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RESUMEN: El transportador de glucosa 1 (GLUT-1) es un marcador

inmunohistoquimico capaz de diferenciar los hemangiomas del resto

de anomalfas vasculares.

Desde su descubrimiento en el ailo 2000 por P.E. North su uso se ha

generalizado tanto en el diagnéstico clinico como en la investigacion

de las diferentes anomalfas vasculares.

Hemos utilizado este marcador en el andlisis prospectivo y retrospec-

tivo de 90 pacientes divididos en 5 grupos:

*  Grupo I: Pacientes menores de un afio de edad con hemangiomas
proliferativos.

*  Grupo II Pacientes con hemangiomas proliferativos entre 1y 15
afios de edad.

*  Grupo III: Pacientes mayores de 15 afios con anomalfas vascula-
res diagnosticadas como «angiomas.

*  Grupo 1V: Pacientes con malformaciones vasculares de alto y bajo
flujo.

*  Grupo V: Pacientes con tumores vasculares distintos del heman-
gioma.

De este estudio se han obtenido las siguientes conclusiones.

En primer lugar, debemos seguir avanzando en la correcta nomencla-

tura de las anomalfas vasculares, y GLUT-1 ayuda a los pediatras, radi6-

logos, patélogos, dermatdlogos y cirujanos no familiarizados con estos

trastornos a no denominar angioma a cualquier lesién vascular cutdnea

o visceral.

En segundo lugar, la biopsia de los tumores vasculares en el recién nacido

vuelve a tener interés ya que permite iniciar o desechar con garantfas tra-

tamientos farmacoldgicos agresivos en pacientes que no los necesitan.

Finalmente, la inmunohistoquimica con GLUT-1 ayuda al desarrollo

multidisciplinar de equipos de estudio de anomalias vasculares al per-

mitir correlacionarla clinica, radioldgica e histopatoldgicamente.

PALABRAS CLAVE: Anomalias vasculares; Malformaciones vasculares;
Tumores vasculares; GLUT-1.

THE IMPACT OF GLUT-1 APPLICATION ON VASCULAR ANOMALIES
PRrROGRAM OVER A TWO YEARS PERIOD
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Since its first description by P. E. North in 2000 its use has become
widely spread by clinicians and researchers in the field of vascular ano-
malies.

We prospectively and retrospectively used GLUT-1 marker on 90
patients divided in five groups over a two years period.

*  Grupo I: Hemangiomas under 1 year of age.

e Grupo II: Hemangiomas between 1 and 15 years of age.

*  Grupo III: Misdiagnosed angiomas in patients older than 15 years.
*  Grupo 1V: Patients with low and high flow vascular malformations
e Grupo V: Vascular tumors other than hemangiomas.

As aresult of the study, significant improvement has been noticed by
the authors in appropiate vascular anomalies classification by primary
care physicians involved in the study. Angioma is not anymore synonym
of vascular birthmark.

In addition the management of the newborn with a vascular tumour
benefit from a more appropriate antiangiogenic therapy. Patients with
RICH (rapidly involuting congenital hemangioma) or NICH (non invo-
luting congenital hemangioma) pattern after biopsy and inmunohisto-
chemical study did not receive any pharmacological agent as a part of
their treatment.

Finally GLUT-1 helped multidisciplinary vascular anomalies team deve-
lopment by promoting clinical, radiological and histopathologic corre-
lations between different specialists.

KEY WORDS: Vascular anomalies; Vascular malformations; Vascular
tumors; Glut-1.

INTRODUCCION

La historia del diagnéstico diferencial de las anomalias
vasculares es reciente y estamos viviendo su expansion basa-
da en el mds profundo conocimiento de la angiogénesis. La
investigacion oncoldgica y la bisqueda de farmacos que, al
inhibir la proliferacién vascular tumoral, consigan frenar el
crecimiento y expansion a distancia de los tumores malignos
han supuesto un apoyo fundamental en este proceso. Los pri-
meros intentos han sido clinicos y para ellos hay que remon-
tarse muchas décadas.

Sigue extendida entre la comunidad médica la denomi-
nacién de angioma a cualquier anomalfa cutdnea de aspecto
vascular o de color rojizo, lo que quita cualquier fiabilidad al
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diagnostico clinico. Asi, por ejemplo, hasta el 90% de los
denominados «angiomas» que afectan al sistema nervioso
central publicados en este periodo de tiempo corresponden a
malformaciones vasculares. Este error se repite sistematica-
mente en la revision bibliografica de las anomalias vascula-
res Gseas y viscerales sin ninguna consideracion al origen
congénito o adquirido de las mismas-24.

En un reciente estudio, Hand y Frieden encuentran tal
confusién nosoldgica en los actuales textos de genética médi-
ca que s6lo un 20% de las denominaciones a distintos tipos
de anomalias vasculares era correcta®.

