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FLI-1 como otro marcador de los
hemangiomas rapidamente involutivos

FLI-1 as another marker of rapidly involuting
hemangiomas.

Yuri | Lopez Carrera,* Adjany L Pino Guinto?

Resumen

ANTECEDENTES: Los hemangiomas congénitos rdpidamente involutivos son tumores
vasculares infrecuentes que se distinguen por estar completamente desarrollados al
nacer debido a su proliferacién intrauterina, con un periodo de regresion después del
nacimiento e involucién parcial o completa. Su diagndstico se basa en la manifestacion
clinica y evolucién; sin embargo, los estudios de imagen o inmunohistoquimicos son
decisivos para proporcionar un diagndstico correcto y tratamiento adecuado.

CASO CLINICO: Lactante masculino quien, al nacimiento, manifesté una neofor-
macioén vascular en el muslo izquierdo de 4 x 3.5 cm de diametro. El estudio de la
biopsia reporté positividad a inmunohistoquimica con FLI-1. En la exploracion fisica
se encontré también mosaicismo pigmentario en banda ancha. El hemangioma tuvo
involucién casi completa y dej6 tnicamente una zona de anetodermia. Se mantuvo
en vigilancia y no fue necesario dar ningln tratamiento.

CONCLUSIONES: La positividad en un estudio de inmunohistoquimica con FLI-1 es
otro marcador (til para el diagnéstico de los hemangiomas rapidamente involutivos.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma congénito; tumores vasculares; mosaicismo; inmu-
nohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Rapidly involuting congenital hemangiomas are rare vascular tu-
mors that are characterized by being fully developed at birth due to their intrauterine
proliferation, presenting a period of regression after birth with partial or complete
involution. Its diagnosis is based on its clinical presentation and evolution; however,
imaging or immunohistochemical studies are key to provide a correct diagnosis and
proper management.

CLINICAL CASE: Male infant who, at birth, presented a vascular neoformation in the left
thigh of 4 x 3.5 cm in diameter, and in the biopsy reported positivity to immunohisto-
chemistry with FLI-1. In the physical examination it was found pigmentary mosaicism in
a band wide. The hemangioma showed almost complete involution, leaving only an area
of anetoderma. This patient was kept under surveillance, not requiring any treatment.

CONCLUSIONS: Positivity in an immunohistochemical study with FLI-1 is another
useful marker for the diagnosis of rapidly involuting hemangiomas.

KEYWORDS: Congenital hemangioma; Vascular tumors; Mosaicism; Immunohisto-
chemistry.
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ANTECEDENTES

Las anomalias vasculares son lesiones del desa-
rrollo anormal del sistema vascular, entre ellos
estan los hemangiomas congénitos. Estos son
tumores vasculares benignos que, a diferencia
de los hemangiomas infantiles, estan presentes
y completamente desarrollados al nacer.! La
clasificacién internacional de la Sociedad para el
Estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA) divide
a las anomalias vasculares en dos grupos: tumo-
res y malformaciones vasculares. Los tumores
vasculares incluyen los hemangiomas infantiles,
hemangiomas congénitos, hemangioendote-
lioma kaposiforme, hemangioendotelioma de
células fusiformes y el angioma en penacho.

Los hemangiomas congénitos se subdividen en
tres diferentes tipos: el primero incluye los he-
mangiomas no involutivos que suelen crecer en
proporcién con el crecimiento somatico; le sigue
el hemangioma rapidamente involutivo que in-
voluciona por completo o casi lo hace hacia los
14 meses de edad y el tercer subtipo, conocido
como hemangioma parcialmente involutivo,
muestra caracteristicas de los dos anteriores;
inicia con datos de involucién, posteriormente
entra a una etapa de meseta, sin cambios, y
queda en esta fase.'

Los hemangiomas rapidamente involutivos se
localizan con mayor frecuencia en la region
de la cabeza y el cuello o en las extremidades
inferiores." Este tipo de tumores han tenido cre-
cimiento intrauterino y estin completamente
desarrollados al nacer, por lo que no muestran
un crecimiento posnatal. Llegan a tener un
tamafio de, incluso, 10 cm o mas; en su mayor
parte son Unicos.?

En 1996 Boon, Enjolras y Mulliken describieron
el hemangioma rapidamente involutivo en una
serie de 31 casos.? Se desconoce la epidemiolo-
gia; sin embargo, en la serie de casos de Bin Yang
y colaboradores de 2015, en la que se reclasifica-
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ron 6459 casos de anomalias vasculares, segin
el sistema de clasificacién de la ISSVA de 2014,
del total de las anomalias los hemangiomas con-
génitos constituyeron el 14.1%, con proporcién
por sexo de 1:1; la cabeza y el cuello estaban
afectados en el 53.3%.*

Los factores genéticos para la aparicion de los
hemangiomas congénitos no se conocen con
exactitud; no obstante, existe evidencia de que
todos se deben a mutaciones activadoras soma-
ticas en GNAQy NAT1, asi como a mutaciones
que alteran la glutamina en el aminoacido 209
(GIn209) en GNAQ o GNAT1 en muestras de
tejido congelado analizadas de ocho hemangio-
mas congénitos, con frecuencias del 3 al 33%.°

El tratamiento del hemangioma congénito debe
individualizarse segin el tamafo, ubicacion
del tumor, tendencia a la involucién esponta-
nea y coexistencia de complicaciones locales
o sistémicas. Debido a que los hemangiomas
rdpidamente involutivos se curan solos, general-
mente no es necesario el tratamiento, a menos
que haya complicaciones.

