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ANTECEDENTES

El Hemangioma Infantil ha sido nombrado en la literatura bajo gran variedad de nombres.
Antes se clasificaban las anomalias vasculares Unicamente segun las caracteristicas
clinicas, lo que llevé por muchos afios al uso inadecuado, confuso e impreciso del término
hemangioma. Fue en el afio de 1982, cuando Mulliken y Glowacky propusieron una
clasificacion de las marcas vasculares del nacimiento de acuerdo con caracteristicas

clinicas y bioldgicas que incluian detalles anatomopatoldgicos e inmunohistoquimicos.!

Esto permitié diferenciar muchos de los que antes eran llamados hemangiomas, como
malformaciones vasculares, aunque con la clasificacion de Mulliken y Glowacky persistio el

concepto de que los tumores vasculares eran sinénimo de hemangiomas.*

En 1992, la Sociedad Internacional del Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA),
teniendo en cuenta los estudios de estos investigadores, establecio la clasificacion que
actualmente prevalece, aclarandose el concepto de que los hemangiomas son tumores
vasculares, pero no todos los tumores vasculares son hemangiomas; y en 1996, esta misma
sociedad adiciona en los tumores vasculares de la infancia el hemangioendotelioma
kaposiforme, el angioma en penacho, el hemangiopericiioma y al granuloma

telangiectasico, con lo que se estandariz6 la nomenclatura.

Actualmente el HI se considera un tumor vascular benigno y el mas frecuente en la edad
pediatrica. Se clasifica segun el patrén, la profundidad, la asociacién con otras lesiones y

se identifica mediante marcadores inmunohistoquimicos.?

Las lesiones vasculares en la etapa pediatrica se clasifican en dos tipos principales:
tumores y malformaciones vasculares. Los hemangiomas infantiles son los tumores
vasculares mas comunes y en segundo lugar los hemangiomas congénitos, que incluyen
los subtipos de hemangioma congénito rapidamente involutivo (RICH), hemangioma

congénito no involutivo (NICH) y hemangioma congénito parcialmente involutivo (PICH).3
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles congénitos son clinica, genética e histopatolégicamente
distintos de los hemangiomas infantiles. Una de las diferencias clinicas clave entre los dos
es gque los hemangiomas congénitos estan completamente desarrollados al momento del
nacimiento, inclusive, en muchas ocasiones son detectados en la ecografia prenatal.* Otros
ejemplos de tumores vasculares incluyen el granuloma piégeno, el hemangioendotelioma

kaposiforme y el angioma en penacho. 6

Los hemangiomas infantiles se caracterizan por una fase de crecimiento y una fase de
involucion. En comparacion con las malformaciones vasculares, que son anomalias
estructurales derivadas de los capilares, las arterias, las venas, los vasos linfaticos o una

combinacién de ellos y crecen en proporcién al paciente, pero generalmente no retroceden.

A pesar de su naturaleza benigna y autolimitada, algunos hemangiomas pueden causar
complicaciones como ulceracion y desfiguraciébn permanente. Ademas, algunos pueden
comprometer la funcibn de 6érganos vitales o presagiar anomalias de desarrollo
subyacentes de la columna vertebral, el sistema nervioso central, el sistema circulatorio y/o
los ojos. Los hemangiomas en el higado, el cerebro o el tracto gastrointestinal rara vez

pueden causar complicaciones potencialmente mortales.

Los predictores mas comunes de malos resultados a corto plazo medidos por las tasas de
complicaciones y tratamiento son: el tamafio grande, la ubicacion facial y/o la morfologia

segmentaria.

EPIDEMIOLOGIA

Los hemangiomas son los tumores mas comunes de la infancia. Se desconoce la verdadera
incidencia de los hemangiomas infantiles.” Anteriormente, Jacobs et al. reportaron hasta el
10% por ciento de los bebés de raza blanca blancos.®® Sin embargo, en estudios mas

recientes se reporta del 4% al 5%."1°
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Los hemangiomas infantiles generalmente son clinicamente visibles dentro de los primeros
dias o meses de vida.'* 2 Aunque la mayoria de los hemangiomas ocurren
esporadicamente, se ha informado que existe cierto grado de factor genético, por herencia
autosémica dominante; Bleif et al. Realizaron un estudio en el cual la muestra fue de 136
pacientes con hemangioma infantil y resulté que el 34% de ellos contaba con antecedentes
familiares de hemangiomas infantiles, con mayor frecuencia en familiares de primer grado.*?
Los hemangiomas tienen una presentacion de dos a tres veces mas frecuente en el sexo
femenino que masculino. Se ha estudiado que las nifias son mas propensas a tener
hemangiomas complicados, empero, aln se desconoce la razén. Los hemangiomas son
mas comunes entre los recién nacido de raza blanca no hispanos que entre los otros grupos
raciales. La incidencia de hemangiomas aumenta en los lactantes prematuros®?; el factor
de riesgo mas importante parece ser el bajo peso al nacer. Los hemangiomas mdultiples
ocurren mas comunmente en productos de gestaciones mudltiples; las asociaciones
prenatales incluyen edad materna mas avanzada, placenta previa, preeclampsia y otras

anomalias placentarias.'® 3

PATOGENESIS

Los hemangiomas se caracterizan por dos fases: la fase de proliferacién definida como una
rapida proliferacién de vasos sanguineos en el primer afio de vida; y la fase de involucion
en la cual existe una regresion gradual del componente vascular con reemplazo por tejido
fibroadiposo. No se ha llegado a comprender por completo los mecanismos exactos por los

cuales ocurren estos procesos, pero estan comenzando a dilucidarse.

Mudltiples lineas de evidencia sugieren que la hipoxia puede tener un papel clave en la
patogenia de los hemangiomas#*®; en los cuales se incluyen datos epidemiolégicos sobre
la asociacion de hemangiomas infantiles con condiciones relacionadas con hipoxia
placentaria, como son bajo peso al nacer, retinopatia del prematuro, embarazos multiples,
anomalias placentarias.'® * También se ha demostrado la participaciéon de mudltiples
factores de crecimiento en los hemangiomas en fase de proliferacion, los cuales son el
Factor-1-alfa inducible por hipoxia, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)-A, la
isoforma 1 del transportador de glucosa (GLUT1) y el factor de crecimiento similar a la
insulina 2 (IGF-2).1® Se ha propuesto que la hipoxia intrauterina o la hipoxia local pueden
ser el factor iniciador del desarrollo de hemangiomas, siendo la fase de proliferacion un

intento homeostatico de normalizar el tejido hipoxico.
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Se ha observado que el transportador de glucosa GLUTL1 y los antigenos vasculares
asociados a la placenta (Fc-gamma-receptor Il, merosina y antigeno Lewis Y) se expresan
en gran medida en las células endoteliales de los hemangiomas infantiles durante la fase
proliferativa y de involucion”'® que, a diferencia de los capilares dérmicos o subcutaneos
normales, estos marcadores no se encuentran expresados. La Unica otra vasculatura
conocida que comparte esta constelacion de marcadores es la de las vellosidades

coriénicas placentarias.

La expresidbn génica de los hemangiomas y de la placenta son muy similares en
comparacioén con otros tejidos, lo que sugiere que comparten un programa genético.*® Sin
embargo, aln no se ha explicado la relacién precisa entre los hemangiomas infantiles y las

vellosidades coriénicas.

Fase de Proliferacion

El examen histologico del hemangioma en fase de proliferacion demuestra células
endoteliales angioblasticas en proliferacion superficial con poca luz capilar. La evidencia
actual sugiere que los hemangiomas son proliferaciones clonales de células
endoteliales??2, como resultado de la vasculogénesis, en lugar de la angiogénesis como

antes se pensaba.’® Figura 1.

Esta hipétesis estd respaldada por el estudio de Khan, Boscolo y Picard (2008)
Multipotential stem cells recapitulate human infantile hemangioma in immunodeficient mice
En el cual reportan que la implantacion de células madre multipotenciales de tejido de
hemangioma humano, aisladas en funcién de la expresién de CD133, un marcador de
poblacion de células madre, dio lugar a lesiones similares a hemangiomas en ratones
inmunodeficientes que retrocedieron espontaneamente, de forma similar a lo que ocurre en

hemangiomas infantiles.?°

Asimismo, los hemangiomas en fase de proliferacion contienen leucocitos hematopoyéticos
de origen mieloide que pueden desempefiar un papel en el crecimiento del hemangioma.
La coexpresion de los marcadores mieloides CD83, CD32, CD14 y CD15 en las células
endoteliales del hemangioma respalda el concepto de que el endotelio del hemangioma es

distinto del de la vasculatura normal.2®
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La proliferacion del hemangioma es el resultado de un desequilibrio entre los factores
vasculogénicos positivos y negativos expresados por el hemangioma y el tejido normal
adyacente.?® Esto esta sustentado bajo las siguientes observaciones:

Existe aumento de la expresién de marcadores de células endoteliales, como el
CD34 y CD31, marcadores de poblacién de células primitivas, CD133 y LYVE-1,

IGF-2 y ciertas integrinas en hemangiomas en proliferacion.6 2% 28

Hay una sobreexpresion del factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF,
FGF 2), VEGF, antigeno nuclear de células en proliferacion y colagenasa tipo IV en

hemangiomas en proliferacion.?®: 2% 30

- Se suprime la expresion del receptor 1 de VEGF (VEGFRL1). Pero la sefalizacién
del receptor 2 de VEGF (VEGFR2), un efecto mediado por el factor nuclear de
células T activadas (NFAT) y las mutaciones en VEGFR2 o el receptor similar a la
integrina TEM-8 se han encontrado en algunos pacientes con hemangiomas que
inhiben la actividad de la via NFAT.?2

- El desequilibrio de dos tirosina quinasas receptoras de VEGF (VEGFR1 y VEGFR2)
afecta la disponibilidad de VEGF y la proliferacién de células endoteliales en células
endoteliales derivadas del hemangioma.?> 23 E| tratamiento de las lineas celulares
con anticuerpos neutralizantes de VEGF normaliza el perfil de sefializacién de
VEGF.