No hay estudios que intenten distinguir entre tumores vas-
culares congénitos y de desarrollo posnatal antes de 1995.
Todavia en la actualidad este campo no ha conseguido atra-
er a muchos pat6logos interesados y hasta hace poco ha resul-
tado imposible encontrar estudios sobre las diferencias his-
toldgicas entre angiomas congénitos rapidamente involuti-
VoS y no involutivos.

No hay en la actualidad marcadores que seleccionen tumo-
res vasculares diferentes de los hemangiomas, lo que obliga
a la biopsia como método diagndstico inevitable. Adn asi y
una vez més, la falta de consenso entre patélogos, incluso
dentro del mismo centro, hace muy dificil el estudio homo-
géneo de las piezas de reseccion.

En resumen, las clasificaciones clinica e histoldgica actua-
les de las anomalias vasculares congénitas no permiten dis-
tinguir de forma efectiva los distintos grupos, persistiendo
una confusion considerable en la denominacion de estas enfer-
medades.

Nuestra hipdtesis es que si hubiera un método diagndsti-
co diferencial de diversas anomalias vasculares podrfan sepa-
rarse en grupos y de esta forma seleccionar para cada uno
protocolos diagndsticos y pautas de tratamiento especifico.

Puesto que la inmunohistoquimica con anticuerpo MYM
para proteina de transporte de glucosa GLUT-1 policlonal de
conejo ha conseguido distinguir varios grupos, podria ser un
instrumento eficaz que permitiera una aproximacion taxoné-
mica, clinica y terapéutica mas adecuada®.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado retrospectivamente pacientes con diag-
nostico previo de anomalia vascular intervenida quirtrgica-
mente y aplicado en las piezas de reseccion técnicas de inmu-
nohistoquimica para determinar su cardcter evolutivo, esta-
bleciendo concordancia entre el diagndstico previo y el actual
derivado de los hallazgos inmunohistoquimicos.

Igualmente hemos revisado prospectivamente mediante téc-
nicas de inmunohistoquimica pacientes nacidos con anomalfas
vasculares y seguido su evolucion en los primeros afios de vida.

Se han estudiado 90 pacientes con anomalias vasculares
entre un dia y 65 afios de edad, intervenidos quirdrgicamen-
te en nuestro hospital entre los aflos 1992 y 2002, y se han
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dividido en 5 grupos en funcién del tipo de anomalia (heman-
gioma, malformaciones vasculares y tumores vasculares). Los
pacientes con hemangiomas se han subdividido en grupos de
edad debido al diferente comportamiento clinico, histol6gi-
co e inmunohistoquimico que presentan a lo largo de su ciclo
bioldgico, fenémeno que no ocurre con otras anomalias. De
esta manera se abarca de forma completa todo el abanico de
posibilidades diagnésticas de anomalias vasculares en la infan-
cia, lo que ofrece un panorama de conjunto en su comporta-
miento frente a GLUT-1 y resaltan las diferencias que pre-
senta cada grupo.

Hemos estudiado las historias clinicas de todos los pacien-
tes incluyendo la biopsia o pieza de reseccion, analizando
el sexo y la edad a la que apareci6 la anomalia vascular, el
aspecto, localizacién, tamafio, evolucién y complicaciones.
Se han evaluado y recogido los distintos tratamientos a los
que se han sometido previamente a la extirpacion quirtrgica,
asi como los distintos estudios de imagen y pruebas de labo-
ratorio realizadas.

Las variables numéricas continuas se han descrito esta-
disticamente como medias + DS y se han comparado cuan-
do fue necesario mediante pruebas paramétricas (ANOVA
o test t de Student) o no paramétricas (Kruskal-Wallis o Mann
Whitney) segin su tamafio muestral, homogeneidad y dis-
persion. Las variables cualitativas se compararon cuando fue
necesario mediante tablas de contingencia y test de X2 o test
exacto de Fisher. Se acepté como umbral de significacién un
valor de p < 0,05.

Grupo I: Pacientes menores de un aiio de edad con
hemangiomas proliferativos.

Constituido por 10 nifios con tumores vasculares de proli-
feracion perinatal y hasta los 6 primeros meses de vida, en
los que, bajo el diagnéstico clinico de hemangioma, se ha indi-
cado la extirpacion quirdrgica por presentar alguna compli-
cacion, alcanzar un tamafo considerable, asentar en localiza-
ci6n desfavorable o dar lugar a ansiedad en los padres.

Se ha seleccionado este grupo de edad para comparar los
hallazgos inmunohistoquimicos durante el proceso de proli-
feracion (primer afio de vida) con los que acontecen en el pro-
ceso de involucién.

En este grupo se han estudiado 6 pacientes de forma retros-
pectiva y 4 de forma prospectiva.

Grupo II: Pacientes con hemangiomas proliferativos
entre 1y 15 aiios de edad.

Constituido por 20 nifios con tumoraciones vasculares que
habian proliferado durante el primer afio de vida y que con el
diagndstico clinico de hemangioma se extirparon entre el 2°
y 15° afio de vida por presentar una involucién lenta, localiza-
cion desfavorable o secuelas funcionales o estéticas.

