas de crecimiento mayores tuvieron
lugar durante los primeros 3 meses de vida y los incre-
mentos de tamafio significativos se interrumpieron hacia

TABLA 3. Tamano promedio de los hemangiomas en cada
fase de crecimiento

Hemangioma Hemangioma
Fase segmentario (cm?) localizado (cm?)
Fase proliferativa temprana 79,2 6,0
Fase proliferativa tardia 934 7,6
Fase de involucién 974 7,1
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Fig. 2. Tamaiio promedio del hemangioma (cm?) en las fases de
crecimiento proliferativa temprana, proliferativa tardia y de in-
volucion. Los hemangiomas alcanzaron el 80% de su tamaiio fi-
nal durante la fase proliferativa temprana. DE: desviacion es-
tdndar.
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Fig. 3. Diferencias de edad entre los hemangiomas profundos y
superficiales. Los hemangiomas profundos alcanzaron cada
fase de crecimiento un promedio de 1 mes después que los he-
mangiomas superficiales.
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Fig. 4. Comparacion de las tasas de crecimiento de los heman-
giomas localizados y segmentarios. Las tasas de crecimiento
(porcentaje de modificacion con el transcurso del tiempo) en
los hemangiomas localizados y segmentarios fueron superiores
durante los primeros 6 meses de vida. Los hemangiomas seg-
mentarios presentaron una tasa mayor de crecimiento en el pe-
riodo de edad que va desde los 6 a los 9 meses.

los 9 meses de edad (fig. 4). Mientras que las tasas de
crecimiento temprano (< 6 meses) fueron comparables
entre los hemangiomas localizados y segmentarios, los
hemangiomas segmentarios mostraron tasas de creci-
miento persistentemente mayores a partir de los 6 meses
de edad.

Crecimiento tardio

A pesar de que la mayor parte de los hemangiomas ya
no presento crecimiento después de los 9 meses de edad,
hubo un pequefio subgrupo de hemangioma con creci-
miento continuado después de este periodo. Unicamente
el 3% de los hemangiomas mostré un crecimiento docu-
mentado después de los 9 meses de edad. El 70% de los
hemangiomas de este pequefio subgrupo era profundo o
mixto, y el 70% tenfa un subtipo morfolégico segmenta-
rio o indeterminado.

Numero de pacientes

@ Deteccién del hemangioma
m Evaluacién del hemangioma por el dermatélogo

Fig. 5. Deteccion del hemangioma y evaluacion del hemangio-
ma por parte del dermatologo. La mayor parte de los heman-
giomas fue detectada por los padres durante el primer mes de
vida del lactante (13,8 = 20,5 dias); la edad promedio de los
lactantes cuando fueron evaluados por el dermatilogo fue de
5 meses.
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Patrones de remisién al especialista

Mais de las tres cuartas partes (76%) de los pacientes
fueron remitidas por los pediatras. A pesar de que la
mayor parte de los hemangiomas fue detectada por los
padres durante el primer mes de edad (13,8 + 20,5 dias),
la edad media de los nifios cuando fueron atendidos por
primera vez por el dermatdélogo fue de 5 meses (5,3 +
3,7 meses) (fig. 5).

DISCUSION

A pesar de que las caracteristicas bdsicas del creci-
miento y la involucién de los hemangiomas se conocen
desde hace muchos decenios, los resultados obtenidos
en este estudio aportan una informacién significativa es-
pecialmente en lo relativo a las fases tempranas del cre-
cimiento de los hemangiomas y a la cronologia de la re-
misién efectiva de los pacientes al especialista. En
funcién de los resultados obtenidos en nuestro estudio
hay varios hallazgos clave que pueden tener utilidad
para la préctica clinica, el proceso de toma de decisiones
y el disefio de estudios relativos a las intervenciones te-
rapéuticas.

La mayor parte del crecimiento de los hemangiomas
finaliza hacia los 5 meses de edad

Con independencia de su subtipo o profundidad de in-
filtracion, la mayor parte de los hemangiomas alcanzé
un promedio del 80% de su tamafio final durante la fase
proliferativa temprana, una fase que finalizé a una edad
media de 3,2 meses (DE + 1,7), de manera que la mayor
parte del crecimiento se completé hacia los 5 meses de
edad tanto en lo relativo a los hemangiomas segmenta-
rios como a los localizados. En el caso de los hemangio-
mas que siguieron creciendo mds alld de los 6 meses de
edad, el crecimiento mds importante todavia tuvo lugar
durante los primeros meses de vida y la tasa de creci-
miento después de los 6 meses de edad fue muy inferior
a la observada durante los primeros meses.