- Presencia de mayores cantidades de bFGF y metaloproteinasas de matriz en la

orina de pacientes con hemangiomas proliferantes.?® 24 Figura 2.

Fase de Involucion

Esta fase generalmente comienza en la ultima parte del primer afio y continda durante un
namero variable de afios. Es una etapa caracterizada por fibrosis histolégica de la luz
capilar. El aumento de la apoptosis durante el segundo afo parece contrarrestar la
proliferacion y puede estar implicado en el inicio de la involucién.®* Figura 3. Esto esta

sustentado bajo las siguientes observaciones:
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- Existe mayor cantidad de mastocitos y niveles de metaloproteinasa tisular en los
hemangiomas involutivos.

- Hay una regulacion positiva de genes inducidos por interferon?

- Se reducen las cantidades de bFGF en la orina de pacientes con hemangiomas

involutivos?2® 35

CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de los hemangiomas no son clinicamente evidentes al nacer, pero se
manifiestan en los primeros dias o meses de vida.®® 3" Algunos recién nacidos tienen una
marca cutanea premonitoria, como un parche de telangiectasias con palidez circundante en
el sitio del hemangioma. Las lesiones tempranas pueden ser tan sutiles que pasan
desapercibidas y pueden confundirse con un rasgufio o un hematoma. Con menos
frecuencia, un hemangioma puede aparecer inicialmente como un parche rojo brillante que
se asemeja a una mancha en vino de Oporto. La mayoria de las lesiones son solitarias,
pero las lesiones mdltiples ocurren hasta en el 20% de los recién nacidos y son

especialmente comunes entre los partos mdltiples.*®

Los hemangiomas tienen predileccién por presentarse en la cabeza y el cuello, aunque
pueden presentarse en cualquier parte de la piel, mucosas u 6rganos internos. Los
hemangiomas varian en tamafio desde unos pocos milimetros hasta muchos centimetros

de didmetro. Pueden ser superficiales, profundos o combinados.

La presentacion mas frecuente es la de hemangioma superficial®®, el cual se caracteriza por
la presencia de una papula, nédulo o placa de color rojo brillante que se eleva sobre la piel
clinicamente normal. Este tipo de hemangiomas también se han denominado hemangiomas
"de fresa" o "capilares"*®, sin embargo, no todos los hemangiomas superficiales tienen el
aspecto de "fresa", y no todas las lesiones con aspecto de fresa son hemangiomas.*® 4! El
hemangioma profundo, o subcutaneo, es tipicamente un nédulo elevado del color de la piel,
que a menudo tiene un tono azulado con o sin un parche central de telangiectasia. Los
hemangiomas puramente profundos son menos frecuentes. Los hemangiomas combinados

son bastante comunes y contienen componentes tanto superficiales como profundos.=8

10
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Historia Natural

Los hemangiomas experimentan un crecimiento rapido durante los primeros meses. La
proliferacion lenta puede continuar durante los primeros 6 a 12 meses.*> % La proliferacion

después del primer afio puede ocurrir, pero es poco coman.

Chang, et al. Realizé un estudio de cohorte longitudinal multicéntrico, para describir las
caracteristicas de crecimiento de los hemangiomas, en el cual se estudiaron a 433 nifios y
526 hemangiomas infantiles.?® En esta poblacién de referencia, el mayor aumento de
tamafio ocurri6 durante la etapa proliferativa temprana; a los tres meses de edad, el
hemangioma promedio ya habia alcanzado el 80% de su tamafo final y una gran mayoria
de los hemangiomas habian completado su crecimiento a los cinco meses de edad. La
etapa proliferativa tardia generalmente se completaba a los nueve meses de edad; solo el
3% de las lesiones tenian un crecimiento documentado después de los nueve meses de
edad. Los hemangiomas profundos tendieron a aparecer y crecer mas tarde y durante mas
tiempo que los hemangiomas superficiales. Los hemangiomas proliferaron dentro de un

area anatomica definida; con aumento del volumen sin esparcimiento centrifugo.

En cambio, Tollefson y Frieden realizaron un pequefio estudio prospectivo que incluyé a 30
bebés; se analizaron imagenes en serie para evaluar la tasa de crecimiento del
hemangioma. Se tomaron fotografias a intervalos de una a dos semanas comenzando una
o dos semanas después del nacimiento.?® El estudio encontr6 que el crecimiento del
hemangioma no es lineal y que el crecimiento més rapido tiene lugar entre las 5,5y las 7,5

semanas de edad.

La fase proliferativa es seguida por una fase de involucién espontanea que generalmente
comienza después de un afio y dura un nimero variable de afios.?® Los hemangiomas
superficiales suelen entrar en la fase de involucion antes que los hemangiomas profundos.
El primer signo clinico de involucion dentro de un hemangioma superficial es un cambio de
color de rojo brillante o violaceo a rojo oscuro o de purpura a gris, que a menudo comienza
centralmente a medida que el tumor se ablanda y se aplana.®® % Una decoloracién blanca
temprana de la superficie del hemangioma que se produce en lactantes menores de tres

meses puede anunciar una ulceracién, no una involucién.®’

11
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Las lesiones profundas se vuelven menos azules y calidas. La velocidad y extension de la
involucion del hemangioma varia entre los nifios afectados y puede ser proporcional al
tamafio, si la lesion es grande, los periodos de crecimiento e involucion son mas largos,

mientras que en las lesiones mas pequefias estos periodos son mas cortos.

Estudios mas recientes han demostrado que el 90% de la involucion del hemangioma se
completa a los cuatro afios de edad y que la mayoria de los hemangiomas no mejoran
significativamente después de los tres o cuatro afios de edad.?” 28 Cabe mencionar que, en
muchos casos, la involucién completa no da como resultado una piel de apariencia normal,
hasta la mitad de los nifilos con hemangiomas experimentan cambios residuales como

cicatrizacion, atrofia, piel redundante, decoloracion y telangiectasias.

Los hemangiomas muy elevados y superficiales, especialmente aquellos que muestran un
borde afilado en forma de "acantilado" o las lesiones pedunculadas tienen riesgo de formar
tejido fibroadiposo residual, que en Ultima instancia puede requerir Intervencion quirdrgica.
Los hemangiomas del labio que cruzan el borde bermelldn, los grandes tumores de la nariz
y el pabellén auricular son mas propensos a la desfiguracion. Los tumores grandes o las
lesiones similares a placas, en especial cuando proliferan rapidamente y/o en lugares
propensos a traumatismos, muestran una tendencia a la ulceracion, lo que invariablemente

conduce a la formacion de cicatrices.

Hemangiomas infantiles con crecimiento minimo o detenido

Los hemangiomas infantiles con crecimiento minimo o detenido (IH-MAG), son una variante
poco comun de los hemangiomas infantiles, que se presentan como parches eritematosos
0 azulados bien delimitados con una o varias telangiectasias finas y gruesas, vénulas y
lesiones blanquecinas perilesionales.?® 3 Se caracterizan por tener un crecimiento minimo
después del nacimiento. Afectan preferentemente a las extremidades distales, pero también
pueden presentarse en la cara y zona lumbosacra y pueden confundirse con manchas en

vino de Oporto.

En inmunohistoquimica, se tifien positivos para el transportador de glucosa 1 (GLUT-1), lo
gue respalda su diagnostico como verdaderos hemangiomas infantiles, simplemente
carecen de una fase proliferativa significativa®'. Los IH-MAG también involucionaran igual

gue los hemangiomas infantiles clasicos.

12
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Los IH-MAG grandes y segmentarios pueden justificar una mayor investigacion para la
participacion de érganos internos. Se han descrito formas segmentarias localizadas en la
cara en lactantes con sindrome PHACE y LUMBAR .32 32 Ademas, los IH-MAG segmentarios
gue involucran las extremidades también se han asociado con la hipertrofia persistente de
los tejidos blandos subyacentes.®* Figura 4.

La morfologia del hemangioma proporciona una pista importante sobre posibles
complicaciones.®? Los hemangiomas se pueden categorizar como:

- Localizados o focales

- Segmentarios

- Mdltiples

Hemangiomas Localizados o Focales

Forman el mayor grupo de las lesiones, muestran una contencién espacial clara y bien
definida, parecen surgir de un solo foco y carecen de evidencia de un patron lineal o
geomeétrico. Los hemangiomas localizados de la cara parecen ocurrir cerca de las lineas de

fusion embrionaria mesenquimatosa o mesenquimatosa-ectodérmica. Figura 5.