El interés de este grupo de pacientes radica en que duran-
te esta etapa de la vida se produce de forma paulatina el fené-
meno de apoptosis endotelial del hemangioma, lo que permi-
tird comparar los hallazgos inmunohistoquimicos con los que
tienen lugar durante la proliferacién del mismo (primer afio).
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De este grupo de pacientes, 12 fueron estudiados de for-
ma retrospectiva y 8 prospectiva.

Grupo III: Pacientes mayores de 15 aiios con anoma-
lias vasculares diagnosticadas como «angiomas».

Formado por 18 adultos a los que se les ha extirpado una
lesion vascular cutdnea por motivos estéticos y en los que
el diagnéstico clinico e histoldgico previo era de angioma.

Se han seleccionado para actualizar el diagndstico y eva-
luar los hallazgos inmunohistoquimicos de los tumores vas-
culares del adulto.

Los 18 pacientes han sido analizados de forma retros-
pectiva.

Grupo IV: Pacientes con malformaciones vasculares
de alto y bajo flujo.

Se han agrupado 22 nifios y adultos con anomalias vas-
culares de evolucion lenta sin signos de crecimiento tumoral
que fueron extirpadas por sangrado, dolor, ulceracién, defor-
midad o impotencia funcional.

Se han agrupado para evaluar los hallazgos inmunohis-
toquimicos que presentan en el contexto de la similitud cli-
nica, 16 de los pacientes fueron estudiados retrospectivamente
y 6, prospectivamente.

Grupo V: Pacientes con tumores vasculares distintos
del hemangioma.

Constituido por 20 nifios con tumores vasculares que han
presentado una evolucién atipica y diferente de la que tiene
lugar en el hemangioma. Tanto la involucién rdpida como
la falta de proliferacion o la aparicién en edades tardias son
hallazgos que descartan ese diagndstico. Todos fueron extir-
pados o biopsiados para su correcta identificacion.

Seis pacientes fueron evaluados de forma retrospectiva y
14 de forma prospectiva.

RESULTADOS

En piel normal no se aprecié inmunorreaccién micro-
vascular especifica para GLUT-1. El perineuro, la membra-
na del hematie y el tejido cerebral, sin embargo, presentan
intensa inmunorreactividad para GLUT-1 y han sido utili-
zados como controles.

La positividad de la inmunorreaccion sigui6 la ley del todo
o nada y aparecid en toda la longitud de un mismo vaso, sien-
do siempre inapreciable en el tejido normal adyacente a la lesion.

En los pacientes mds jovenes, la positividad del GLUT-
1 fue més intensa y afectando a la prictica totalidad de los
vasos. Este fendmeno va decreciendo proporcionalmente a la
edad del paciente o, lo que es lo mismo, al grado de involu-
cién de la tumoracion.

En el grupo de los hemangiomas proliferativos menores
de un ario, la inmunorreaccion frente al GLUT-1 fue positi-
va en todos los casos. El diagnéstico histoldgico fue de heman-
gioma proliferativo infantil en los 20 pacientes, lo cual resul-
t6 ser estadisticamente significativo.
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En el grupo de hemangiomas proliferativos entre unoy 15
aiios, la reactividad del GLUT-1 fue intensa en 12 pacientes
y negativa en 8. Estos correspondfan a pacientes con lesiones
residuales en los que el componente endotelial ha desapare-
cido y sélo presentaban material fibroadiposo postapoptdtico
en la pieza de reseccién. No hemos encontrado ninguna rela-
cién entre la edad de aparicion de la tumoracion, duracion de
la fase proliferativa, tamafio de la lesion e involucién de la
tumoracion. Sin embargo, si es significativo que todos los resul-
tados negativos en la inmunohistoquimica hayan aparecido en
nifios mayores de 10 afios. El diagndstico histoldgico fue simi-
lar al clinico: hemangioma proliferativo infantil.

La proporcién de hemangiomas GLUT-1 positivos el gru-
po 1 era significativamente mayor que en el grupo 2 (test
exacto de Fisher p = 0,02).

En el grupo de anomalias vasculares diagnosticadas como
angiomas en mayores de 15 aflos, la extirpacion quirtdrgica
fue llevada a cabo por cirujanos ajenos al estudio y pertene-
cientes a otros servicios. Por este motivo, todos los pacien-
tes de este grupo con edades comprendidas entre los 15 y los
64 afios son de diagndstico clinico e histoldgico incierto, ya
que ninguno de ellos ha presentado positividad en la reaccién
frente al GLUT-1, lo que implica que eran tumores diferen-
tes a los del grupo 1y 2 y que, por tanto, habian sido diag-
nosticados erréneamente como hemangiomas. En 17 pacien-
tes, el diagndstico final actualizado fue de malformacion veno-
sa y en uno de malformacion capilar.

