AVANCES EN CIRUGIA NEONATAL

El objetivo de este texto, es actualizar conocimientos para las decisiones tacti-
cas en ciertas patologias quirargicas del recién nacido, en las que patrticipa el
neonatdlogo. No mencionaremos aspectos técnicos quirdrgicos, sélo se co-
mentaran algunos avances tecnoldgicos en general.
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Malformacion Congénita Pulmonar y de Via aérea
( Congenital Pulmonary Airway Malformation : CPAM)

Las malformaciones pulmonares incluyen las hoy conocidas como Malforma-
ciones Congénitas Pulmonares y de Via Aérea 6 CPAM, el Secuestro Pulmonar
y el Enfisema Lobar Congénito. La malformacién pulmonar llamada “hibrida”,
tiene caracteristicas histologicas de una CPAM y ademas, en la ecografia dop-
pler fetal, se comprueba la irrigacion sistémica aortica, propia del Secuestro
Pulmonar (1) (2). La CPAM y el Secuestro Pulmonar, serian variantes de una
misma anomalia (2).

En adelante, nos referiremos a la CPAM (por las siglas en inglés de: Congenital
Pulmonary Airway Malformation). Utilizaremos este acrénimo ya en uso en la
bibliografia actual (3). Antes del afio 2002, la CPAM era conocida como Mal-
formacion Adenomatoide Quistica pulmonar (MAQ) 6 CCAM (sigla en inglés de

Congenital Cystic Adenomatoid Malformation)..



La CPAM es la malformacién pulmonar mas frecuente y ocurre en 1/25.000
nacidos. La frecuencia aumenta con el mayor uso de la ecografia prenatal.
Afecta un sélo pulmoén en el 98% de los casos. Puede ser asintomatica en el
feto o en el nifio y ser un hallazgo en una ecografia prenatal de rutina, o en una
radiografia de torax obtenida durante la infancia, por cualquier razén (1) (2) (4).
El 60% de las CPAM diagnosticadas en una ecografia prenatal, disminuyen o
desaparecen al término de la gestacion. La necesidad de tratamiento fetal es
infrecuente (2).

Por el contrario, algunos tipos de CPAM causan hidrops fetal no-inmunolégico y
muerte, por compresion de la vena cava superior en el mediastino. El hidrops
fetal se define como la presencia de liquido en 2 6 mas compartimentos organi-
cos, incluyendo el térax, abdomen, el tejido subcutaneo 6 el pericardio (3).
Cuando hay riesgo de hidrops fetal, el tratamiento prenatal de la CPAM esta
indicado, ya que la mortalidad es cercana al 100% (2) (3).

Una CPAM pueden también provocar insuficiencia ventilatoria en el neonato o
manifestarse mas adelante, por infecciones lobares recurrentes, insuflacion de
quistes intrapulmonares o neumotorax (1) (4) (5) (6). Las CPAM, estan comuni-
cadas con la via aérea, a veces por un pasaje diminuto y tortuoso (2).

En 2002 Stocker describio 5 tipos de CPAM (Tipo 0 a 4), en un espectro de
patologias relacionadas entre si. Cada tipo tiene una histologia determinada y
una evolucién clinica mas probable (1). Algunas series, refieren casos con
histologia mixta (4).

El origen de los distintos tipos de CPAM seria durante la 52- 62 semana de
gestacidon, cuando ocurre un disbalance entre la proliferacion y la apoptosis
celular embrionaria. Resulta una malformacion hamartomatosa, con variable
proporcién de quistes y de crecimiento adenomatoso de los bronquiolos termi-
nales (2). Se postula también, que las CPAM se originan por una obstruccion
de la via aérea embrionaria, por defecto en la arborizacién bronquial (4). Una
atresia bronquial segmentaria explicaria las malformaciones pulmonares que
comparten aspectos de CPAM y de Secuestro Pulmonar (5).

Los diferentes tipos de CPAM, estarian determinados segun el estadio embrio-
nario y la localizacion en la via aérea en que ocurra la anomalia, desde los
bronquios mayores a los alvéolos (1). En el Tipo 0, la malformacién es en la

traguea y bronquios mayores, en el Tipo 1 en los bronquios secundarios y



bronquiolos proximales, en el Tipo 2 en los bronquiolos, en el Tipo 3 en los
bronquiolos terminales y alvéolos, en el Tipo 4 en los alvéolos o acinos distales
1) (2.