Se comunica un caso clinico de hemangioma
congénito rapidamente involutivo, en el que se
investigaron caracteristicas especificas y la ma-
nifestacion clinica en un lactante, en quien se
encontré positividad a inmunohistoquimica con
FLI-1 y mosaicismo pigmentario en banda ancha.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 8 dias de vida extraute-
rina, que inicié su padecimiento al momento
del nacimiento con una neoformacién en el
muslo izquierdo, sin sintomas asociados. En la
consulta externa de Dermatologia pediatrica
se observo una dermatosis localizada en la ex-
tremidad inferior izquierda, de la que afectaba
la cara externa del muslo, constituida por una
neoformacion de aspecto vascular de 4 x 3.5 cm
de didmetro, aparentemente asintomatica y de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10441



Lopez CarreraYl, et al. Hemangiomas rapidamente involutivos

evolucién congénita. Como hallazgo adicional
se report6 una mancha hiperpigmentada con
bordes irregulares bien definidos, sin relieves,
que abarcaba de la regién infraescapular hacia
el hemitérax anterior derecho en forma de banda
ancha. Figura 1Ay 2A

El ultrasonido Doppler de la zona afectada por
el tumor evidencié una lesion homogénea, hi-
poecogénica con areas relativamente tubulares y
anecoicas, en cantidad aproximada de 4 a 5 por
cm?, con dimensiones de 27.8 x 8.6 x 27.4 mm,
volumen de 3.43 cc, notable actividad vascular
con arteria principal que mostré picos de velo-
cidad sistélica de aproximadamente 11.5 cm/
seg y drenaje venoso activo y homogéneo. El
indice de resistencia de su arteria principal fue
de 0.5y el IP de 0.72, con sospecha diagndstica
de tumor vascular.

En la biopsia de piel se report6 epitelio plano es-
tratificado con hiperqueratosis en red de canasta,
agranulosis, disminucién del espesor del epitelio
y crestas epidérmicas aplanadas en la dermis
superficial. En la parte profunda se identificé una
neoplasia conformada por trayectos vasculares
que se encontraron dilatados en algunas areas y
en otras su lumen se perdié entre el endotelio. Las
células neoplasicas se encontraron conformadas
por células cubicas y fusiformes, sin mitosis v,
en otras dreas, se observaron granulos dorados,
refringentes, correspondientes a hemosiderina.
La inmunohistoquimica fue positiva a FLI-1 en
células neoplasicas, por lo que se sugirié el diag-
nostico de hemangioendotelioma kaposiforme.

En la cita de revision para explicar el resultado
obtenido, a la exploracion fisica se observo
la mancha hiperpigmentada en el hemitérax
derecho sin cambios y el tumor vascular con dis-
minucion en el relieve, en la coloracién violacea
y en su aspecto rugoso, con notoria involucién
de la tumoracién, por lo que, de acuerdo con
las caracteristicas, el hemangioendotelioma
kaposiforme no fue un diagnéstico sugerente.
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A pesar de estar reportado en estos tumores, se
sabe que el FLI-1 es altamente sensible a una
amplia variedad de tumores vasculares y no es
especifico para diferenciacion endotelial, por
lo que se decidi6 continuar con vigilancia y
cuidados generales de la piel y el diagndstico
mas probable fue de hemangioma rapidamente
involutivo. Figura 1B

En el seguimiento, a los 6 meses de edad, se
observé en la region afectada del muslo izquier-
do una zona de anetodermia de 6 x 3.5 cm,
con discreta hiperpigmentacién, con perimetro
reportado de la pierna derecha de 20.5 cm e
izquierda de 21 cm, asintomético. Figura 1C

En region del térax se observé una mancha lisa
con aumento en la pigmentacién sin percibir
textura. Figura 2B

De acuerdo con las caracteristicas mencionadas,
se concluyd el diagnéstico de hemangioma con-
génito rapidamente involutivo con mosaicismo
pigmentario en banda ancha en el hemitérax
derecho.