En el grupo de malformaciones vasculares de alto y bajo
flujo, todos ellos habian sido diagnosticados como «angio-
mas» antes de acudir a nuestro centro.

La forma de aparicidn, evolucién y la exploracion clini-
ca motivaron el cambio en el diagndstico clinico pasando a
denominarse malformacion venosa (17 pacientes) y arterio-
venosa (5 pacientes) respectivamente. El diagndstico histo-
16gico era similar al clinico pero inespecifico en cuanto a los
hallazgos. En todos los casos la reaccion frente al marcador
GLUT-1 fue negativa.

En el grupo de tumores vasculares con diagndstico clinico
diferente al hemangioma proliferativo, el estudio inmunohis-
toquimico con GLUT-1 fue negativo. El diagnéstico histoldgi-
co de las tumoraciones fue de angioma congénito rdpidamente
involutivo en 7 nifios, angioma congénito no involutivo en 2,
granuloma piogénico en 5, hemangioendotelioma kaposiforme
en 2, angioblastoma en 2 y hemangiopericitoma en 2.

De los 90 pacientes estudiados, en 58 se ha llevado a cabo
el estudio inmunohistoquimico de forma retrospectiva, mien-
tras que en 32 se ha realizado de forma prospectiva.

De los 58 pacientes que habian sido evaluados y tratados
previamente al inicio del estudio, 22 estaban diagnostica-
dos erréneamente a la luz de los resultados del estudio inmu-
nohistoquimico. Este hecho acontece sin duda como resulta-
do de aplicar mayor rigor en la nomenclatura y cribar el diag-
néstico clinico inicial por el paso del tiempo y la aplicacién
del marcador GLUT-1. Sin embargo, en los pacientes en los
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que se ha realizado de forma simultdnea la biopsia y el estu-
dio inmunohistoquimico, la correlacién ha sido completa
en 31 pacientes. S6lo en un paciente atin después de un aflo
y tras ser valorado por diferentes especialistas, no hay con-
senso al respecto de su anomalia vascular facial, mixta, hete-
rogénea, de evolucidn atipica y GLUT-1 negativa y estd por
tanto pendiente de diagndstico definitivo.

El andlisis estadistico de variables como la edad o el sexo
no ha puesto de manifiesto diferencias significativas.

Considerando el grupo de todos los pacientes, el 77% pre-
sentd inmunorreaccion negativa.

DISCUSION

La inexistencia de estudios similares previos hace que la
comparacion de nuestros resultados con otras series sea difi-
cil de establecer.

La positividad de la inmunorreaccién de los hemangio-
mas proliferativos frente al GLUT-1 fue puesta de manifies-
to por Paula E. North en el afio 2000@%. Dado que en estu-
dios previos este marcador se habfa mostrado especifico del
tejido placentario, se establecid la teoria patogénica del ori-
gen trofobldstico de los hemangiomas. Este aspecto no ha
sido corroborado en nuestro grupo. Ninguno de nuestros
pacientes tenfa antecedentes de biopsia corial diagndstica pre-
natal, hecho éste que se considera altamente relacionado con
la aparicién de hemangiomas.

No hay dudas sobre la total especificidad de la respues-
ta de los hemangiomas proliferativos frente al GLUT-1 en
cuanto a los resultados obtenidos en el grupo I de pacientes
de nuestro estudio (100% de positividad).

Mis dificil de valorar resulta la negatividad de la respuesta
en pacientes con hemangiomas de mayor edad (grupo II de
estudio).

North encontré 100% de positividad en nifios con heman-
giomas de hasta 7 afios, y sin embargo nosotros hemos encon-
trado hasta un 40% de inmunorreaccion negativa, lo que podria
tener dos explicaciones:

La primera es que la biopsia puede ser no representativa
al no incluir en el fragmento endotelio vascular, bien por
defecto en la toma o bien por atrofia involutiva del mismo.

La segunda es que la edad sea un factor muy significati-
vo a la hora de establecer valoraciones en este grupo. La fase
involutiva del hemangioma puede durar entre 1 y 10 afios, no
conociéndose el factor que regula la velocidad de este pro-
ceso, de modo que pacientes con 2 o 3 afios pueden ocasio-
nalmente mostrar el mismo grado de involucién tumoral que
otros con § 0 9 afios. En este contexto es dificil pues esta-
blecer correlaciones entre positividad en la reaccién y edad
a partir del inicio de la fase involutiva. Sin embargo parece
evidente que cuanto mayor sea la edad del paciente, mas invo-
lucidén y apoptosis cabe encontrar en el hemangioma y por
tanto mayor posibilidad de que la reaccién inmunohistoqui-
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mica sea negativa al no haber endotelio activo en la pieza. En
nuestro grupo la edad media es de 8 afios y estamos con-
vencidos de que esta «avanzada edad» del hemangioma jus-
tifica la alta tasa de reacciones negativas frente al GLUT-1.

La positividad para el marcador GLUT-1 permite que
podamos asegurar que la fase proliferativa va a ir seguida de
un periodo estacionario tras el cual acontecerd la involucion
por apoptosis endotelial vascular.