Descripcion de los Tipos de CPAM

El Tipo 0 es muy raro (2% de los casos). En los fetos afectados, no se desa-
rrolla el pulmén ni los vasos pulmonares. Se asocia con malformaciones car-
diacas, hipoplasia renal, hipoplasia dérmica focal. En el Tipo 0 de CPAM, no es
posible la sobrevida postnatal (1), aunque se comunicaron casos aislados (4).
El Tipo 1 de CPAM es el mas comun (60-70% de los casos) (1) (4). En el 95%
de ellos, estd afectado solo un I6bulo de un pulmén fetal. Puede detectarse
ecograficamente en el primer trimestre de la gestacion, observandose 1 6 hasta

4 quistes de contenido liquido, de 3 a 5 cm de diametro (Fig. 1).

Fig.1: CPAM Tipol, macroquistica localizada en el I6bulo inferior izquierdo. A)
Ecografia Prenatal (20%semana) (Q: macroquiste), B) Radiografia de térax en el
neonato (Q: quiste), C) TAC de térax (Q: quiste).

Se plantea el diagnéstico diferencial con una hernia diafragmatica (Fig 2), una
malformacion linfatica intratoracica (“higroma quistico”) y otros quistes como los
broncogénicos, la duplicacién quistica intestinal (Fig.3) o los quistes celdmico-
pericardicos. La Resonancia Nuclear Magnética fetal puede distinguirlos mejor

que la ecografia (2).



A B C
Fig.2: Hernia Diafragmatica Anterior (“de Morgagni”). A) Radiografia de perfil. El colon
ocupa el mediastino anterior (HA: Hernia anterior). B) Tratamiento Videolaparoscépico
(2015) Reduccién y cierre del defecto diafragmatico, los puntos de cierre salen por el
epigastrio (E). C) Radiografia postoperatoria inmediata.

Fig.:3 Duplicacién Intestinal quistica doble, intratoracica y abdominal : A) Ecografia
fetal a la 242 semana: C: corazon, Q: quiste intratoracico derecho, PD: pulmén derecho
comprimido (hipoplasico), PI: pulmén izquierdo normal. B) Resonancia Magnética fetal
(el feto invertido): QT: gran quiste tabicado en el hemitérax derecho, QA: quiste abdo-
minal subhepatico. C) TAC del neonato al término, luego de evacuar el quiste toracico
(Q) inmediatamente al nacimiento por cesarea y antes de ligar el cordon umbilical. Se
evacuaron de 250 ml de liquido citrino del quiste torécico, que pasaba entre la aorta
(Ao) y el esofago (E) y ocupaba también el mediastino izquierdo. Esto permitio la

expansion pulmonar y la sobrevida postparto. Una Duplicacion Quistica Intestinal

intratoracica, fue resecada por video-toracoscopia al 3° dia. En el abdomen, una Du-

plicacion quistica yeyunal fue resecada por video-laparoscopia a los 25 dias de vida.

El nifio tiene hoy 9 afios y esta asintomatico (7)

En la CPAM Tipo 1, con uno mas quistes de 5 a 10 cm de diametro, el medias-

tino puede desplazarse, comprimir la vena cava, afectar la hemodinamia y cau-



sar hidrops fetal. Esto es excepcional en la CPAM Tipo 1 macroquistica (2) (6)
(3). El monitoreo ecogréfico/cardiografico debe ser cada 3-4 dias. Antes de la
semana 322, si el quiste tiene suficiente tamafio y desplaza el mediastino
afectando al feto, esta indicado evacuarlo por toracocentesis fetal o bien,
drenarlo mediante la insercion percutanea materna y fetal, guiada por
ecografia, de un catéter de Harrison, Cook ® en “doble cola de cerdo”, como
“shunt” téraco-amniotico (2) (3).

