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RESUMEN

Introduccién. La hemangiomatosis neonatal difusa es una enti-
dad poco frecuente. Es un trastorno grave en el que aparecen mul-
tiples hemangiomas cuténeos y viscerales de distribucion amplia
y, en ocasiones, es fatal. Las complicaciones incluyen falla car-
diaca, hemorragias, falla hepatica, entre otras. El tratamiento esta
encaminado a evitar los efectos adversos y las complicaciones.
Caso clinico. Se trata de un paciente masculino de 53 dias de
vida que acudi6 al hospital por presentar lesiones cutaneas y
sangrado de tubo digestivo alto. Durante su internamiento se en-
contraron hemangiomas viscerales en pulmén, bazo y mucosa
géstrica. Recibi6 tratamiento con interferén alfa-2b y corticoste-
roides. Los hemangiomas de mucosa gastrica fueron coagulados
con argén plasma.

Conclusiones. La hemangiomatosis neonatal diseminada es una
entidad rara que puede ser mortal si no recibe tratamiento. El pa-
ciente evolucion6 satisfactoriamente y actualmente se encuentra
asintomatico.

Palabras clave: hemangiomas, enfermedades de la piel, tumores
benignos.

INTRODUCCION

La hemangiomatosis neonatal difusa fue descrita por pri-
mera vez por W.A. Lister, en 1938.1 Lo habitual es que
aparezca durante los primeros dos meses de vida. Las le-
siones se presentan con mayor frecuencia en prematuros y
en nifias (con una relacion 4:1 con respecto a los nifios).23

Estas lesiones se desarrollan durante el primer trimes-
tre de embarazo, entre las 6 y 10 semanas de gestacién. Se
forman masas de células endoteliales de rapida division
con o sin limenes, asi como una membrana basal multila-
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ABSTRACT

Introduction. Diffuse neonatal hemangiomatosis is a rare entity
and is a serious disorder in which multiple cutaneous and visceral
hemangiomas are widely distributed and sometimes may be fa-
tal. Complications include heart failure, bleeding, and liver failure,
among others. Treatment is aimed at avoiding adverse effects and
complications.

Case report. We report the case of a 53-day-old male patient who
presented to the hospital for skin lesions and upper gastrointesti-
nal bleeding. During his hospital stay, visceral hemangiomas were
found in the lung, spleen and gastric mucosa. He was treated with
interferon alpha-2b corticosteroids and hemangiomas of gastric
mucosa were treated with argon plasma coagulation.
Conclusions. Disseminated neonatal hemangiomatosis is a rare
entity and can be fatal if untreated. Our patient experienced a sa-
tisfactory evolution and is currently asymptomatic.

Key words: hemangioma, skin diseases, benign neoplasms.

minada. Durante la fase de involucion el lumen se dilata,
las células endoteliales se adelgazan y se deposita tejido
fibroso. Los que involucionan por completo contienen po-
cos capilares y venas, con un endotelio aplanado en un es-
troma de tejido fibroso, colageno y fibras reticulares. Los
estudios inmunohistoquimicos muestran la expresion de
CD31, factor de Von Willebrand, y otras proteinas, lo que
indica un origen vascular proliferante.

Las lesiones vasculares fueron clasificadas de una ma-
nera muy (til por J.B. Mulliken y J. Glowacki en 1982.*
Desde entonces, se han realizado pocas modificaciones a
la clasificacion. Basicamente, las alteraciones vasculares
se han dividido en malformaciones y tumores. Las mal-
formaciones son errores de morfogénesis en los que existe
un epitelio endotelial normal. Los tumores (hemangio-
mas) son aquellos en los que se produce una hiperplasia
endotelial variable; estos ultimos pueden ser congénitos
0 adquiridos.
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Los hemangiomas que constituyen los tumores mas
frecuentes durante la lactancia. Presentan cinco varieda-
des, que son congénito, profundo, telangiectasico, corto
circuito arteriovenoso y hemangiomas multiples.

Los hemangiomas multiples congénitos se han divi-
dido en hemangiomatosis neonatal benigna —considerada
cuando los hemangiomas se encuentran solamente en la
piel- y hemangiomatosis neonatal difusa cuando, ademas
de los de la piel, se observan otros en diversos 6rganos
internos afectados.’

La hemangiomatosis neonatal difusa es un trastorno
grave que se presenta en 1 a 2.6% de los neonatos nacidos
a término. Durante el primer afio, la frecuencia puede au-
mentar hasta 10%.?

Uno de cada cuatro pacientes prematuros con peso
menor de 1000 g desarrollara, al menos, un hemangioma.?