Esto implica que pueden beneficiarse siempre de un tra-
tamiento conservador y que la indicacién de extirpacién qui-
rirgica estard basada en consideraciones estéticas o psico-
légicas.

Igualmente nos permite garantizar la indicacion de trata-
miento farmacoldgico pertinente en caso de complicaciones o
crecimiento desmesurado que afecta a estructuras vecinas.

Tanto los corticoides como el interferdn tienen efecto
antiangiogénico en la fase proliferativa de los hemangio-
mas y nunca en malformaciones vasculares, por lo que la posi-
tividad para GLUT-1 es garantia de indicacion terapéutica
farmacoldgica, mientras que la negatividad contraindica for-
malmente la administracion de estos firmacos por su nulo
beneficio y sus efectos secundarios potencialmente devas-
tadores, especialmente en terapias prolongadas.

Respecto al resultado obtenido en el tercer grupo de estu-
dio (falsos angiomas) caben numerosas consideraciones. El
hecho de que el 100% de lesiones clinicamente diagnostica-
das como «angiomas» sea GLUT-1 negativo implica nece-
sariamente un error en la denominacidn de la tumoracidn.
Resulta evidente, como ya hemos sefialado, que la mayor par-
te de la comunidad médica utiliza erréneamente el término
angioma, aplicdndolo a cualquier lesion cutdnea o visceral de
aspecto vascular. Este hecho es todavia extensible a los cri-
terios y clasificaciones histopatoldgicas tradicionales atn en
vigor y en parte es una de las justificaciones de este trabajo.

La distincion entre malformaciones vasculares venosas
de distinto tipo es desde el punto de vista histolégico extra-
ordinariamente dificil. S6lo la estrecha colaboracidn entre el
clinico, cirujano y pat6logo permite establecer diagndsticos
fiables. El hecho de que histoldgicamente no se hayan encon-
trado en este grupo tumores vasculares identificables (angio-
blastoma, hemangioendotelioma kaposiforme, hemangio-
pericitomas, etc.) y que su reaccion frente al GLUT-1 sea
negativa en todos los casos, deja como tinica opcién la asun-
cién de que la lesion extirpada a estos pacientes correspon-
dia a malformaciones venosas cutaneas, denominadas erro-
neamente «angiomas».

Como ya hemos sefialado a la vista de la literatura médi-
ca en los ultimos diez afios, este hecho sigue constituyendo
la norma mds que la excepcion.

En el cuarto grupo de estudio (malformaciones vascula-
res) tampoco se ha detectado reactividad alguna frente al mar-
cador.

Estos resultados ratifican en parte los hallazgos en los
otros grupos. Probablemente la diferencia fundamental es que
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estos 22 pacientes han sido valorados clinicamente con mas
rigor y se han diagnosticado previamente como malforma-
ciones vasculares y no como «angiomas».

Por lo demds se confirma de nuevo que el endotelio de
las malformaciones de alto y bajo flujo es diferente del que
presentan los hemangiomas, hecho éste significado por Mulli-
ken en su publicacidn inicial y que fué el punto de arranque
del conocimiento actual de estos trastornos(.

No hay en nuestros dfas ningtin marcador que, en las fases
precoces de evolucion de las malformaciones, nos ayude a dis-
tinguir su naturaleza. Sélo la paciencia a la espera de su com-
portamiento en los primeros meses de vida y la modernizacion
de los equipos de diagndstico no invasivo (resonancia magnéti-
ca vascular) permitirdn avanzar en este terreno.

De hecho incluso los criterios de Mulliken estdn siendo
revisados al respecto de la diferenciacion entre malforma-
ciones capilares y arteriovenosas.

Waner sugiere que las malformaciones arteriovenosas
deberian en realidad llamarse capilares, ya que el origen fisio-
patoldgico de la malformacidn se encuentra en el esfinter pre-
capilar, mientras que las malformaciones capilares afectan
predominantemente al espacio venular y deberian por ello
denominarse malformaciones venulares de forma mds rigu-
rosa@,

El hecho cierto es que en ninguno de los casos existe la
posibilidad de reaccién positiva frente al marcador GLUT-1
y esto debe ayudar, especialmente al clinico menos experto,
a distinguirlas de los hemangiomas.

La ausencia de reactividad de estas anomalias frente al
GLUT-1 hace que puedan diferenciarse inmediatamente de
los hemangiomas proliferativos especialmente cuando estos
no son superficiales y en las primeras semanas de vida. Ante
la presencia de una masa vascular en el tejido subcuténeo en
el primer trimestre, la primera ayuda diagnéstica serfa la reso-
nancia magnética pero debe realizarse con anestesia general
y puede no ser concluyente, por lo que ante la duda, 1a biop-
sia es definitiva si se pretenden tomar decisiones terapéuti-
cas precoces.