Algunas CPAM Tipol se colapsan y permiten el desarrollo pulmonar normal o
desaparecen en las ecografias fetales sucesivas. Es aconsejable realizar una
ecografia semanal, hasta que el crecimiento de la CPAM se detenga o desapa-
rezca (2). La Resonancia Nuclear Magnética ultrarapida con software HASTE®,
es mas especifica para comprobar si persisten quistes en el pulmén fetal o en
el neonato (2) (4).

Algunos quistes grandes, que no afectaron al feto, provocan insuficiencia ven-
tilatoria en el recién nacido, debido a insuflacion (Fig.4). Los quistes pequefos,
suelen ser asintoméaticos hasta etapas posteriores de la vida y son hallados
incidentalmente en una radiografia de térax o se manifiestan por infeccién o
insuflacién. Si se decide la reseccion quirdrgica, ésta es curativa, ya que el

resto del pulmén es normal. (Fig.4).

Fig.4: TAC de una nifia de 12 afios asintomatica, con una CPAM Tipo 1 en el I6bulo
pulmonar inferior izquierdo (CPAML1 flecha). Fue hallada incidentalmente. Se realiz6

una segmentectomia apical inferior izquierda, sin complicaciones.

Es posible que la CPAM Tipo 1, esté relacionada con la aparicion de un Carci-
noma bronquio-alveolar en la juventud o adultez, pero los casos comunicados
son esporadicos (1) (2) (4) (5).



La CPAM Tipo 2 (15-20% de los casos), son quistes multiples, menores a 1
cm. de didmetro, que ocupan un I6bulo pulmonar. Puede asociarse con mal-
formacién o agenesia renal, cardiopatias (tronco arterioso o tetralogia de Fa-
llot) y con malformaciones digestivas (4) (2). Otros casos se asocian con una
hernia diafragmatica congénita o con un Secuestro Pulmonar extralobar, fre-

cuentemente localizado en el &rea suprarrenal, separado de la glandula (Fig.5).

Fig 5. Masa sélida infradiafragmatica izquierda de 29 x22 x 22 mm (SP), en un feto de
20 semanas. La reseccion postnatal demostré6 un Secuestro Pulmonar extra-toracico
en area suprarrenal (SP), (RI: rifion izq ). La histologia correspondié a una CPAM Tipo
2.

En la CPAM Tipo 2, el prondstico depende de las anomalias asociadas. La
histologia puede mostrar fibras musculares estriadas (displasia rabdomioma-
tosa) (1) (4).

La CPAM Tipo 3 es infrecuente (5-10% de los casos). Es una gran masa sélida
y multiquistica, compuesta por pequefas celdas de 0,5 a 1,5 cm , que ocupa
parte o todo un pulmon fetal. La ecografia muestra una masa hiperecogénica e
hiperintensa en la Resonancia Nuclear Magnética prenatal, diferencidndose de
otros tumores fetales, como un teratoma o raramente un neuroblastoma. Ocu-
rre casi exclusivamente en varones y en el 80% de los casos, se asocia con
polihidramnios (1). El feto deglutiria menos liquido amniético por compresion
esofagica. Esto coincide con la ausencia de liquido en el estbmago, en fetos
hidrépicos con una CPAM y polihidramnios (2).

La compresion mediastinal que ejerce la masa densa, puede producir hidrops
fetal no-inmune, que lleva a la muerte in-Utero, salvo en muy pocos casos co-
municados (Fig.6). En la madre puede ocurrir el sindrome “en espejo”, que es
un estado hiperdinamico pre-eclampsico, en el que se plantea la interrupcion
del embarazo o la induccién del parto después de la semana 322 (2) (3). En

otros casos, la CPAM Tipo 3 provoca hipoplasia pulmonar bilateral, insuficien-



cia ventilatoria e hipertension pulmonar en el neonato. Si la CPAM Tipo 3 per-

mite el desarrollo de al menos el 35% del parénquima pulmonar total, la sobre-

vida postnatal es posible (Fig.6)