La inexistencia de diferencias importantes en el creci-
miento entre los hemangiomas tratados y no tratados es
un aspecto destacable respecto al cual hay varias expli-
caciones posibles. En primer lugar, dado que la mayor
parte del crecimiento de los hemangiomas se completé
hacia los 5 meses de edad, es posible que en muchos ca-
sos el tratamiento se aplicara demasiado tarde como
para que diera lugar a un efecto eficaz sobre el creci-
miento. En segundo lugar, el sesgo de seleccién puede
haber disminuido las diferencias entre los pacientes tra-
tados y no tratados. Quizd, los hemangiomas tratados
habrian crecido mds rdpido y durante mds tiempo en el
caso de que no hubieran sido tratados. En tercer lugar,
los métodos actuales para cuantificar la respuesta al tra-
tamiento (tal como la medicién del tamafio) no reflejan
necesariamente las modificaciones clinicas mas subjeti-
vas y de cuantificacién mds dificil como el aclaramiento
del color y el reblandecimiento del hemangioma. En
cuarto lugar, los tratamientos actuales de los hemangio-
mas s6lo tienen una efectividad parcial. En concreto, se
ha demostrado que la administracion sistémica de corti-
coides induce un efecto mayor sobre la inhibicién del
crecimiento que sobre la disminucién del tamaiio del he-
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mangioma'>'¢, Estos hallazgos indican que son necesa-
rios métodos mejores para cuantificar la respuesta al tra-
tamiento, asi como también tratamientos mas eficaces.

Los hemangiomas “marcan su territorio”
en las fases iniciales de la vida

El concepto de que los hemangiomas “marcan su te-
rritorio” y que, por tanto, proliferan dentro de una zona
anatomica definida ha sido apoyado por nuestros resul-
tados. La evidencia previa de apoyo a este concepto in-
cluye la observacion clinica de que los hemangiomas
nacientes (las denominadas lesiones precursoras) man-
tienen su forma y distribucién anatomica durante la fase
proliferativa!’, asi como los resultados de los estudios en
los que se demuestra que los hemangiomas segmentarios
respetan los limites de los patrones migratorios neuroecto-
dérmicos, lo que sugiere la existencia de patrones que se
originan en las fases tempranas de la vida fetal'*!!.

En nuestro estudio, los pacientes con hemangiomas
segmentarios fueron remitidos al especialista 1 mes an-
tes en promedio y fueron tratados con mayor frecuencia
que los pacientes con hemangiomas localizados, a pesar
de que los hemangiomas segmentarios tuvieron un ta-
mafio 10 veces mayor que el de los localizados. Por tan-
to, el tamafio mayor de estas lesiones parece estar prede-
terminado bioldgicamente y no parece ser atribuible a
una fase de crecimiento radial mds prolongada. Estas
caracteristicas de crecimiento sugieren que una vez que
un territorio ha sido “marcado” el crecimiento continda
de una forma principalmente volumétrica mas que a tra-
vés de una diseminacion centrifuga continuada (figs. 6 y
7). Estas observaciones son titiles para explicar el hecho
de que las modalidades terapéuticas superficiales pue-
den evitar la proliferacién de los componentes profun-
dos de los hemangiomas'®!®. Los tratamientos superfi-
ciales, como la aplicacién tépica de corticoides o
imiquimod, o el laser pulsado, pueden ser muy eficaces
en los hemangiomas que van a presentar un tamafio pe-
quefio, van a ser superficiales o van a tener ambas ca-
racteristicas (p. ej., los hemangiomas cuyo “territorio
marcado” es basicamente mas pequefio, mas superficial
0 ambos), pero quizd estas modalidades no van a influir
en la proliferacion profunda ni en el tamafio global de
los hemangiomas segmentarios.

Un aspecto interesante es el de que la fasa de creci-
miento de los hemangiomas segmentarios durante la
fase proliferativa temprana es basicamente la misma que
la de los hemangiomas localizados. Durante los dos pri-
meros meses de vida casi todos los hemangiomas mues-
tran una duplicacién de su tamafio, lo que sugiere una
biologia “preprogramada” que obliga a una prolifera-
cion inicial rdpida, con independencia del tamaio final