Hemangiomas Segmentarios

Suelen tener forma de parche o placa y muestran una presencia lineal o geografica en un
territorio cutaneo especifico.®® * Los hemangiomas segmentarios de la cara o la piel
cabelluda pueden estar asociados con el sindrome PHACE, y los que se encuentran sobre
la columna lumbosacra, la pelvis o las extremidades inferiores pueden estar asociados con
el sindrome LUMBAR; también pueden estar asociados con hemangiomatosis visceral. 3637
En un estudio, se analizaron fotografias de 165 pacientes con hemangiomas faciales
segmentarios o indeterminados. Se identificaron cuatro patrones segmentarios distintos de
participaciéon (segmentos 1 a 4):

- Segmento 1: Involucra la frente lateral, la piel cabelluda en zona temporal anterior

y la piel cabelluda en region frontal lateral
- Segmentos 2 y 3: Que corresponde a zona de maxilares y mandibulares

- Segmento 4: Localizados en piel cabelluda frontal medial, la nariz y el filtrum.
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Los hemangiomas viscerales experimentan una involucién esponténea, al igual que sus
homologos cutaneos, probablemente sin secuelas en la mayoria de los casos y rara vez
son clinicamente sintomaticos. Los hemangiomas segmentarios tienden a ocurrir con mayor
frecuencia en las nifias y, en comparacion con las lesiones localizadas, es mucho mas
probable que se asocien con complicaciones.® Los pacientes con presencia de
hemangiomas segmentarios, bilaterales, en regién cervicofacial o0 mandibular en una
distribucion de "barba" deben ser monitoreados clinicamente para detectar signos de
compromiso de las vias respiratorias. En estos pacientes también se debe considerar la
posibilidad del sindrome PHACE.

Los nifios con hemangiomas segmentarios generalmente requieren una terapia mas
intensiva y prolongada y tienen un peor resultado general que los nifios con hemangiomas

de morfologia localizada.

Hemangiomas Multiples

En la mayoria de los nifios con hemangiomas multiples, definidos como =5 hemangiomas
pequefios y localizados, los hemangiomas se limitan a la piel y la afecciébn es benigna
(hemangiomatosis neonatal benigna). Los hemangiomas viscerales (particularmente
hepaticos) que causan complicaciones potencialmente mortales, también conocidas como

hemangiomatosis neonatal difusa, parecen ser raros. Figura6y 7.

Sindrome PHACE
El sindrome PHACE caracterizado por anomalias de la fosa posterior, hemangioma,

anomalias arteriales, anomalias cardiacas y anomalias oculares, es un sindrome
neurovascular definido por la presencia de un hemangioma segmentario grande,
generalmente en la cara o la cabeza, en asociaciébn con una o mas malformaciones
congénitas, mas cominmente anomalias estructurales o cerebrovasculares.*® El sindrome
representa un espectro de enfermedades, pocos bebés manifiestan toda la constelacion de
anomalias. El sello distintivo del sindrome PHACE, es el gran hemangioma segmentario

generalmente en la cara, puede involucrar de uno a varios dermatomas faciales.
Los pacientes con hemangiomas segmentarios grandes (>5 cm de diametro),

especialmente cuando se encuentran en la cara o el cuero cabelludo, tienen riesgo de
sindrome PHACE.
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Sindrome LUMBAR

Es un sindrome con que cuenta con la presencia de hemangioma de la parte inferior del

cuerpo y otros defectos cutaneos, anomalias urogenitales, ulceracion, mielopatia,
deformidades o6seas, malformaciones anorrectales, anomalias arteriales y anomalias
renales, con varias anomalias subyacentes, que incluyen médula espinal anclada,
lipomielomeningocele, anomalias dseas del sacro, genitales anormales, malformacién

anorrectal con formacion de fistulas o anomalias renales.*°

El sindrome LUMBAR se considera la contraparte de la mitad inferior del cuerpo del
sindrome PHACE. La Resonancia Magnética es el estudio de eleccién para el diagnéstico
definitivo de las anomalias de la columna y debe realizarse en todos los lactantes o nifios

mayores con un hemangioma segmentario sobre la columna lumbosacra. Figura 8.

Hemangiomas Hepaticos

El higado es el sitio extracutaneo mas frecuentemente afectado. Los hemangiomas
hepéaticos se presentan con mayor frecuencia como lesiones multifocales o, en raras

ocasiones, difusas.**

Existe un consenso general en el que se describe que los lactantes menores de 6 meses
que presentan hemangiomas cutdaneos multiples (=5 lesiones), deben someterse a una
evaluacion para descartar hemangiomas hepaticos La ecografia Doppler del higado es el
estudio de imagen como primera herramienta. Los hemangiomas hepaticos pequefios (<3
cm) suelen aparecer como una masa uniforme, hipo o hiperecoica, mientras que las
lesiones mas grandes pueden contener calcificaciones, espacios quisticos y areas
escleréticas.*? Si el diagndstico no esta claro, se puede considerar un estudio de resonancia

magnética hepdatica con contraste y patron de adquisicion dinamico.

Los lactantes con <5 hemangiomas cutaneos, con exploracion fisica normal, no requieren
una evaluacion visceral ni un seguimiento adicionales. Los bebés con <5 hemangiomas
cutaneos que presentan hepatomegalia y/o sintomas de insuficiencia cardiaca, deben ser

evaluados para hemangiomas hepaticos.
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Las pautas basadas en el consenso para monitorear los hemangiomas hepéticos infantiles
recomiendan*?;

- Ultrasonido hepatico: con un intervalo inicial de dos semanas, afiadiendo dos
semanas al intervalo después de cada evaluacién estable. Hasta completar la
involucion del hemangioma.

- Los hemangiomas infantiles hepaticos difusos con mayor riesgo de complicaciones
y mortalidad requieren un control mas frecuente y un periodo de seguimiento mas
prolongado.

- Las pruebas de funcion tiroidea deben obtenerse en el momento del diagnéstico y
luego repetirse mensualmente en la enfermedad difusa al menos hasta la edad de
seis meses.

- Considerar un ecocardiograma si hay signos de insuficiencia cardiaca o evidencia

ultrasonogréfica de derivaciéon o flujo masivo.

COMPLICACIONES

La mayoria de los hemangiomas cutdneos no presentan complicaciones y no requieren
intervencion. Sin embargo, algunas lesiones pueden ulcerarse y provocar dolor, sangrado,
cicatrizacion, infeccion, deterioro funcional y/o desfiguracién después de la fase
proliferativa.

Ulceracion

Es la complicacibn mas comun de los hemangiomas. En una cohorte prospectiva de 1096
nifos menores de 12 afios con hemangiomas infantiles, se produjo ulceracion en
aproximadamente el 16% de los casos.*® Una decoloracion blanca temprana de la superficie

del hemangioma en lactantes menores de tres meses puede anunciar una ulceracion.

Se desconoce la causa de la formacion de Ulceras, pero dadas las localizaciones tipicas, la
maceracion y el estrés por friccion son probablemente factores contribuyentes. La

ulceracion a menudo es dolorosa y puede provocar sangrado, infeccion y cicatrizacion.

Sangrado
El sangrado rara vez es profuso y generalmente se puede detener con la aplicacion de

presion directa.
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Hemangiomas de las vias respiratorias

Este tipo de hemangiomas se pueden desarrollar en nifios que no tienen hemangiomas
cutaneos. Se debe considerar la posibilidad de un hemangioma de las vias respiratorias en
cualquier niflo que tenga un hemangioma cutdneo en una distribucion cervicofacial
mandibular y desarrolle ronquera progresiva o estridor. Los lactantes afectados tienen mas
probabilidades de experimentar sintomas entre las 6 y las 12 semanas de edad, cuando la
proliferacibn del hemangioma es mas rapida. Los sintomas pueden progresar desde
ronquera inicial o estridor hasta insuficiencia respiratoria. La tos y la cianosis son otras
manifestaciones frecuentes. La afectacion de las vias respiratorias puede confirmarse

mediante visualizacién endoscépica.*

Hemangiomas periorbitales

Los hemangiomas periorbitales pueden comprometer el desarrollo visual normal. La
mayoria de los hemangiomas que conducen a complicaciones visuales involucran el
parpado medial superior. Los hemangiomas perioculares subcutaneos son motivo de
especial preocupacion, ya que pueden extenderse profundamente en la érbita y causar
exoftalmos o desplazamiento del globo con manifestaciones cutaneas sutiles.*® Los factores
predictivos de complicaciones oculares, como el astigmatismo y la ambliopia, incluyen un

tamafio >1 cm de didmetro, un componente profundo y la afectacion del parpado superior.

El astigmatismo, la complicacién mas comun, resulta de la presion directa del hemangioma

en crecimiento sobre la cérnea. Otros problemas incluyen ptosis, proptosis y estrabismo.

Otros hemangiomas

Los hemangiomas del oido pueden obstruir el canal auditivo y provocar una otitis externa.
Los hemangiomas de la lengua, la cavidad oral o el tracto aerodigestivo rara vez pueden
interferir con la alimentacién, la deglucién o el habla. Los hemangiomas nucales pueden

afectar temporalmente el rango de movimiento del cuello.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El diagndstico de los Hemangiomas Infantiles es clinico mediante la historia clinica y el
examen fisico. Empero, las lesiones subcutaneas mas profundas sin los cambios
caracteristicos de la piel y las lesiones hepéticas, especialmente en ausencia de un

hemangioma cutaneo, pueden ser muy dificiles de distinguir de las malformaciones
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vasculares u otros tumores; por lo que es necesario la toma de biopsia de tejido para el
diagnostico definitivo.