Fig.6: CPAM Tipo 3: A) Resonancia Nuclear ultra-rapida fetal (Haste ®). Masa micro-
quistica, que ocupa todo el hemitérax derecho y desplaza el mediastino (C: corazon,
PD: pulmén D). Obsérvese la ascitis, que rodea al higado (H: higado, A: ascitis). El
feto no tenia liquido en otros compartimentos por lo que no se defini6 como hidrops
fetal. El feto, llegé al término. B) TAC postnatal con contraste IV, muestra la
malformacién pulmonar derecha (CPAM3) con areas macroquisticas (MQ). Se realiz6
una bilobectomia al 32 dia de nacido, con buena evolucion. Actualmente el nifio tiene 8

afos, esta asintomatico y presenta un pectus excavatum severo (8)

El volumen de la CPAM se mide por el indice CVR (siglas en inglés de: CCAM
Volume Ratio), que predice el riesgo de hidrops fetal. EI CVR se calcula con la
férmula del volumen de la elipse en cm ? (alto x ancho x longitud x 0,52 ) 'y di-
vidido por el perimetro cefalico, para corregirlo segun la edad gestacional. Un
CVR > a 1,6 , la presencia de polihidramnios y el desplazamiento mediastinal
fetal, indican un alto riesgo de hidrops fetal y muerte (3) (9). Si el feto sobre-
vive, podra presentar dificultad respiratoria neonatal por hipoplasia pulmonar
(3) (6).

En estos casos y antes que el feto esté descompensado, esta indicada la ad-
ministracion de Betametasona como primer linea terapéutica. Se administran
12,5 mg/dia de Betametasona por via IM a la madre, durante 2 dias conseculti-
vos. Aunque el mecanismo de accion de la Betametasona en la CPAM es des-

conocido, se supone que disminuiria la accion de 2 genes, el HOXB-5 y el



PDGF-B que persisten anormalmente elevados, o “disregulados”, en las suce-
sivas fases de formacion pulmonar de los fetos con CPAM (3).

Si no hay estabilizacion de la CPAM o si hay crecimiento progresivo y riesgo de
hidrops (CVR >1,6), se pueden intentar 2 o 3 ciclos de Betametasona (3). Si
no hay respuesta y el feto esta en riesgo de muerte, la cirugia fetal abierta,
para realizar una lobectomia pulmonar, es la Gnica alternativa. Esta cirugia es
de alto riesgo fetal y materno y se realiza exclusivamente en centros especiali-
zados (3).

Algunos fetos con CPAM Tipo 3 e hidrops no-inmune con ascitis fetal, pueden
resolverla después de la semana 262. El feto crece relativamente mas que la
CPAM, se restablece la hemodinamia fetal y se centra el mediastino (2) (3).
Esto ocurrié de nuestro caso de la Fig.6. No recibié Betametasona ya que ésta
recién comenzé a utilizarse en CPAM tipo 3 a partir del afio 2007.

En algunos fetos con una CPAM Tipo 3 y sin hidrops, la malformacién desapa-
rece durante el tercer trimestre de gestacion, por un mecanismo no conocido
2) (3)

El Tipo 4 de CPAM fue descripto en 2001 y su frecuencia es del 10% (1). Se
trata de multiples quistes de mas de 2 cms. de didmetro, que afectan la perisfe-
ria de uno o mas lébulos pulmonares, con o sin desplazamiento mediastinal.
Ocurre en ambos sexos y generalmente se diagnostica antes de los 4 afios de
edad, por disnea, infeccion o neumotérax espontaneo. Puede también ser un
hallazgo radiogréafico incidental. Es dificil diferenciar una CPAM Tipo 4 de un
Blastoma Pleuro-Pulmonar sélido-quistico (BPP). Esta indicada la reseccion
quirargica (10) (4).

Se han publicado casos de Rabdomiosarcoma pulmonar con una morfologia

similar a la CPAM Tipo 4, aungue es debatido si se trata de la misma entidad

(1).

Criterios variables para la indicacion quirargica en las CPAM

En la mayoria de las series de pacientes con CPAM, se comunican neonatos o
nifios “sintomaticos” y no hay controversia en indicar la reseccion lobar en el
neonato o, segun sea la repercusion clinica, a una edad variable entre los 3 y
6 meses (4) (11).



La reseccion videotoracoscopica tiene ventajas sobre la cirugia clasica abierta
y requiere de un entrenamiento previo (12) (13) (14) (15) (16) (17)

En los pacientes “asintométicos” con una CPAM, la indicacién quirdrgica es
motivo de debate (11) (18) (19). Analizaremos el contenido conceptual de este
debate.