El quinto grupo de estudio de 20 tumores congénitos dis-
tintos del hemangioma es, sin duda, el de mayor dificultad
clinica y en el que la inmunohistoquimica juega un papel mas
relevante.

En primer lugar, los pacientes tienen pocas semanas de
vida, por lo que las decisiones e informacién a los padres tie-
nen trascendencia singular. Por otra parte, el conocimiento de
los tumores vasculares congénitos es reciente y en expansion
y desarrollo vertiginosos. Cada tres meses aproximadamente
se publican articulos reveladores sobre su comportamiento,
diagnéstico diferencial ecografico y angiogréfico, etc., por lo
que el conocimiento que tenemos de ellos es reciente.

El hecho de que mediante el estudio inmunohistoquimi-
co podamos descartar en el recién nacido que el tumor vas-
cular congénito corresponda a un hemangioma proliferativo
permite orientar de forma precoz el tratamiento a seguir.
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Dado que los criterios histol6gicos de algunos de estos
tumores se estan definiendo en la actualidad, la identificacion
precoz es casi imposible y el diagndstico es con frecuencia
retrospectivo.

Angiomas congénitos. La inmunorreactividad negativa
frente al GLUT-1 permite distinguirlos de los hemangiomas
proliferativos, lo cual es dificil desde el punto de vista cli-
nico e histolégico en los primeros dias de vida. Recorde-
mos que algunos hemangiomas proliferativos, especialmen-
te en prematuros, estdn también presentes en el momento del
parto. Una vez que se constata la negatividad en la biopsia,
podemos esperar dos posibilidades: la involucién rapida y
completa en los primeros meses de vida o la persistencia de
la tumoracién, en cuyo caso estd ya indicada la extirpacion
quirdrgica. En cualquier caso nunca deberdn administrarse
corticoides o interfer6n a estos pacientes por las nulas posi-
bilidades de respuesta.

Otros tumores. Tanto el angioblastoma como el heman-
gioendotelioma kaposiforme o el granuloma pidgeno son
GLUT-1 negativos, pero tienen un patrén histolégico carac-
teristico que permite distinguirlos de los demas. En todos ellos
puede llevarse a cabo la extirpacion quirdrgica una vez con-
firmado el diagndstico.

Finalmente, y a modo de reflexion sobre la experiencia
en nuestro centro, hemos constatado cémo en el grupo de
pacientes que se han valorado de forma retrospectiva, la tasa
de correlacion diagndstica es muy baja (38%) mientras que
la prospectiva es totalmente satisfactoria (100%), lo que con-
firma que la valoracion multidisciplinar de los enfermos y en
el contexto de un programa especifico, consigue una efecti-
vidad muy superior a la previa.

Comparando los grupos de diagndstico retrospectivo y
simultdneo encontramos una diferencia significativa de acier-
to en la caracterizacion definitiva cuando se ha usado el mar-
cador GLUT-1 de forma precoz, simultdnea al estudio histo-
légico.

La realizacion de una biopsia en los casos de duda diagnds-
tica o evolucion imprevista en una anomalia con diagndstico pre-
vio, no sélo nos permite su interpretacion inmunohistoquimica
sino el valioso despistaje de tumores de aspecto vascular y de
otra estirpe histoldgica y comportamiento mas agresivo como el
fibrosarcoma, teratoma, rabdomiosarcoma, epignatus y encefa-
locele entre otros.

El estudio inmunohistoquimico de los tumores vascula-
res acerca al especialista de atencion primaria la posibilidad
de avanzar con fiabilidad en el seguimiento de nifios con
hemangiomas, lo cual, dada la alta incidencia de estos tumo-
res, tiene repercusiones sanitarias indudables.

A la vista de los resultados obtenidos en nuestro estudio
a partir de la aplicacién del marcador GLUT-1 en el diag-
nostico de anomalias vasculares congénitas, sugerimos la
puesta en marcha de un protocolo diagndstico terapéutico que
incluya la valoracién multidisciplinar de estos pacientes segtin
los siguientes criterios:
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Ante la presencia de una anomalia vascular cuyo diag-
ndstico clinico no pueda establecerse con seguridad en los
primeros meses de vida, o que plantee la necesidad de utili-
zar medios terapéuticos agresivos a muy corto plazo, es pro-
cedente realizar una biopsia de la lesion y evaluar la reaccion
inmunohistoquimica frente al marcador GLUT-1.

Si la respuesta es positiva, la lesion corresponde con toda
seguridad a un hemangioma proliferativo y no es necesaria nin-
guna otra prueba complementaria. Es muy probable que res-
ponda al tratamiento farmacoldgico con esteroides sistémi-
cos o intralesionales y al interferdn, y su evolucion serd inde-
fectiblemente a la regresion en un periodo de tiempo variable.