Historia Clinica

- Edad de aparicion de la lesion y comportamiento

- Presencia de ulceracion, dolor, sangrado y/o evidencia de infeccidn secundaria

- Estudios de imagenes, biopsias u otras evaluaciones

- Tratamiento previo y respuesta

- Antecedentes de dificultad respiratoria progresiva en los primeros meses de vida,
sobre todo en hemangiomas de distribucién cervicofacial o mandibular

- Signos de insuficiencia cardiaca de alto gasto durante la primera infancia en
presencia de multiples hemangiomas cutaneos

- Crecimiento rapido, apariencia purpurica o telangiectasias generalizadas, en

presencia de plaguetopenia

Exploracion Fisica

- Examen cuidadoso de la piel y las membranas mucosas
- Morfologia, ubicacion y tamafio de la lesion

- Presencia y gravedad de la ulceracion

- Evidencia clinica de infeccién secundaria

- Palpacion del abdomen en busca de hepatomegalia

- Evaluacion de soplo abdominal, signos de insuficiencia cardiaca de alto gasto

Estudios de Imagen

Los estudios de imagen son Utiles, pero no rutinarias y no se debe de confiar en casos de
sospecha de malignidad, ya que en esos casos es necesaria realizar biopsia de tejido.

- Ultrasonografia

- Tomografia computarizada

- Resonancia magnética
Las imé&genes también pueden ser Utiles para evaluar la extension de un hemangioma
complicado, evaluando otras posibles anomalias cuando esté clinicamente indicado, como
en casos de Sindrome PHACE, Sindrome LUMBAR; o después de la respuesta al

tratamiento, particularmente en el caso de hemangiomas hepaticos.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL*

Malformacién capilar

En aproximadamente 30% de los casos, el hemangioma infantil esta presente al nacer
como un parche telangiectasico macular, similar en apariencia a una malformacién capilar
o Mancha en vino de Oporto.®* Los hemangiomas con esta presentacion tienen palidez
circundante que representa vasoconstriccion, lo que puede ayudar a diferenciarlos de

malformaciones capilares.

Hemangiomas congénitos y malformaciones vasculares

Es muy poco probable que las lesiones vasculares grandes que son congénitas sean
verdaderos hemangiomas infantiles, que se caracterizan por la proliferacién después del
nacimiento. Estos incluyen hemangiomas congénitos que evolucionan rapidamente o no

evolucionan, otros tumores vasculares benignos y malignos y malformaciones vasculares.

Hemangioendotelioma kaposiforme y hemangioma en penacho

Son tumores violaceos que proliferan rapidamente en el contexto del fenémeno de
Kasabach-Merritt, no son hemangiomas infantiles, son tumores vasculares

histolégicamente benignos, pero a veces agresivos.

Tumores subcutaneos

Tiene una apariencia clinica atipica o0 un comportamiento inusual. Aunque las imagenes
pueden ser (tiles, la biopsia de tejido generalmente es necesaria en casos preocupantes

para excluir malignidad.

Granuloma piégeno

Es un tumor vascular benigno pequefio, menos de 1 cm, de la piel y las mucosas que se
caracteriza por un crecimiento rapido y una superficie friable que sangra facilmente. El
granuloma pidgeno suele desarrollarse en la cara o la parte superior del tronco en nifios en
edad preescolar o escolar, pero es raro en los lactantes.

Otras lesiones cutaneas que en ocasiones pueden simular hemangiomas infantiles son el
neurofibroma plexiforme, el fibrosarcoma infantil, el dermatofibrosarcoma protuberante, el

rabdomiosarcoma, el glioma nasal, los quistes dermoides y el miofibroma infantil.

19

——
| —



Diferencias de caracteristicas clinicas, gravedad, evolucion y asociaciones sindromaticas del Hemangioma Infantil,
en pacientes del Hospital Infantil De México Federico Gémez, en el periodo comprendido entre 2010 y 2022.

*

A 4

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hemangioma Infantil es el tumor vascular benigno mas frecuente en la etapa pediétrica.
Se caracteriza por un crecimiento significativo durante los primeros meses de vida, seguido
de una involucion lenta y espontanea que puede durar afios. Algunos de los HI desarrollan

complicaciones, lo que resulta en alteraciones funcionales, dolor y desfiguramiento.

La forma de presentacion del HI puede ser muy diverso desde lesiones localizadas y de
tamafio pequefio hasta ser de gran tamafio o mdltiples. La decisibn de un manejo
conservador o administrar tratamiento a un paciente con HI debe ser individualizada,
dependiendo de factores como la clinica, la gravedad, el tamafio de la lesién, la localizacion,
la presencia de complicaciones y la tasa de crecimiento o de involucién al momento del

diagnostico.

Actualmente, en la literatura existen escasos reportes acerca de este tema, por lo que es
necesario definir las caracteristicas clinicas, gravedad, evoluciébn y asociaciones
sindrométicas del Hemangioma Infantil, en la poblacién pediatrica, con el fin de conocer la
evolucion y las complicaciones de los pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales son las caracteristicas clinicas, gravedad, evolucién y asociaciones sindromaticas

del Hemangioma Infantil en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gbmez en el

periodo comprendido entre 2010 y 20227
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JUSTIFICACION

En el Hospital Infantil de México, existe una gran poblacién con diagndstico de Hemangioma
Infantil y actualmente, no se disponen de estudios donde se describan las caracteristicas
clinicas, la gravedad, evolucion y asociaciones sindromaticas de los pacientes con los

diferentes tratamientos establecidos.
Por este motivo es necesario describir las caracteristicas clinicas, gravedad, evolucion y
asociaciones sindromaticas del Hemangioma Infantil, por medio de escalas validadas en

pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez que nos permita conocer la

evolucién y las complicaciones de los pacientes.

HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio descriptivo no tiene hipétesis.
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OBJETIVOS

GENERAL
Identificar las caracteristicas clinicas, gravedad, evolucién y asociaciones sindrométicas del
Hemangioma Infantil, en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el

periodo comprendido entre 2010 y 2022.

ESPECIFICOS

Describir los datos demograficos de los pacientes con diagnéstico de Hemangioma

Infantil

- Describir las diferencias clinicas de los pacientes con diagnéstico de Hemangioma
Infantil evaluados con las escalas: HAS de actividad proliferativa, HAS de gravedad,
HSS de Gravedad de Hemangioma y sus complicaciones y la escala HDCS de
complicacién dinamica del Hemangioma

- Describir la frecuencia de asociaciones sindromaticas en pacientes con Hl

- Describir el tratamiento y evolucion pacientes con Hl

- Describir las complicaciones asociadas al Hl y al tratamiento indicado
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:
- Descriptivo
- Transversal
- Ambispectivo

- Observacional

LUGAR DEL ESTUDIO:

Hospital Infantil de México Federico Gomez

PERIODO DE ESTUDIO:
Enero 2010 — Diciembre 2022

POBLACION DE ESTUDIO:

Expedientes de pacientes entre 1 dia y 18 afios de vida, atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez, con diagnostico de Hemangioma Infantil en el periodo de 2010 a
2022

INSTRUMENTO DE RECOLECCION
Hoja de recoleccion de datos

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION: Expedientes de pacientes masculinos y femeninos entre 1
dia y 18 afios de vida, con diagndstico de Hemangioma Infantil que fueron atendidos en el
HIMFG, entre el afio 2010 y 2022.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Expedientes de pacientes del HIMFG, con diagnostico

erroneo de Hemangioma Infantil.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Expedientes de pacientes del HIMFG, con diagnoéstico de

Hemangioma Infantil con informacién incompleta.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron organizados en tablas de Excel. El analisis estadistico se realiz6
mediante el programa SPSS: SPSS: Statistical Package for the Social Sciences. Se
calcularon medidas de estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion,
andlisis univariante para la comparacién de grupos estratificados por riesgo utilizando Chi?

y U Mann-Whitney para variables no paramétricas, de acuerdo con el tipo de variable.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION

Se identificaron los expedientes médicos en el departamento de bioestadistica del Hospital
Infantil de México Federico Gimez, con el fin de identificar a los pacientes con diagnéstico
de Hemangioma Infantil. Posteriormente, se revisaron dichos expedientes médicos, de los
cuales se recopild, por medio de una hoja de recoleccion de datos, la informacion de interés
de los pacientes, asi como la evolucion y seguimiento de los pacientes; se construyd una
base de datos en el programa Excel para resguardar la informacion y finalmente se analiz6

la informacion en el sistema SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.

Para este estudio, los pacientes fueron evaluados en diversas consultas de dermatologia
pediatrica, en donde se registrd6 como referencia la visita inicial, la consulta de evolucion a
los 6 meses y la consulta de seguimiento los 18 meses de iniciado el tratamiento; en cada

consulta se midieron los diametros mayor y menor de los hemangiomas.