Los hemangiomas se localizan en diversos 6rganos.
Pueden presentarse en la piel o afectar cualquier viscera.
Generalmente se asocian con un mal prondéstico, aunque la
transformacion maligna es rara.

Frecuencia de distribucién
Se puede observar la distribucion que se enlista a conti-
nuacion.?3

e Piel: 100%

e Higado: 64-100% (mortalidad de 80% sin tratamiento).

» Sistema nervioso central: 52%

e Pulmones. Disnea progresiva, hemoptisis masiva, hi-
pertension arterial pulmonar (diagndstico por angio-
grafia pulmonar y biopsia): 52%

e Tubo digestivo: 52%

e Periocular

* Region lumbosacra

Es necesario realizar un diagndstico detallado, ya que
se cuenta con muchos diagnésticos diferenciales, como
malformaciones capilares, venosas y linfaticas, fibro-
sarcomas, rabdomiosarcomas, miofibromatosis, glioma
nasal, encefalocele, lipoblastoma, darmatofibrosarcoma,
neurofibroma, entre otros.

TRATAMIENTO

Se han reportado multiples tratamientos que se detallan a
continuacion.

e Corticosteroides. Detienen la proliferacion de los va-
s0s sanguineos e inducen una involucion temprana de
los hemangiomas. La tasa de respuesta varia de 30 a
50%, dependiendo de la dosis. La dosis habitual es de
2 a 3 mg/kg/dia por un mes. Se han utilizado dosis de
hasta 5 mg/kg/dia, pero se asocian con una alta tasa de
efectos adversos.®

e Interferdn alfa 2b. Es considerado como un producto
que inhibe la angiogénesis, la respuesta de la célula
endotelial, células del musculo liso y fibroblastos, a
sus factores de crecimiento respectivos, lo que pre-
viene una progresion y crecimiento de las lesiones e,
incluso, la reduccion de las mismas.” El interferdn se
administra por via subcutanea a una dosis de 3 millo-
nes U/m2SC/dia, por 6 a 10 meses, pero con una tasa
de regresion de hasta 70%. Se ha observado una mejor
respuesta cuando se trata previamente con corticoeste-
roides.® Su uso se puede ver limitado por sus efectos
adversos.

 Vincristina/vinblastina. Poseen efectos inhibitorios de
la angiogénesis, por lo que se utilizan en hemangio-
mas que ponen en peligro la vida a dosis de 1 a 2 mg/
m2SC/dia, por 4 meses. Sin embargo, se relacionan
con efectos adversos como polineuropatia o ileo para-
litico, entre otros.5:8

» Ciclofosfamida. Presenta un efecto inhibitorio de la
angiogénesis, ademas de muchos efectos adversos.
Para el tratamiento de la hemangiomatosis, estos son
raros debido a las bajas dosis y a la corta duracién de
la terapia.

» Radioterapia. Destruye los vasos sanguineos inmadu-
ros de rapida proliferacidn pero presenta un alto indice
de efectos adversos, por lo que ya no se considera una
opcion terapéutica.

» Embolizacién y cirugia. Aunque presentan tasas de
mortalidad de 43 y 20%, respectivamente, son otras
alternativas disponibles.®

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 53 dias de vida, de
medio socioeconémico medio-bajo, originario y residente
de Taxco, Guerrero. No presentd antecedentes perinatales
heredofamiliares de importancia para su padecimiento ac-
tual. Contaba con esquema de inmunizaciones completas
para su edad. El cuadro clinico se manifestd a partir del
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nacimiento con lesiones puntiformes, elevadas, de color
rojo, de predominio en térax y extremidades, que no de-
saparecian a la digito-presion. A los 7 dias de vida presen-
t6 vomito con estrias de sangre, el cual se asocio a una le-
sion en el pezon de la madre. A los 14 dias de vida acudio
a revision al centro de salud donde se administrd vitamina
K por persistir lesiones en piel. A los 18 dias de vida pre-
sentd hematemesis, y fue manejado con multivitaminico y
cisaprida. Persistio con vémito por lo que, a los 24 dias de
vida, fue hospitalizado en el Hospital del Nifio Morelense
por anemia grave (4.9 mg/dL), trombocitopenia (41,000
mm3) y melena. Requirid transfusiones de cuatro concen-
trados eritrocitarios y un concentrado plaquetario. Dentro
del abordaje se realiz6 serologia para CMV (1gG +/IgM
-), biopsia de las lesiones en piel con reporte de heman-
giomas mixtos, se descartd mucosa gastrica ectopicay, en
la endoscopia, se reportaron pliegues gruesos en antro con
coagulos frescos. Por esta razon fue referido al Hospital
Infantil de México Federico Gémez (HIMFG).