En numerosos estudios retrospectivos, incluyendo nues-
tra experiencia en los dltimos 15 afios, queda demostrado que
un 40% de los hemangiomas que involucionan hacia los 6
afos y un 80% de los que involucionaron hacia los 12 aflos
precisaron algin tipo de tratamiento quirtrgico, casi siempre
con anestesia general y frecuentemente con escasa o nula dife-
rencia respecto a la extirpacion precoz de la lesiont3-16.17,

Si consideramos el impacto psicoldgico que una tumora-
cién vascular visible provoca en el desarrollo del nifio y en
sus padres durante un periodo prolongado, y la minima mor-
bilidad que en la actualidad representan la terapia con este-
roides o la extirpacidn quirdrgica, la postura de abstencion
terapéutica puede ser la mds cémoda pero no la més indica-
da.

El 60% de los hemangiomas afectan a la cara y el cuello
habitualmente en una linea que empieza en la sien, cruzando
la 6rbita por la ceja, glabela y canto interno, hasta el ala nasal,
columela y filtrum para, rodeando la comisura labial, termi-
nar en el labio inferior. Parece que esta linea corresponde a
lineas embrioldgicas de fusion, y que las células totipoten-
ciales en esa zona serian mds sensibles al estimulo angiogé-
nico.

Una vez que pasadas pocas semanas de vida hay certeza
diagnostica al respecto de un hemangioma facial es impres-
cindible plantearse algunas preguntas: ;Qué tamafio aproxi-
mado alcanzard? ; Va a ulcerarse? ; Afectard al campo visual?
(Dificultard la alimentacidn o la respiracion nasal? ; Va a
deformar significativamente la cara del nifio? ;Es facilmen-
te extirpable sin secuelas?

En la mayoria de los casos estas preguntas tendrdn una
respuesta en un corto espacio de tiempo. A mayor experien-
cia, mayor certeza. Si la respuesta es afirmativa, el inicio de
la terapia esteroidea o el tratamiento quirdrgico deben plan-
tearse abiertamente.

Desde hace 10 afios aplicamos un protocolo de tratamiento
esteroideo a altas dosis que no ha producido hasta el momen-
to ninguna complicacién grave ni irreversible. Sabemos que
la respuesta de los hemangiomas a los corticoides orales es
variable y s6lo eficaz en menos del 60% de los pacientes, pero
también es cierto que la dosis habitualmente utilizada es insu-
ficiente (1-2 mg/kg/dia). Hemos encontrado, como otros auto-
res, mucho mads eficaz administrar de 3 a 5 mg/kg/dia duran-
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te una semana. Una vez pasado este tiempo se valora la res-
puesta. Si no ha habido, no es razonable que la haya prolon-
gando el tratamiento. Si la hay se contintia durante otras tres
semanas para, a continuacion, disminuir la dosis hasta su reti-
rada completa en 10 semanas. Si durante la retirada se pro-
duce un fenémeno de rebrote del angioma, subimos la dosis
precedente y mantenemos dos semanas, tras las cuales se pro-
sigue la retirada.

Dado que la fase proliferativa de los hemangiomas tiene
dos picos de incidencia durante el 1¢y 2° mes y durante el 5°
y 6°, el tratamiento esteroideo serd mas eficaz si se aplica
en estos incrementos de la actividad mitética, no estando indi-
cado aplicarlo a partir del 6° mes por su escasa efectividad.

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

No podemos seguir ampardndonos en un supuesto alto
riesgo de complicaciones en la administracion de esteroides
y negar asi posibilidades de mejoria (a veces espectacular)
a un nutrido grupo de pacientes con hemangiomas.

Gran parte de las esperanzas depositadas en el uso de inter-
ferdn se han ido diluyendo con el paso del tiempo. Aunque
presenta ventajas incontestables (es igual de efectivo a cual-
quier edad y no sélo en fase proliferativa como los esteroi-
des, pudiéndose retirar brusca y no gradualmente) su efica-
cia es netamente inferior a la de la prednisona, su adminis-
tracién es mds incomoda en el lactante (subcutdnea) y, ade-
mds, precisa de estrecho seguimiento neuroldgico ya que la
aparicion de diplejia espdstica es mucho mds habitual de lo
que se penso inicialmente('®. Actualmente s6lo los casos mas
graves, complicados y sin respuesta a esteroides son subsi-
diarios de ser tratados con interferdn.

Finalmente, y al hablar de tratamiento quirtrgico, debe-
mos responder a la pregunta crucial: ;Cudndo estd indicado
extirpar un hemangioma? Desgraciadamente, estd demasia-
do extendido entre la poblacion general y el estamento médi-
co la idea de que la anestesia general y el tratamiento qui-
rdrgico en los primeros meses de vida son de mayor riesgo
que en la pubertad, lo cual es rotundamente falso. Es mds,
procedimientos que tradicionalmente se hacian con anestesia
local en el nifio, se realizan en la actualidad mucho mas como-
damente para el médico y el paciente bajo anestesia general
y en régimen de cirugia menor ambulatoria. Es evidente que
una vez que la indicacion quirdrgica se establece, al igual por
ejemplo que en los nevus congénitos gigantes, no hay nin-
guna explicacion con base cientifica que justifique retrasar
una intervencién necesaria.