Asi mismo, se aplicaron las escalas de evaluacién de hemangiomas: Escala HASI Actividad
y Gravedad (Hemangioma Activity and Severity Index), Escala HSS (Hemangioma Severity
Scale) y Escala DGSHC (Dinamic Grading Scale for Hemangioma Complications); para

evaluar constantemente la actividad, gravedad y riesgo de complicaciones.
Es importante mencionar que en las consultas de seguimiento se redujo la poblacion

estudiada debido a que algunos pacientes no ameritaban cita subsecuente o el tiempo de

vigilancia y evaluacion era mas espaciado.
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VARIABLES
Tiempo que ha vivido una -[ilgr?z:pgl dZ(\:/igr?tgL;? e Gl G, mEses,
Edad pod P Independiente Cuantitativa Continua afios de edad del
persona momento del .
: paciente
estudio
. Peso del paciente . .
Fuerza con que la Tierra . o . Numero de kilogramos
Peso al momento del Independiente Cuantitativa Continua -
atrae a un cuerpo ) del paciente
estudio
Fenotipo descrito
Condicién organica en el expediente . N Nominal, 1: Femenino
Sexo . : s Independiente Cualitativa P : .
masculina o femenina clinico al momento Dicotomica 2: Masculino
del estudio
Ndmero de
. hemangiomas
Nimero de . . . o A S
lesiones Cantidad de lesiones presentes al Dependiente Cuantitativa Discreta 1,2,3,4,25
momento del
estudio
1: Cabeza
Conjunto de particularidad . z Trorjco
. . L 3: Extremidades
Topografiade  es que presenta un terren Sitio de aparicion Dependiente Cualitativa Nominal superiores
las lesiones oensu conf_lg_uracmn sup de las lesiones 4: Extremidades
erficial. .
inferiores
5: Otros
Tamafio de la Dimension fisica de un Diametro mayor de . I . 1: <2 mm
. . las lesiones Dependiente Cuantitativa Continua :
lesion material 2: 22 mm
presentes
. Signos y sintomas Sindrome de : .
ilsnodcri(;rcri](?ss agregados compatibles PHACES Dependiente Cualitativa D'?c%Tc’;nmailtl;za 12 '\é?
con alguna enfermedad Sindrome LUMBAR :
Antagonista competitivo
Tratamiento: de los receptores . I Nominal, 1: No
Propranolol adrenérgicos beta 1y Uso de Propranolol Dependiente Cualitativa Dicotémica 2: Si
beta 2
Miligramos por 1: 1 mgkgdo
Dosis de Cantldaq qe farmaco kilogramo de Dependiente Cuantitativa Continua 2.: 2mgkgdo
Propranolol administrado Propranolol 3: 3 mgkgdo
administrado 4: Otra
. Periodo determinado .
Tiempo de - Periodo durante el .

P . durante el que se realiza L . - . NUmero de semanas con
administracion una accién o se desarrolla cual se administré Dependiente Cuantitativa Continua Propranolol
de Propranolol un acontecimiento el Propranolol

Seguimiento Observacion minuciosa Asistencia a . .
- . s Nominal, 1: No
en consulta de la evolucién y consulta externa de Independiente Cualitativa P ar
S Dicotomica 2: Si
externa desarrollo de un proceso seguimiento
Actividad
=15 puntos: Tratamiento
Escala 1: Escala de medicion sistemico
Hemangioma de la actividad y ) o }
Activity And Escala HASI severidad del Dependiente Cuantitativa Continua N Gr_avedad )
Severity Index hemangioma infantil - Monitoreo pasivo
1 — 3: Monitoreo activo
24: Considerar
tratamiento sistémico
Escala 2: Escala de medicion
Hemangioma Escala HSS de la Severidad del Dependiente Cuantitativa Continua 0 a 55 puntos
Severity Scale hemangioma infantil
Escala 3:
Dinamic Escala de medicion
Grading Escala Dinamic Grading delas Dependiente Cuantitativa Continua 0 a 53 puntos
Sacale For complicaciones del

Hemangioma
Complications

hemangioma infantil

——
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

El Investigador principal fue la Dra. Estefania Zepeda Mufioz quien se encuentra
actualmente cursando el tercer afio de la especializacion en Pediatria en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez. El asesoramiento tematico y metodoldgico del presente
protocolo se mantuvo a cargo de la Dra. Mirna Eréndira Toledo Bahena y la Dra. Adriana
Maria Valencia Herrera, médicos adscritos al servicio de Dermatologia Pediatrica y del Dr.
Carlos Alfredo Mena Cedillos, jefe del servicio de Dermatologia Pediatrica del Hospital

Infantil de México Federico Gomez.

Se utilizaron computadoras, libros, articulos de revistas médicas, impresora, asi como los
programas electrénicos de uso basico como Word y Excel para la elaboracién de gréaficas
y presentacion de los resultados. Se empledé computadora, internet, hojas, lapices y la
compra del software SPSS. El material de papeleria utilizado en este trabajo se recicl6 para

minimizar el impacto ambiental.

CONSIDERACIONES ETICAS

El propésito de la consulta de los expedientes es Unicamente la obtencién de datos del
expediente médico, para andlisis estadistico; respetando confidencialidad y anonimato. El
estudio se realizé conforme a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud (Secretaria de Salud, 1987), donde en los apartados
del articulo 17, titulo segundo, capitulo primero, este estudio se clasifica como investigacion
sin riesgo, dado que se emplearon técnicas y métodos de investigaciéon documental que no
implicaron ninguna intervencién o modificacién intencionada en las variables fisiologicas,
psicolbgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo tanto no se
requirié consentimiento informado. De igual manera, como marca el articulo 16, que habla
sobre la confidencialidad, se protegi6é la privacidad de cada uno de los pacientes y los
resultados no fueron utilizados para perjuicio alguno; y siguiendo los lineamientos éticos de
la investigacion en seres humanos indicados en la Declaracién de Helsinki, el Codigo de
Nuremberg, el Informe Belmont las Normas CIOMS vy las Buenas Practicas Clinicas para
las Américas. La investigacion también se circunscribié a las indicaciones de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SS3-2012 para la ejecucién de proyectos de investigacion para

la salud en seres humanos.
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RESULTADOS

Durante el periodo de analisis de este estudio, se revisaron 133 expedientes de pacientes,
de los cuales, 63 expedientes de pacientes fueron excluidos bajo el criterio de diagndstico
erréneo y un expediente médico fue eliminado por informacion incompleta; por lo que se

analizaron 69 expedientes de pacientes en el estudio.

Es importante mencionar que en las consultas de seguimiento se redujo la poblacion
estudiada debido a que algunos pacientes no ameritaban cita subsecuente o el tiempo de
vigilancia y evaluacion era mas espaciado, por lo que en la consulta inicial se analizaron 69
expedientes de pacientes ingresados a la Clinica de Hemangiomas, en la consulta de
seguimiento de los 6 meses, se contaron con 60 pacientes y en la de 18 meses de evolucién
con 54 pacientes en total. Durante el estudio, se reporté predominio del sexo femenino, la
distribucion de los pacientes con diagnéstico de Hemangioma de acuerdo al sexo se

muestra en la grafica 1.

Gréfica 1: Distribucién de los pacientes con
diagnostico de Hemangioma de acuerdo al sexo

29%
= FEMENINO

MASCULINO

71%

La edad minima reportada de los pacientes al inicio del estudio fue de un mes de vida y la
maxima de 183 meses, con una media de edad de 18 meses y desviacidén estandar de £31

meses. Las edades con mayor frecuencia al momento de la primera visita a la clinica de
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hemangiomas fueron de 3 y 5 meses de vida, con un mismo porcentaje de 11.6%, es decir

8 pacientes, en cada uno.

En cuanto al niumero de lesiones que presentaron los pacientes del estudio, el promedio se
reportd en 1.53 lesiones, con una mediana de 1 lesién de hemangioma. El 68.1% (47)
presentaron una lesion unica, el 21.7% (15) tenian 2 lesiones y el 10.2% restante se
presentaron con 3 o mas lesiones, el niumero maximo de lesiones fue un paciente con 7
lesiones corporales; en la grafica 2, se muestra la frecuencia del numero de Hemangiomas

presentado en nuestra poblacion.

Grafica 2: Frecuencia del numero de Hemangiomas presentado
en los pacientes con diagndstico de Hemangioma
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La gréfica 3, ilustra la frecuencia respecto a la localizacion de los hemangiomas en
los pacientes estudiados; se muestra que el mayor sitio afectado reportado fue la
cabeza, representando el 75.4% (52). Los pacientes que presentaron hemangiomas en 2 o

mas segmentos corporales fueron: 22 pacientes (31.8%).
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Grafica 3: Frecuencia de sitios de localizacion de los Hemangiomas en
los pacientes con diagnéstico de Hemangioma
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Del total de expedientes de pacientes analizados, el sindrome asociado que se presento
fue el Sindrome de PHACES con 6 pacientes (8.7%), como se muestra en la grafica 4; en

este estudio, no se reportaron pacientes con Sindrome LUMBAR asociado.

Grafica 4: Distribucién de los pacientes con diagnéstico
de Hemangioma, asociado con Sindrome de PHACES
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La grafica 5, representa la distribucion del tamafio de los hemangiomas; durante la visita
inicial, el tamafo reportado, fueron hemangiomas de 1 a 3 cm en su diametro maximo,
representando un 46.4% (32), en segundo lugar 23.2% (16) con lesiones mayores a 5 cm
y solo el 8.7% (6) con hemangiomas menores de 1 cm de didametro. A los 6 meses de
seguimiento, el tamafo de los hemangiomas se mantuvo con 50% (30) con una dimension
de 1 a 3 cm en su diametro maximo, sin embargo, se redujo el porcentaje de pacientes con
lesiones mayor a 5 cm, presentado una frecuencia del 18.33% equivalente a 11 pacientes.
En la consulta de seguimiento a los 18 meses, el tamafo de los hemangiomas con mayor
frecuencia se mantuvo en el 46.2% (25), con una dimensién de 1 a 3 cm en su diametro
maximo y demostré un aumento de la frecuencia de pacientes con hemangiomas menores

de 1 cm, con 8 pacientes (14.8%).