Asu ingreso presentd peso de 3900 g (percentil 25%),
talla 52 cm (percentil 10%), PC 37 cm (percentil 25%), TA
90/60 mmHg, FC 138x’, FR 40x’, temperatura 36.5 °C.

Paciente masculino con palidez generalizada, edad
aparente igual a la cronoldgica. Craneo normocéfalo sin
exostosis ni hundimientos, ojos simétricos, pupilas isoc6-
ricas normorefléxicas, conductos auditivos externos per-
meables, membrana timpéanica integra, narinas permea-
bles, cavidad oral bien hidratada orofaringe sin alteracion.
Cuello cilindrico sin adenopatias, trdquea central despla-

L "

Figura 1. Lesién hemangiomatosa en gluteo.

zable no dolorosa, pulsos de buena intensidad. Térax con
adecuada entrada y salida de aire, murmullo vesicular sin
alteracion, campos pulmonares limpios, bien ventilados,
sin agregados. Ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e
intensidad, sin soplos ni agregados. Abdomen blando de-
presible no doloroso a la palpacién, sin visceromegalias,
peristalsis normal. Genitales fenotipicamente masculinos,
Tanner | sin alteracion. Regién perianal sin alteracion.
Extremidades eutr6ficas con adecuada movilidad, fuerza,
sensibilidad y reflejos osteotendinosos normales. Neuro-
I6gicamente integro, sin movimientos anormales, sin da-
tos de focalizacion, ni cerebelosos, ni meningeos, reflejos
primarios sin alteracion, Glasgow 15/15. Piel con derma-
tosis generalizada caracterizada por multiples lesiones de
color rojo, de 1-2 mm de diametro, que no desaparecen a
la digitopresion, elevadas y palpables, localizadas en torax
anterior y posterior, extremidades superiores e inferiores y
region glitea (Figura 1).

La biometria hematica con hemoglobina 15 g/L, he-
matocrito 43.6%, leucocitos 10,400/mm?3, segmentados
47%, linfocitos 44%, plaquetas 62,000/mm3. En las prue-
bas de funcidn hepatica BT 7.36 mg/dL, BD 0.31 mg/dL,
Bl 7.05 mg/dL, proteinas totales 5.5 g/dL, albimina 3.6
g/dL, TGO 31 U/L, TGP 30 U/L, DHL 353 U/L, FA 246
U/L. Para la funcion renal BUN 9 mg/dL, creatinina 0.4
mg/dL y tiempos de coagulacion TP 13.2”, TTP 43.4”.
Sangre oculta en heces por técnica de bencidinas positivo
(++++).

Figura 2. Ultrasonido abdominal con imagenes hipoecéicas en
bazo (flechas).
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Se inicio el abordaje diagnostico. Se envio a patologia
la biopsia de piel con el reporte de “piel con epidermis
atrofica en la union dermoepidérmica, dermis reticular y
tejido subcutaneo, numerosos haces vasculares con ec-
tasias y dilataciones mezclados con vasos que presentan
hiperplasia de las células endoteliales”.

Durante su estancia en el HIMFG, el paciente present6
caida progresiva de la hemoglobina (8.6 mg/dL) y plaque-
tas (79,000 mm3), requiriendo transfusion de concentrado
eritrocitario.

Debido a que presentaba méas de cinco hemangio-
mas cutaneos, se procedio a realizar estudios de gabi-

nete para busqueda de lesiones viscerales. Se realizo
un ultrasonido abdominal que reporté imagenes hi-
poecoicas en bazo (Figura 2). El ultrasonido transfon-
tanelar resulté normal. La tomografia axial computa-
rizada (TAC) de tdrax y abdomen reportd iméagenes en
bazo (Figura 3) y en pulmones sugerentes de heman-
giomas (Figura 4). La resonancia magnética de craneo
resulté normal.

Se realizé endoscopia con reporte de 20 lesiones en
toda la mucosa del estomago, de 1 a 2 mm, elevadas, de
color rojo, sin sangrado activo (Figura 5). El duodeno se
observé normal.

Figura 3. Tomografia abdominal donde se aprecian hemangiomas en bazo.

Figura 4. Tomografia toracoabdominal en la que se aprecian ima-
genes sugerentes de hemangiomas pulmonares.

Figura 5. Se aprecian hemangiomas gastricos por endoscopia.
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Figura 6. Procedimiento de coagulacién con argén plasma por endoscopia.