En algunos hospitales de nuestro entorno se llegan a rea-
lizar mas de 1.000 circuncisiones anuales bajo anestesia gene-
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ral. ;Acaso no es la extirpacion de un angioma facial desfi-

gurante un motivo de mayor peso para realizar una interven-

cién quirdrgica en un lactante?

Cada vez con mds frecuencia extirpamos lesiones resi-
duales, tras involucién incompleta en pacientes de mas de 10
anos de edad a los que nunca se les ha dado la oportunidad
de un tratamiento farmacoldgico y/o quirdrgico precoz.

Es evidente que el futuro en el tratamiento de los heman-
giomas pasa por la aparicién de nuevos farmacos antiangio-
génicos y la evolucidn técnica en ldser cada vez més selec-
tivos de forma que podamos evitar que estos pacientes, y sus
padres, no se vean obligados a pasar toda su infancia con una
tumoracion vascular y la repercusion psicoldgica que provo-
ca.

Si la respuesta a la inmunorreaccion con GLUT-1 es nega-
tiva, debe descartarse por medio del examen histopatoldgico
el diagnéstico de angioblastoma o hemangioblastoma kapo-
siforme; en caso de confirmacién se procederd a la extirpa-
cién quirtrgica y, si no es posible, al tratamiento farmaco-
l6gico dirigido, iniciando primero la administracién de cor-
ticoides, interferén a2b, si no hay respuesta a ellos, y final-
mente vincristina en caso de no mejoria con los anteriores.

Las alternativas restantes son:

*  Malformacién vascular:

1. Las malformaciones capilares son de facil diagnéstico

clinico.

2. Las malformaciones venosas y arteriovenosas se iden-
tifican con la ayuda de eco-Doppler y angiorresonan-
cia magnética.

* Angiomas congénitos: son raros y obligan a la espera
de varias semanas para confirmar que van a involucionar
répidamente o que no lo van a hacer nunca y en este caso
ser extirpados lo antes posible. Por otra parte, el diag-
nostico diferencial histolgico comienza a estar disponi-
ble en la actualidad.

Las ventajas de hacer este despistaje sucesivo son:

Informar a los padres de forma precoz de las posibilida-
des diagndsticas y tranquilizar al respecto de la evolucién a
corto plazo. Evitar la inquietud y el miedo.

Reducir al minimo las pruebas diagndsticas que general-
mente deben ser realizadas con anestesia general y con un
coste elevado. Evitar pruebas innecesarias (arteriografias,
gammagrafias).

Aplicar las medidas terapéuticas de forma controlada y
dirigida iniciando el tratamiento por la de mayores posibili-
dades de efectividad y en los plazos de accidn de eficacia.
Obtener el maximo rendimiento terapéutico con tratamien-
tos farmacol6gicos que serdn largos, caros y molestos.

Minimizar el riesgo de efectos secundarios y complica-
ciones (inmunosupresion, diplejia espdstica).

Obviar por completo la aplicacion de medidas terapéuti-
cas ineficaces o que contribuyan a empeorar el curso clinico
del proceso (oclusion parcial de anomalias de alto flujo o tra-
tamiento farmacoldgico de malformaciones vasculares).
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CONCLUSION

El diagnéstico correcto de las anomalias vasculares con-
génitas es dificil de llevar a cabo por la heterogeneidad de su
naturaleza, la falta de marcadores especificos y la carencia
de equipos multidisciplinares especializados.

La clasificacion de Virchow de 1863 debe ser desechada
definitivamente por no ajustarse al comportamiento clinico
y bioldgico de las anomalias vasculares y provocar una con-
fusion en la nomenclatura que dificulta considerablemente su
estudio y tratamiento. Gran parte de las malformaciones vas-
culares, especialmente las capilares, venosas y arterioveno-
sas, son diagnosticadas clinica e histolégicamente errénea-
mente como angiomas, lo que da lugar a pautas diagndsticas
y terapéuticas inefectivas.

La proteina de transporte de glucosa GLUT-1 es un mar-
cador fiable y de interpretacion sencilla que permite distin-
guir mediante su reaccién inmunohistoquimica entre heman-
giomas proliferativos y el resto de anomalias vasculares. Todos
los hemangiomas en el primer afio de vida son GLUT-1 posi-
tivos, mientras que el resto de anomalias y tumores vascu-
lares son GLUT-1 negativos.

La combinacidn de la valoracidn clinica con el estudio
inmunohistoquimico de las lesiones con el marcador GLUT-
1 ofrece un grado satisfactorio de certeza diagndstica que per-
mite orientar un tratamiento 6ptimo y con el protocolo diag-
néstico-terapéutico mas efectivo.

Es necesaria la colaboracién multidisciplinar en el estu-
dio de los pacientes con anomalias vasculares para mejorar
el seguimiento clinico y los resultados terapéuticos.
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