Gréfica 5: Distribucién del tamafio de los Hemangiomas en los pacientes con
diagndéstico de Hemangioma, de acuerdo a la evaluacién inicial, alos 6 meses y
alos 18 meses de seguimiento.
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La gréfica 6, describe el tratamiento establecido en los pacientes con diagndstico de
Hemangioma; al inicio del estudio, el 66.7% (46) de la muestra de pacientes recibio
tratamiento sistémico con Propranolol; el 13% (9) fueron tratados con Timolol tépico y 15.9%
(11) se mantuvieron en manejo observacional. En la consulta de 6 meses de seguimiento,
se aumento el porcentaje de paciente que recibieron tratamiento sistémico con Propranolol

a 70% de la muestra; el tratamiento con Timolol tépico se mantuvo en el 13%.
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Alos 18 meses, el 66.6% de la muestra de pacientes continuaron con tratamiento sistémico
con Propranolol; el 14.8% fue tratado con Timolol tépico y 14.8% se mantuvieron en

observacion.

Gréfica 6: Distribucion del tratamiento establecido en los pacientes con
diagnéstico de Hemangioma durante la visita inicial, a los 6 meses y alos 18
meses de seguimiento.
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Las dosis iniciales empleadas de Propranolol fueron en rango entre 0.5 mgkgdia a 3
mgkgdia, con un promedio de 1.68 mgkgdia, con una DE £0.81, con una moda de 1
mgkgdia, empleada en el 23.2% de los pacientes (16). A los 6 meses de seguimiento, el
rango de Propranolol empleado en los pacientes fue de 1 mgkgdia a 3.3 mgkgdia, con
promedio de 2.54 mgkgdia, con una DE +0.56, en este momento clinico se alcanzé la dosis
meta de 3 mgkgdia en el 23.3% de los pacientes; y para los 18 meses de seguimiento, el

promedio se mantuvo en 2.6 mgkgdia, con DE +0.56.
A continuacion, se reporta la evolucién del puntaje obtenido en las diferentes escalas

aplicadas en las consultas de seguimiento a los pacientes pertenecientes a la Clinica de

Hemangiomas:
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En la escala HASI-Actividad inicial, el rango fue de -2 puntos a 14.5 puntos; con promedio
de 7.4 puntos y una DE +3.5; se reportdé una mayor frecuencia de 21.7% (15) calificados
con 7 puntos, seguida de 8 puntos en 8 pacientes (11.6%). En la escala HASI-Gravedad, el
rango se encontré entre 0 y 13 puntos, con promedio de 2.3 puntos y DE 12.27; se

reportaron 21 pacientes (30.4%) con 1 punto y 19 pacientes (27.5%) con 2 puntos.

A los 6 meses, se demostré cambios en el puntaje de la escala HASI-Actividad, ya que el
puntaje minimo obtenido fue de fue de -4 puntos y el maximo de 13 puntos; con promedio
de 5.6 puntos y DE £3.17; con una mayor frecuencia en pacientes calificados con 8 puntos,
representando el 15% (9 pacientes); sin embargo, se reporté un mayor numero de casos
en los que el puntaje disminuyo a -3 puntos, en tres pacientes y -4 puntos en 1 paciente, lo
que representa el 5% y el 1% respectivamente; puntajes que no se encontraban en la visita
inicial de los pacientes. Respecto a la escala HASI-Gravedad, también se demostré una
disminucion del puntaje, obteniendo un rango entre 0 y 9 puntos, con promedio de 2.05
puntos y DE +1.62; con un 27.5% (19 pacientes) con 1 punto y 21.7% (15 pacientes) con 2

puntos.

En la consulta de seguimiento de los 18 meses, la escala HASI-Actividad, el puntaje minimo
obtenido fue de fue de -4 puntos y el maximo de 10 puntos; con promedio de 4.15 puntos y
DE £2.80, con tendencia a tres modas de puntajes: 0, 5 y 7 puntos, con 7 pacientes cada
puntaje (12.9%). Se reportd mayor niumero de casos con puntaje de -3 puntos en cuatro
pacientes y -4 puntos en 2 pacientes, lo que representa el 7.4% y el 3.7% respectivamente.
En la escala HASI-Gravedad, también se demostrd una disminucion del puntaje, obteniendo
un rango entre 0 y 5 puntos, con promedio de 1.88 puntos y DE £1.39; con 29.6% (16
pacientes) con 1 punto y 27.7% (15 pacientes) con 2 puntos; en el maximo puntaje se

encontraron 4 pacientes unicamente (7.4%). Grafica 7 y 8.
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Gréfica 7: Frecuencia del puntaje obtenido en la escala HASI-Actividad en los
pacientes con diagndstico de Hemangioma durante la visita inicial, a los 6 meses
y alos 18 meses de seguimiento.
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Grafica 8: Frecuencia del puntaje obtenido en la escala Gravedad en los
pacientes con diagndstico de Hemangioma durante la visita inicial, alos 6
meses y alos 18 meses de seguimiento.
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En la grafica 9, se observan los resultados obtenidos en la evaluacion de la escala HSS al
inicio de la evaluacién de cada paciente reporté que el puntaje mas frecuente fue de 7
puntos en el 11.6% (8), con un promedio de 8.6 puntos y DE +4.9. Dentro de los resultados
obtenidos en la evaluacion de la escala HSS en la consulta de seguimiento a los 6 meses,
se obtuvo un promedio de 7.95 puntos, con DE +4.5; en esta escala se demostré gran
disminucién del puntaje; al encontrarse con los puntajes mas frecuentes de 2, 3y 5 puntos,
representando un 8.7% (6) en cada puntaje, a diferencia de la visita inicial en meses donde
el puntaje con mayor frecuencia fue de 7 puntos, 11.6% (8). Empero, a los 18 meses, no se

obtuvieron cambios significativos en el puntaje de los pacientes.

Grafica 9: Frecuencia del puntaje obtenido en la escala HSS en los pacientes con
diagnoéstico de Hemangioma durante la visita inicial, alos 6 meses y alos 18
meses de seguimiento.
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Puntos obtenidos en la escala HSS

Por ultimo, en la escala DGSHC, 59 pacientes, (85.5%) obtuvieron un puntaje de cero en
complicaciones al momento de la primera evaluacién clinica de los hemangiomas; con un
promedio de 0.36 puntos y una DE +1.32. El resto de los pacientes (14.5%, 10) presentaron
alguna complicacion relacionada con la ubicacion del hemangioma, la complicacion mas
comun fue la ulceracién con 11.6% (8). De acuerdo con la escala DGSHC a los 6 meses de
evaluacion, el promedio fue de 0.08 puntos, con una DE %0.27; Unicamente 5 pacientes
(7.2%) presentaron complicacion relacionada con la ubicacién del hemangioma, la cual fue

el compromiso visual con 3.33% (2); a los 18 meses, la escala DGSHC, el 87% (47) del
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estudio obtuvieron un puntaje de cero en la escala; en el resto de los pacientes, la
complicaciéon mas comun fue el compromiso visual con 3.33% (2); en este puntaje, el

promedio fue de 0.12 puntos y la DE +0.33; resultados representados en la grafica 10.

Gréfica 10: Frecuencia del puntaje obtenido en la escala DGSHC en los
pacientes con diagnéstico de Hemangioma durante la visita inicial, alos 6
meses y alos 18 meses de seguimiento.
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DISCUSION

De la muestra estudiada en el periodo comprendido entre el aio 2010 y 2022, encontramos
que la presentacién de Hemangioma Infantil (HI) en la etapa pediatrica, es mas frecuente
en el sexo femenino en una relacion 2:1 con el sexo masculino, acorde a lo reportado en la

literatura internacional.'® '3

Los Hemangiomas Infantiles pueden ser diagnosticados desde las primeras semanas de
vida, incluso en muchos casos se describen como lesiones precursoras que, de acuerdo
con la historia natural de HI, proliferan hasta el desarrollo evidente del hemangioma.'-'? En
el grupo de pacientes estudiado, la edad de los pacientes, valorados por primera vez e
ingresados a la Clinica de Hemangiomas se reporté con mayor frecuencia a los 3 y 5 meses
de vida, lo cual se describe en la literatura como la etapa correspondiente a la presentacion

y evolucion de los HI en esta edad.

La distribucion en cantidad y topografia de los hemangiomas, reportados principalmente en
el segmento de cabeza, tiene estrecha relacion con la hipétesis de la etiopatogenia, en la
cual se comenta que los hemangiomas infantiles, tienden a desarrollarse a través de las
lineas de fusidon embrionaria de las placodas faciales, por lo que sugiere que los HI podrian
presentar metastasis benignas originadas en la placenta, que proliferan en zonas de baja
tension de oxigeno como el extremo final arterial o en sitios donde se presentan planos de
fusién embrionarios.'* % En nuestro estudio analizado también se observé que el segmento

de la cabeza fue la localizaciéon mas frecuente, como lo reportado.

Asi mismo, en nuestra serie estudiada se encontré que la mayoria de los pacientes

presentaron una lesién unica de hemangioma infantil.