Fig. 6. Hemangioma localizado
con “marcaje del territorio”. Un
ejemplo del concepto de que, una
vez que el hemangioma marca su
territorio, prolifera a continua-
cion dentro de una zona anato-
mica definida.
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o el subtipo del hemangioma. Sin embargo, mientras
que un hemangioma localizado de 4 cm? puede presen-
tar la misma tasa de crecimiento inicial que un heman-
gioma segmentario de 40 cm?, el diferencial absoluto de
tamafio puede acompaiiarse de diferencias clinicas po-
tencialmente importantes en lo relativo a la distorsién
anatdmica, el riesgo de complicaciones, el nivel percibi-
do de urgencia para la remision al especialista y el trata-
miento. Ademds, aunque sus tasas de crecimiento ini-
ciales fueron comparables a las de los hemangiomas
localizados, los hemangiomas segmentarios mostraron
una tendencia hacia las tasas de crecimiento mayores
después de los 6 meses de edad. La ausencia de signifi-
cacion estadistica de este hallazgo refleja posiblemente
el pequefio nimero de hemangiomas en los que se efec-
tué un seguimiento seriado durante mas de 6 meses.
Para determinar la validez de este hallazgo son necesa-
rios nuevos estudios con la potencia estadistica suficien-
te para detectar diferencias.

Los hemangiomas profundos aparecen mas tarde
y crecen durante mas tiempo

En estudios previos se ha descrito el inicio retardado
del crecimiento de los hemangiomas profundos, en com-
paracién con el de los hemangiomas superficiales®S. Sin
embargo, no se ha determinado si éste ha sido un simple
retraso en el diagnéstico a consecuencia de la profundidad
de las lesiones y de su coloracién menos llamativa. Los
datos del crecimiento de los hemangiomas obtenidos en
nuestro estudio sugieren que el retraso (tanto en el inicio
de la lesion como en su crecimiento completo) puede ser
una caracteristica real de crecimiento, mas que un sesgo
de observacion. Los hemangiomas profundos presentan
un retraso de aproximadamente 1 mes en su crecimiento,
en comparacién con los hemangiomas superficiales, y
también muestran un crecimiento sostenido y superior al
de los hemangiomas superficiales en aproximadamente
1 mes. Las caracteristicas del crecimiento de los heman-
giomas mixtos (los que presentan componentes superficial
y profundo) se sitdan entre las de los hemangiomas super-
ficiales puros y las de los hemangiomas profundos puros
(datos no presentados). Estos hallazgos sugieren la exis-
tencia de diferencias reales en el comportamiento de cre-
cimiento y la necesidad de realizar un seguimiento mas
prolongado en los hemangiomas con un componente pro-
fundo en los tejidos blandos.

La “fase de estabilizacion” de los hemangiomas
puede no ser una fase biolégica verdadera

Histdéricamente, el crecimiento de los hemangiomas
se ha dividido en las fases de crecimiento, estabilizacion
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Fig. 7. Hemangioma segmentario
con “marcaje del territorio”. Se
observa un hemangioma segmen-
tario en el que se demuestra que,
una vez que ha marcado su terri-
torio, el crecimiento es predomi-
nantemente de tipo volumétrico
mds que un proceso de disemina-
cion centrifuga continuada.

e involucién!?2%22, En funcién de ello, nuestro grupo in-
cluy6 la fase de “estabilizacion” en los formularios de
recogida de datos. Sin embargo, los resultados obteni-
dos en nuestro estudio indican que la “fase de estabiliza-
cién” puede no ser una fase verdaderamente distintiva.
La edad de los hemangiomas en esta fase cae predomi-
nantemente en las curvas de crecimiento de la fase pro-
liferativa tardia y, en menor medida, de la fase de invo-
lucién de los hemangiomas (fig. 1). Los avances mds
recientes en el conocimiento de las bases moleculares de
la patogenia del hemangioma también plantean dudas
acerca de la existencia de una fase de estabilizacion real.
Se considera que la proliferacién del hemangioma esta
mediada por diversos factores de crecimiento y se asu-
me que la involucién tiene lugar a través de la apopto-
sis, posiblemente debido a un reconocimiento inmuno-
légico gradual del fenotipo vascular anémalo del
hemangioma®~*. En las fases de crecimiento predomi-
nan los factores proliferativos y, a medida que los facto-
res que controlan la apoptosis ejercen una influencia
cada vez mayor, se reduce el crecimiento y se inicia la
involucién. Desde el punto de vista clinico, este equili-
brio dindmico se puede observar en los hemangiomas
que muestran cambios superficiales sugestivos de las fa-
ses tempranas de involucién (disminucion del color rojo
de la superficie) a pesar de que los componentes profun-
dos todavia parecen estar creciendo. La consideracién
del crecimiento y la involucién como un proceso dind-
mico y continuo parece constituir una representacion
mads precisa y actualizada del crecimiento del hemangio-
ma, en comparacion con el modelo previo de la existen-
cia de fases estaticas y discretas de crecimiento, estabili-
zacion e involucién.