Por la persistencia del sangrado se decidié intentar
la coagulacion con argén plasma. Se lograron coagular
aproximadamente 15 hemangiomas localizados en fondo,
cuerpo y antro, sin complicaciones (Figura 6).

Se inici¢ la alimentacion con seno materno a libre
demanda complementado con férmula y tratamiento con
omeprazol, domperidona y sucralfato. Se integro el diag-
nostico de hemangiomatosis neonatal difusa, por lo que se
inicid prednisolona por via oral a 2 mg/kg/dia e interferén
alfa-2b a 1,000,000 U/m2SC/dia por 13 dias.

Egreso del hospital sin datos de sangrado activo. Ac-
tualmente continGa el tratamiento con interferon alfa-2b a
dosis de 3,400,000 U/m2SC/dia y corticosteroides en do-
sis de reduccidn con endoscopias de control. En la dltima
endoscopia se observo la presencia de cuatro lesiones he-
mangiomatosas sin datos de sangrado activo. Se encuentra
bajo vigilancia por la consulta externa con buen incremen-
to ponderal, desarrollo psicomotor adecuado para su edad,
no ha presentado sangrados. La madre no ha referido au-
mento en las infecciones, a pesar del uso de medicamentos
inmunosupresores.

DISCUSION

La hemangiomatosis neonatal difusa es una enfermedad
rara y potencialmente fatal. La muerte se asocia gene-
ralmente a insuficiencia cardiaca congestiva o a las he-
morragias gastrointestinales. Las lesiones se presentan al
nacimiento o durante el primer mes de vida.” Se carac-

teriza por multiples hemangiomas cutaneos y viscerales.
A pesar de su histologia benigna, se relaciona con una
alta tasa de mortalidad de entre 50-90%, asociada a fa-
llas cardiacas por cortocircuitos arteriovenosos, hemo-
rragias, sangrados gastrointestinales, cutaneos y fallas
hepaticas.>%6 Por su rapida evolucion, es necesaria una
intervencion temprana para evitar la progresion, o bien,
producir una regresion.8

Sin tratamiento, la tasa de mortalidad es de 77%. Sin
embargo, con un tratamiento adecuado, la mortalidad se
reduce a 27%." El tratamiento esta enfocado en evitar
los efectos adversos y las complicaciones. Actualmen-
te, la literatura recomienda el uso de corticosteroides,
interferén alfa-2b, vincristina, vinblastina, propanolol®
o0 tratamientos no farmacoldgicos, como radioterapia,
embolizacién o cirugia, con altos porcentajes de com-
plicaciones.®

El tratamiento debe dirigirse a las manifestaciones
clinicas especificas. Los corticosteroides son el trata-
miento principal para las hemorragias incapacitantes o
que ponen en peligro la vida. La dosis inicial recomen-
dada es de 2 a 3 mg/kg/dia y se puede incrementar en
casos graves, aunque se asocia con efectos adversos. La
embolizacion hepética se recomienda en lesiones focales
con cortocircuitos para mejorar la insuficiencia cardiaca
refractaria al tratamiento.

En un estudio, Wananukul y colaboradores utilizaron
vinblastina con buenos resultados, aunque se requiere el
seguimiento de los efectos adversos a largo plazo.’
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En otro estudio, Vlahovic y colaboradores utilizaron
ciclofosfamida en un paciente que no respondié a trata-
mientos convencionales.® Administraron cuatro cursos de
4 dias a dosis de 10 mg/kg/dia mas mesna a 10 mg/kg/dia
con diez dias de separacion entre los cursos, logrando la
resolucion de los sintomas y la no regresion, asi como una
buena evolucion a 3 afios posteriores al tratamiento.’0 A
pesar de que ha dado muy buenos resultados, este trata-
miento se ha utilizado en pocos pacientes ya que requiere
de mas estudios. Sin embargo, podria ser una alternativa
cuando fallan los tratamientos convencionales.

Nuestro paciente presentaba multiples lesiones cu-
taneas y lesiones en pulmén, bazo y estdbmago. Requirid
tratamiento de coagulacién con argén plasma en muco-
sa gastrica porque presenté multiples hemangiomas con
sangrado activo. Dicho procedimiento ha mostrado sus
bondades y seguridad en un estudio realizado por Khan
y colaboradores en pacientes pediatricos con hemorragia
de tubo digestivo.™ Aunado a eso, el tratamiento conjunto
con prednisona e interferén alfa-2b, lo cual ha dado una
respuesta adecuada. El paciente del estudio se encuentra
actualmente asintomatico y con una adecuada evolucion
clinica con control periddico.

Autor de Correspondencia: Dr. Jonathan Maya
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