Se demostro la asociacion con el Sindrome de PHACES en 6 pacientes, con presencia de
malformacién en fosa posterior, complejo Dandy-Walker y malformaciones del desarrollo

cortical, que se pueden presentar hasta un 80% de los pacientes.*®
A lo largo del seguimiento de los pacientes en la Clinica de Hemangiomas, se encontrd

disminucion progresiva de las dimensiones respecto a la visita inicial y las subsecuentes;

ya que se reportd el aumento de frecuencia en los pacientes con lesiones con diametro
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maximo menor a 1 cm y por consiguiente se disminuyo la frecuencia de las lesiones de 3 a
5 cm de didmetro maximo. Esto se describe de igual manera en la literatura, al conocer las

etapas de evolucion de los hemangiomas infantiles.

En cuanto al tratamiento de los HI, el Propranolol se considera el Beta-bloqueador de
primera linea para los Hl que requieren intervenciéon sistémica. El tratamiento con
Propranolol disminuye la frecuencia de intervenciones quirlrgicas y cuenta con menos
reacciones adversas que el uso de esteroides. En este estudio para el tratamiento sistémico
su uso Propranolol, el cual es un farmaco Beta-bloqueador, que se encuentra aprobado por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y recomendada por la International
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA), para el tratamiento de los
Hemangiomas Infantiles. Es un medicamento bien tolerado en la etapa pediatrica, con via
oral de administracion, mecanismo de accion bien establecido, de facil acceso a los
familiares del paciente, econdmico, con efectos secundarios no graves, es el medicamento
que mas se ha estudiado y cuenta con respuesta positiva del 85% en las publicaciones y

una tasa de falla de respuesta al tratamiento en 1.6%, como lo describe Lou Y. et al.*

Cabe mencionar que, durante este estudio, no todos los pacientes recibieron tratamiento
sistémico con Propranolol; esto fue determinado de acuerdo con el puntaje total de las
escalas valoradas en la visita inicial, a la localizacion anatomica y a los hallazgos en los
estudios de imagen solicitados, o mismo se aplicoé para la toma de decisién de continuar,
aumentar o disminuir la dosis durante cada una de las consultas de seguimiento. Todos los
pacientes fueron valorados por el servicio de cardiologia pediatrica previo al inicio de

tratamiento con Propranolol sistémico.

En nuestra poblacion de estudio con tratamiento sistémico, las dosis de inicio de
Propranolol fueron desde 0.5 mgkgdia con posterior aumento de acuerdo con la tolerancia
del paciente hasta alcanzar la dosis meta de 3 mgkgdia a los 6 meses de inicio del
tratamiento, se administrd por via oral. Ningun paciente se reporté con efectos secundarios

graves al medicamento.
Se utilizaron otras opciones de manejo como vigilancia, Timolol topico, cirugia, laser LCP,

por carecer con indicaciones para el inicio de tratamiento sistémico. Los criterios para

decidir una conducta conservadora con vigilancia Unicamente, fue la ubicacion del
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hemangioma infantil, que no provocaban alteraciones funcionales, que no tenian
repercusion estética manifiesta, lesiones con evolucién favorable y hemangiomas con

dimensiones pequenas.

Se evalud la respuesta a los tratamientos establecidos con las escalas ya descritas,
observando disminucion en el puntaje total de todas las escalas. Se relaciond la medicién
de los diametros mayor y menor y se encontré que los pacientes mas beneficiados fueron
los que tenian HI con tamafio menor a 5 cm de diametro, al inicio del estudio y se administré
Propranolol sistémico. Estos reportes son similares a los estudios de Forbess CS et al.*,
donde describen multiples ensayos clinicos controlados, con el uso de Propranolol, donde
demostraron en general una tasa de mejora de hasta el 60%, con una involucion completa

o casi completa del hemangioma.

Este estudio se realizé bajo la escala HASI-Actividad y HASI-Gravedad. Durante la visita
inicial el puntaje de actividad de los pacientes con HI excedia los 14 puntos, y el puntaje de
gravedad era mayoritariamente con 2 puntos, sin embargo, conforme fue evolucionando el

puntaje descendié hasta los -4 puntos en actividad.

Las escalas HSS y DGSHC, fueron utiles para evaluar el riesgo de complicaciones que
pudieron tener los pacientes y la gravedad de estas. Al inicio del seguimiento, los pacientes
contaban con puntaje medio — alto de riesgo de complicaciones, ameritando el tratamiento
sistémico con Propranolol, tal como lo sugieren Semkova, K. # y Haggstrom AN, el al.?®
Posterior al tratamiento se observé disminucion en el puntaje total, alcanzando un riesgo

bajo — medio para complicaciones.
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CONCLUSION

En conclusion, los resultados obtenidos en el presente estudio se correlacionan con lo

descrito en la literatura internacional acerca de los hemangiomas infantiles.

Alo largo del seguimiento de los pacientes en la Clinica de Hemangiomas y de la aplicacion
de las escalas, se encontré disminucién progresiva de las dimensiones respecto a la visita
inicial y las subsecuentes, asi mismo, se observd disminucion franca en los puntajes de

cada escala, a lo largo del tiempo con tratamiento con Propranolol.

Durante el analisis del presente, se observd que existe una relaciéon directamente
proporcional entre la edad de diagndstico, el inicio del manejo sistémico y la evolucién de
los pacientes; ya que mientras mas temprano se inicie el tratamiento sistémico con
Propranolol, los resultados son mas favorables y se reduce la incidencia de complicaciones

propias del Hemangioma en los pacientes.
Este estudio pretende establecer las bases para realizar protocolos de estudio

sistematizados para evitar el subregistro, mejorar el diagndstico clinico y ofrecer un

tratamiento temprano y adecuado a los pacientes con diagndstico de Hemangioma Infantil.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

SELECCION DE TEMA
DE TESIS

REVISION
BIBLIOGRAFICA

REDACCION DE
PROTOCOLO DE
INVESTIGACION 1° paRTE

REDACCION DE
PROTOCOLO DE
INVESTIGACION 2° parRTE

DISENO DE HOJA DE
RECOLECCION DE
DATOS

REVISION DE
EXPEDIENTES

ANALISIS ESTADiSTjCD
DE LA INFORMACION

REDACCION DE TESIS

ENTREGA DE
PROYECTO FINAL
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio se centraron en que los datos fueron obtenidos de manera
retrospectiva, con la revision de las notas médicas en el expediente de las consultas
previas, por lo que se pudo incurrir en diferentes sesgos inherentes a este tipo de disefio;
entre ellos el sesgo de informacién caracterizado por un error derivado de la forma en que
se obtuvo la informacion de la poblacién participante, el sesgo de seleccion de los individuos
a participar, asi como la existencia de expedientes clinicos con informacién incompleta del
paciente, pacientes con pérdida del seguimiento o la eliminacion de los pacientes del

estudio, por no contar con las caracteristicas necesarias para su inclusion.
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ANEXO 1: FIGURAS

Figura 1. Los hemangiomas superficiales consisten en una papula, nédulo o placa elevada por
encima de la piel clinicamente normal
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Figura 2. Panel A) En las células endoteliales normales (EC), VEGF se une a VEGFR1 con
mayor afinidad que a VEGFR2. VEGFR1, que se expresa tanto en forma soluble como
transmembrana, actia como sumidero de VEGF, lo que reduce la actividad de VEGFR2 para
gue proliferen las células endoteliales.

Panel B) Las células endoteliales derivadas de hemangiomas expresan complejos
multiproteicos aberrantes, que contienen integrinas y variantes mutadas de VEGFR2 y TEM8 y
posiblemente también otros componentes moleculares. Estos complejos disminuyen la
actividad de NFAT, lo que da como resultado la regulacién a la baja de la expresién de
VEGFR1. Como consecuencia, hay mas VEGF disponible para unirse y activar VEGFR2, lo
que provoca una mayor proliferacion de células endoteliales.
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Actas Dermosifiliogr. 2011;102:766-79

Figura 3. Fases del Hemangioma Infantil
a) Fase de Proliferacién, b) y c¢) Fase de involucion
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Actas Dermosifiliogr. 2012;103:246-50

Figura 4. Hemangioma infantil con crecimiento minimo o detenido
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Figura 5. Hemangioma Localizado o Focal

Figura 6 y 7. Hemangiomas Segmentarios
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Figura 8. Hemangiomas Mdltiples

Figura 9. Evolucion de 4 afios, Hemangioma en extremidad superior izquierda.
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Figura 10. Femenino de 5 meses de vida, con diagnosticos de Hemangioma Infantil asociado
con sindrome de PHACES

T ¥

Figura 11. Femenino de 1 mes de vida, con diagnosticos de Hemangioma Infantil asociado con
sindrome de PHACES

Figura 12. Masculino de 12 meses de vida, con diagnéstico de Hemangioma Infantil
localizado en piel cabelluda.
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y ESCALAS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad
Peso
Sexo 1: Femenino 2: Masculino
Nuimero de lesiones 1 2 3 4 =5
Topografia de las 3. 4
. 1: Cabeza 2: Tronco Extremidades |Extremidades |5 Otros
lesiones , . -
superiores inferiores
Tamaho de la lesion | 1: <2 mm 2:=2 mm
Sindrome Asociados |1: Mo 2:Si
Tratam jento 1:No 2: Si