Implicaciones respecto al seguimiento de los
pacientes y al momento de remisién al especialista

Los datos obtenidos en nuestro estudio demuestran la
falta de concordancia entre el ciclo de crecimiento del
hemangioma y la edad a la que la mayor parte de estos
pacientes son atendidos por un especialista, lo que su-
giere la necesidad de un cambio de paradigma en los pa-
trones de remision al especialista de los lactantes con HI
de riesgo alto. La practica totalidad de los hemangiomas
evaluados en nuestro estudio se detectd en nifios que to-
davia no habfan cumplido el primer mes de edad, es de-
cir, antes que en la mayor parte de los estudios pre-
vios®?; sin embargo, la edad media de los pacientes
remitidos al dermatélogo pedidtrico fue de 5 meses, un
momento en el que ya se habia completado la mayor
parte del crecimiento de las lesiones y en el que con fre-
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2. 2,5 semanas de edad

3.3 meseige edad
0

cuencia ya habian aparecido complicaciones, como ul-
ceracion y distorsién permanente de la piel®. Por otra
parte, debido a que los tratamientos actuales frente al
hemangioma tienen mds efectividad para detener el cre-
cimiento que para inducir una involucién significativa,
el tratamiento puede ser mds eficaz cuando se aplica an-
tes de que haya tenido lugar la mayor parte del creci-
miento de la lesién>?!.

Las caracteristicas del crecimiento de los hemangio-
mas también indican que es necesario determinar los in-
tervalos de seguimiento en funcién de la edad de los pa-
cientes. En los lactantes muy pequefios puede ser
necesario un seguimiento mds estrecho que en los mas
mayores. Por ejemplo, un lactante de 1 mes de edad que
sufre un hemangioma palpebral que puede amenazar su
vista requiere un seguimiento cada pocas semanas, mas
que cada pocos meses. En un lactante de 2 semanas de
edad que presenta un hemangioma facial segmentario y
de gran tamafo, aunque relativamente plano, son nece-
sarias visitas frecuentes y la consideracion del trata-
miento sistémico con corticoides, mientras que en un
lactante de 5 meses de edad que muestra un hemangio-
ma estable y asintomadtico, aunque voluminoso, puede
no ser necesario un seguimiento tan frecuente.

Hay muchos factores que contribuyen posiblemente
al retraso en la remisidn del paciente al especialista. El
hemangioma promedio es observado inicialmente por
los padres cuando el lactante tiene aproximadamente 1
mes de edad, pero puede haber un retraso de al menos
1 mes hasta que el nifio es atendido en la siguiente con-
sulta rutinaria para comprobar su estado de salud. Una
vez que tiene lugar la solicitud de remision, la espera
hasta que el lactante es atendido por el especialista pue-
de ser de varios meses.

Hay dos cambios en el comportamiento del médico
que tienen utilidad para evitar los retrasos innecesarios
en la evaluacién. En primer lugar, los hemangiomas no
son infrecuentes. Los médicos de asistencia primaria de-
ben ser capaces de determinar cudles son los hemangio-
mas con posibilidades mayores de causar complicacio-
nes, con necesidad de tratamiento o con ambos
factores®!226?7 (tabla 1). Este reconocimiento puede ace-
lerar la remision al especialista de los lactantes de riesgo
alto y también puede evitar la remisién innecesaria de
los lactantes con hemangiomas de caracteristicas ino-
cuas. En segundo lugar, la remisién de los hemangiomas
de riesgo alto que estdn en fase de crecimiento debe ser
considerada urgente, mas que convencional, tanto por
parte del médico que solicita la consulta como por parte
del especialista consultado. Debido a que el periodo me-
dio de espera respecto a ciertos especialistas (p. ej., los
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dermato6logos) puede ser superior a varios meses, los es-
pecialistas que atienden a lactantes con HI deben aplicar
mecanismos para acelerar estas consultas, incluyendo la
educacién de los profesionales de la consulta para que
otorguen prioridad en los libros de citas a los lactantes
pequefios con hemangioma de riesgo alto.