DISCUSION

Los hemangiomas congénitos rapidamente
involutivos son tumores vasculares raros e
infrecuentes. Se desconoce la exactitud de su
incidencia; sin embargo, se estima que se distri-
buyen por igual entre uno y otro sexo. Suelen ser
solitarios y se localizan con mayor frecuencia en
el area de la cabeza, el cuello y las extremidades
inferiores, como en el paciente del caso. Este tipo
de tumores suelen estar presentes al nacimiento
debido a que su proliferacion es intrauterina; por
lo tanto, tienen un periodo de regresién después
del nacimiento y pueden curarse con una invo-
lucién completa, en la que puede observarse
atrofia subcutdnea, o parcial, en la que suelen
manifestarse como placas telangiectdsicas de
color rojo, azul o violeta con bordes periféricos
palidos.®
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Figura 1. Hemangioma rapidamente involutivo a los ocho dias de vida (A), a los tres meses y medio de edad (B)
y a los seis meses y medio de edad (C).

Figura 2. Mosaicismo pigmentario en banda ancha.
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Entre las complicaciones de los hemangiomas
congénitos es muy comdn que haya ulceracio-
nes y sangrado debido a su vasculatura de alto
flujo. Las hemorragias pueden tratarse de forma
conservadora, pero algunas ocasiones necesitan
intervencion inmediata del tumor. Por ello, el
tratamiento de los hemangiomas congénitos
se establece seglin el tamano, localizacién y
complicaciones.

El diagndstico cominmente se basa en la ma-
nifestacion clinica, exploracién y evolucion
desde el nacimiento. Rara vez requiere estudios
histopatolégicos, inmunohistoquimicos o de
imagen; sin embargo, la ecografia prenatal juega
un papel importante porque ha logrado detectar
hasta un 75% de los mismos a las 12 semanas
de gestacion.®

La biopsia también estd justificada si existe
incertidumbre diagnéstica; ademas, se reco-
mienda estudiar GLUT-1, que es un marcador
inmunohistoquimico sensible y especifico del
hemangioma infantil, por lo que su ausencia
ayuda a diferenciar los hemangiomas congé-
nitos de los infantiles, por lo que es (til para el
diagnéstico diferencial, proporcionar un consejo
adecuado y evitar tratamientos innecesarios.

En el paciente del caso se observé una involu-
cién sin complicaciones, por lo tanto, no fue
necesario el tratamiento médico ni quirtrgico.
Sin embargo, las opciones de tratamiento que
pueden ofertarse después de la involucion si
hay tejido atréfico son: reconstruccién quirdr-
gica con injerto o transferencia de tejido; si
hay telangiectasias o cambios de coloracién las
opciones pueden ser escleroterapia o laser de
colorante pulsado.®

Como un hallazgo no reportado previamente,
en el paciente del caso se encontré asociado el
hemangioma congénito rapidamente involutivo
con un mosaicismo pigmentario. Este Gltimo se
define como una dermatosis caracterizada por
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manchas hipopigmentadas o hiperpigmentadas
homogéneas que resultan de la heterogeneidad
genética de las células de la piel; sus patrones
clinicos son rayas o remolinos que siguen las
|ineas de Blaschko en bandas estrechas o anchas,
sin predileccion de sexo y suelen ser espora-
dicos. En esta enfermedad las dreas afectadas
pueden notarse al nacer en aproximadamente
un 54%, también pueden hacerse evidentes
durante las primeras semanas de vida, incluso,
en un 70%.7%°

En esta investigaciéon no se encontré ningln
reporte de esta asociacion; sin embargo, existen
reportes de relacion entre un mosaicismo pig-
mentario y otras dermatosis, como los nevos y la
hipertricosis nevoide que varia del 20 al 40%.°

El mosaicismo pigmentario es una enfermedad
poco frecuente, con alta prevalencia de manifes-
taciones clinicas en diversos aparatos y sistemas,
por lo que es necesario el analisis detallado para
poder identificar con mayor precision las mualti-
ples alteraciones que pueden sobrevenir en un
paciente. Una de las alteraciones mds comunes
que se han reportado son las manifestaciones
extracutaneas con un porcentaje aproximado del
80%; las mas frecuentes son las alteraciones del
sistema nervioso central, oftalmoldgicas, muscu-
loesqueléticas y asimetria corporal.’

CONCLUSIONES

Los hemangiomas congénitos rapidamente in-
volutivos son tumores vasculares benignos que
aparecen durante la infancia; raramente se aso-
cian con un mosaicismo pigmentario. Los factores
desencadenantes tienen una relacion estrecha con
mutaciones genéticas; sin embargo, aiin no existe
evidencia de la asociacién entre éstos. Es de suma
importancia conocer las caracteristicas clinicas,
resultados de laboratorio, forma de manifestacion
y evolucién natural de la enfermedad porque son
decisivos para el diagndstico exacto, lo que evita
errores comunes en el diagnéstico con enferme-
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dades similares, como el hemangioendotelioma
kaposiforme, asi como conductas agresivas e
innecesarias. Asimismo, permite otorgar un
asesoramiento oportuno a los familiares de los
pacientes y un tratamiento adecuado.
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