Propranolol

Dosis de Propranolol |1: 1 mgkgdo 2: 2mgkgdo 3. 3mgkgdo 4: Ofra

Tiempo de
administracion

Seguimiento en ) .
consulta externa 1:Ne 2. Si

ESCALA HASI Hemangioma Activity And Severity Index

ACTIVIDAD GRAVEDAD
Color Rojo brillante 8 Nimero 1 0
Rojo brillante + rojo mate 7 2-4 1
Rojo mate 6 >5 2
Telangiectasia simple + hiperpigmentacion 1
Color de la piel 0
Areas grises-azules de 1-25% -1 Tamaiio <20 mm2 0
regresion 26-50% -2 >21 mm2 1
51-75% -3
>76% -4
Aplanamiento No 1 Tipo (subtipo morfoldgico) Localizado 0
(valorar en evaluacién Si 0 Segmentario 2
inicial)
Consistencia Suave 0 Tipo (profundidad) Superficial 0
Tensa 1 Mixto o profundo 1
Tamaiio de ulceracion <10 mm2 0.5 Localizacion Piel 0
11-30 mm2 1 Mucosa,pliegues, centrofacial 1
>31 mm2 1.5
Profundidad de Superficial (erosidn) 1 Otros érganos involucrados Ninguno 0
ulceracion Profunda (ulcera) 2 Uno 1
Mas de uno 2
Componente profundo | Suave 1 Compromiso funcional (visién, | No 0
Tenso 2 respiracion, alimentacidn) Si 4
Reduccion del volumen | <50% 2 TOTAL f13
del componente >50% 1
profundo (valorar en 100% 0
evaluacion inicial)
TOTAL /17.5
Actividad | >15: requiere tratamiento sistémico
Gravedad
0 No requiere tratamiento sistémico, monitorizar como no complicado
1-3 No requiere tratamiento sistémico, monitoreo activo.
>4 Considerar tratamiento sistémico *°
[ =)
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ESCALA HSS Hemangioma Severity Scale

*

Datos clinicos

Valor

Tamariio (medido en su longitud mayor) facial, oreja.

. <icm 1
. >1y <5cm 2
. >5y<10cm 3
. =10 cmy <20 cm 4
. >20 cm S
Tamaiio (medido en su longitud mayor) no facial, incluyendo piel cabelluda y cuello.
. <5 cm 1
. >5y<15cm 2
. >15cm 3
Localizacion
. Membranas mucosas (excluyendo labio). 1
. Extremidad o tronco, no perineal. 1
. Seno 2
. Perineal, perianal, genital. 3
. Lumbosacro. 2
. Piel cabelluda / cuello. 2
. Cara periferia. 3
. Centrofacial, excluyendo punta nasal, labio o periocular. 5
. Punta nasal, borde bermellén o piel de labio, periocular, oreja. 6
Riesgo para anomalias estructurales asociadas:
. Ninguna 0
. Hemangioma facial y =5cm en su dimension mas larga. 6
. Hemangioma >2.5 cm y lumbosacra sobre linea media. 5
. Hemangioma segmentario en area perineal/perianal/genital. 5
Complicaciones (presentes durante la evaluacion):
. Ningiina 0
. Infeccion 1
. Ulceracion 2
. Dificultades para alimentacion 2
. Torticolis 2
. Distorsion o destruccion de cartilago 3
. Involuero de via aérea 3
. Compromiso visual 3
. Hipotiroidismo g
s Anemia 5
. Insuficiencia cardiaca congestiva 2
. Sangrado gastrointestinal 2
. Disfuncién hepatica, incluyendo disfuncion de sintesis
Dolor
. Ninguno 0
. Levefintermitente y/o no requiere medicacion sistémica 1
. Moderado o requiere analgésicos sistémicos (no controlados) 2
. Grave o requiere analgésicos narcéticos. 3
. Grave, requiere hospitalizacién para el control del dolor 4
Riesgo/probabilidad de desfiguracion (facial u oreja)
. Ninguno 0
. Cambio de textura de la piel minimo y/o telangiectasia 2
. Tejido fibroadiposo redundante o cicatriz sin distorsion de puntos de referencia anatomicos 3
. Deformidad permanente de puntos de referencia anatémicos 4
Riesgol/probabilidad de desfiguracién (no facial, incluyendo piel cabelluda y cuello)
. Ninguno o cambio de textura de la piel minimo y/o telangiectasia 0
. Tejido fibroadiposo redundante o cicatriz sin distorsion de puntos de referencia anatdmicos 1
. Deformidad permanente de puntos de referencia anatémicos 2
TOTAL
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ESCALA Dynamic Grading Scale For Hemangioma Complications

Infeccién (bacteriana) Grado
Sin infeccién 1]
Infeccion presente, antibidticos tdpices usados o indicades. 1
Infeccion presente, antibisticos orales usados o indicados. 2
Infeccidn presente, antibidticos intravenosos o intervencidn quirdrgica indicados 3
Infeccidn que pone en riesgo |a vida (sepsis. 4
Ulceracién Grado
Sin ulceracién o
Ulceracion superficial gue no interfiere con la vida diaria {cambio de paiial, bafo, alimentacion, suefio) 1
Ulceracién superficial o profunda que interfiere con la vida diaria 2
Ulceracion profunda o crénica que requeire intervencidn quirdrgica (excluyendo LCP). 3
Ulceracion que resulta en pérdida de estructura vital. 4
Dificultades de alimentacion Grado
Sin dificultades 1]
Disminucién de ingesta oral con ganancia de peso normal 1
Disminucidn de ingesta oral con pérdida de peso, sin ganancia o suplementos nutricionales indicados. 2
Significante pérdida de peso/ ausencia de ganancia o desnutricion (necesidad de liquidos IV, sondas de alimentacion, nutricién parenteral) 3
Torticolis Grado
Sin torticolis. o
Presente intermitentemente; no requiere terapia fisica. 1
Persistente; postura de la cabeza anormal, mantenida la mayor parte del dia, requiere terapia fisica 2
Persistente; terapia fisica y terapia para plagiocefalia indicada. 3
Distorsion o destruccion del cartilago Grado
Sin involucro de cartilago. 1]
Distorsion de cartilago (biselado de cartilago nasal en la punta debido a HI profundo, cambios en la forma del pabellén de la oreja debido a HI profundo). 1
Destruccién focal del cartilage (focal/drea pequefia de pérdida de tejido o ulceracién).
Destruccion de cartilago principal para estructuras vitales (por ejemplo: columnela, pabellén auricular) requiriendo intervencion quirargica. 3

4
Involucro de via aérea Grado
Sin involucro de via aérea 1]
Asintomdtico, diagndstico basado en exploracion, endoscopia, o radiografia, considerar manejo médico. 1
Sintomatico (por ejemplo: respiracién ruidosa, llanto ronco, estridor), sin distrés respiratorio, manejo médico indicado. 2
Sintomatico, causando dificultad respiratoria, requiere intervencion médica o quirdrgica. 3
Compromiso de via aérea gue pone en riesgo la vida, tragueotomia o intubacidn indicada. 4
Muerte. 5
Compromiso visual Grado
Sin compromiso visual. o
Distorsion del parpado, no astigmatismo ni ambliopia. 1
Astigmatismao con o sin oclusidn parcial del eje visual 2
Praptosis, ambliopia, anisometropia. 3
Oclusién completa del eje visual. 4
Pérdida visual permanente. 5
Hipotiroidismo Grado
Sin hipotiroidismo 1]
Tirotropina elevada, no requiere intervencidn. 1
Intervencién requerida con reemplazo tiroideo estandar. 2
Intervencidn requerida con incremente de reemplazo tiroideo ectdndar. 3
Grave y/o recalcitrante requiriendo terapia IV; signos de falla cardiaca. anormalidades del SNC 4
Muerte. E
Anemia (relacionada al hemangioma) Grado
Sin anemia. o
Anemia asintomatica. 1
Anemia sintomdtica (taguicardia, palidez, letargia) requiriendo manejo médico oral (hierra). 2
Sintomatica requiriendo transfusion no urgente. 3
Sintomitica y grave, requiriendo cuidados con transfusion urgente y/o resucitacion 4
Muerte. 5
Falla cardiaca congestiva (relacionada al hemangioma) Grado
SinICC. o
Asintomitico, hallazgo; intervencion no indicada. 1
Asintomdtica e intervencion indicada 2
Sintomdtica y responde a intervencian. 3
Sintomatica y refractaria, pobremente controlada, intervencidn {como ventilacion mecénica) indicada. 4
Muerte. 5
Sangrado G| Grado
Sin sangrado 1]
Sangrado sin anemia sintomatica. 1
Sangrado sin anamia sintomatica (taquicardia, palidez o letargia), intervancidn médica indicada 2
Sangrado sin anemia sintomatica; intervencidn con transfusion o intervencidn quirdrgica indicada 3
Sangrado que pone en riesgo la vida, intervencign mayor urgente indicada. 4
Muerte. 5
Disfuncion hepatica Grado
Sin hallazgos. 1]
Sélo hallazgos radioldgicos asintomaticos. 1
Hepatomegalia sin disfuncién hepética 2
Hepatomegalia con disfuncidn hepética (bilirrubinas/enzimas hepaticas elevadas, funcidn de sintesis anormal, hipotiroidismo requiriende reemplazo oral. 3
Falla hepdtica que pone en riesgo la vida, encefalopatia, sindrome compartamental, requiere reemplazo tiroideo IV.
Muerte. 4

5
TOTAL
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