Limitaciones del estudio

A pesar de que el nuestro es el estudio efectuado con
un disefio prospectivo y de cohortes sobre el hemangio-
ma infantil que ha tenido una envergadura mayor hasta
el momento, su disefio hace que esté limitado en varios
aspectos. En primer lugar, la poblacién estudiada pre-
senta un sesgo de seleccién. Posiblemente, los heman-
giomas remitidos al dermatdélogo pedidtrico son los de
riesgo mayor y, por tanto, sus caracteristicas pueden no
ser completamente generalizables a los hemangiomas
evaluados en atencion primaria. Indudablemente, el ses-
go de remision ha dado lugar a una representacion exce-
siva de las lesiones de riesgo alto, de manera que las ca-
racteristicas de crecimiento pueden presentar un sesgo
hacia este tipo de hemangiomas, que son los que requie-
ren con mayor probabilidad seguimiento estrecho, trata-
miento o ambos elementos. Sin embargo, la mayor parte
de las lesiones evaluadas en este estudio eran hemangio-
mas localizados, que constituyen el subtipo de heman-
gioma que se observa con mayor frecuencia y probabili-
dad en el contexto de la atencién primaria.

En segundo lugar, las limitaciones de financiacion re-
dujeron nuestra capacidad de evaluaciéon 6ptima de las
caracteristicas del crecimiento de los HI. No hubo finan-
ciacion para costear las consultas médicas, de manera que
las visitas de seguimiento no se realizaron a intervalos es-
tandarizados sino en funcién de las necesidades determi-
nadas por las indicaciones clinicas. En lo relativo a los
pacientes con multiples visitas de seguimiento, sélo se
efectuaron mediciones repetidas en los hemangiomas
considerados clinicamente preocupantes. Estos factores
limitaron la uniformidad de la informacién relativa al cre-
cimiento de las lesiones y redujeron el nimero de pacien-
tes en los que fue posible el andlisis del crecimiento de
los hemangiomas. La ausencia de criterios estandarizados
de seguimiento en todos los hemangiomas dio lugar a una
informacién mas sélida en lo relativo a los hemangiomas
de tamafio mayor y caracteristicas mds agresivas, mien-
tras que la informacion correspondiente a los hemangio-
mas mds pequefios y benignos fue més dispersa.

En tercer lugar, dada la ausencia de estandarizacién
respecto a las visitas de seguimiento, la tasa de creci-
miento de los hemangiomas se calcul6 en funcién de la
diferencia de tamafio documentada en cada visita se-
cuencial, con obtencién de un valor promedio respecto
al intervalo de tiempo transcurrido entre las propias visi-
tas. En el modelo matematico se asumio una tasa de cre-
cimiento lineal. Debido a que el crecimiento temprano
del hemangioma es a menudo muy rdpido (incluso ex-
ponencial), la asuncién de un crecimiento lineal posible-
mente dio lugar a una estimacion insuficiente del creci-
miento temprano, lo que subraya atin mds la necesidad
de una vigilancia y una consideracién estrechas de la re-
misién temprana al especialista en el caso de los pacien-
tes de riesgo alto.

En tltimo lugar, nuestro estudio no ha incluido infor-
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macion relativa a la involucién de los hemangiomas, un
aspecto que no pudo ser analizado debido a la cronologia
del estudio. La realizacién futura de estudios prospectivos
diseflados especificamente para la evaluacién del creci-
miento y la involucién de los hemangiomas podria ofre-
cer informacién adicional importante. Sin embargo, el
nuestro sigue siendo hasta el momento el estudio pros-
pectivo de mayor envergadura y detalle respecto al he-
mangioma infantil y, a pesar de sus limitaciones, conside-
ramos que todavia ofrece una informacion ttil que puede
ayudar a potenciar y modificar la préictica clinica.

CONCLUSIONES

El nuestro es el primer estudio prospectivo de gran
envergadura realizado sobre el hemangioma infantil y
en el mismo se ha obtenido informacién detallada de co-
rrelacion entre el crecimiento de los hemangiomas por
un lado y las caracteristicas morfoldgicas y los subtipos
especificas de estas lesiones por otro. El resultado de
que la mayor parte de los hemangiomas alcanza el 80%
de su tamafio maximo a los 5 meses de edad demuestra
la necesidad de un cambio de paradigma en los patrones
actuales de remisién de los pacientes al especialista,
dado que la edad media de los pacientes cuando son
atendidos por el especialista es superior a la que tienen
estos pacientes cuando se produce el crecimiento maxi-
mo del hemangioma. No todos los lactantes con heman-
gioma deben ser evaluados por un especialista, pero el
conocimiento de las caracteristicas de crecimiento de
los HI, junto con el de las caracteristicas de riesgo alto,
puede tener utilidad para facilitar el proceso de toma de
decisiones por parte de los médicos de atencién primaria
y de los especialistas pertinentes.
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