Los argumentos a favor de la indicacién quirurgica en pacientes “asintométicos”
son: la posibilidad de infeccion en el area pulmonar afectada por la CPAM vy el
riesgo de una neoplasia en el futuro.

Los argumentos que discuten la indicacion quirdrgica perentoria en los pacien-
tes “asintomaticos” son: 1) que el riesgo de infeccion, es menor al 5% (5) (20)
y aparece a una edad media de 7 meses (5) y 2) que el riesgo de neoplasia es
también muy bajo (21).

Desde hace afios, se asocia a las CPAM con el BPP y el Carcinoma Bronco-
Alveolar (BAC) (1) (5).

Interesara conocer las conclusiones del Registro Internacional de BPP, que
intenta determinar la relacion existente entre las CPAM y estas neoplasias (5).
Algunas comunicaciones sostienen que las CPAM son lesiones premalignas y
por lo tanto, tendrian indicacién quirargica, aun en pacientes “asintomaticos”
(10).

Se han comunicado pacientes adultos con un BAC, desarrollado afios después
de la lobectomia por una CPAM (5). Quiza entonces, la cirugia no evitaria una
neoplasia pulmonar futura.

Ya hemos referido que el tipo solido quistico de BPP, es indistinguible, clinica
e histologicamente, de la CPAM Tipo 4. Entonces la reseccion quirdrgica es-
taria indicada (4), aunque no en forma urgente (1). La recomendacién de ope-
rar, es mas clara en nifios “asintomaticos”, si en su historia familiar se registran
neoplasias, como el nefroma quistico renal y el sinoviosarcoma (5).

El Registro Internacional de BPP contiene datos de 450 tumores. Parece ade-
cuado que, en los pacientes “asintomaticos” con una CPAM no operados, se
realice un monitoreo por largo tiempo. Si se detecta un engrosamiento de los
tabigues de una CPAM Tipol, que antes era puramente quistica de paredes

finas, debe sospecharse de un BPP e indicar la cirugia (4)
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Algunas series refieren que los nifios “asintomaticos” operados, tienen mejor
evolucion postoperatoria que los pacientes “sintomaticos” (22). Esto apoyaria la
indicacion quirurgica de una CPAM en los nifios “asintomaticos”.

Resulta interesante analizar el enfoque conservador y no-quirdrgico, aplicado
entre 2001 y 2011 en Southhampton, publicado en 2014, sobre 74 fetos con
diagnostico prenatal de una CPAM (5).

Solo 2 de los 74 fetos, no llegaron al término. En 5 fetos la CPAM desaparecio
y en 6 se redujo marcadamente antes de nacer. Sobre los 72 neonatos, solo 8
presentaron sintomas y fueron operados. Sesenta nifios “asintomaticos”, se-
guidos durante 10 afios (media de 5 afios), no fueron operados. Sélo se les
realiz6 una TAC de toérax entre los 3 y 6 meses de edad. Cincuenta y siete de
los 60, permanecieron “asintomaticos” (5).

Varios centros publicaron sobre el “manejo conservador en nifios “asintomati-
cos” con una CPAM (18) (20) (21) (22) (23).

En una publicacion de 2009, se analizaron 41 comunicaciones sobre un total
de 1070 nifios con una CPAM. En 79% de ellos se tenia el diagndstico pre-
natal La revision y el meta-analisis compar6 las complicaciones de la cirugia
inmediata al diagndstico, con aquellas ocurridas luego de la cirugia diferida a
una mayor edad y aquellas encontradas luego de la simple observacion sin
cirugia. Entre los 505 nifios que no fueron operados en forma inmediata, solo
16 (3,2%) tuvieron sintomas durante su primera infancia. La cirugia diferida
tuvo menores complicaciones que la cirugia inmediata al diagndstico (p<
0.005). Sin embargo, en la mayoria de los centros mundiales, el 75% de los
pacientes “asintomaticos” con una CPAM son operados, sin distincion del Tipo
0 del tamafio de la CPAM. En las conclusiones se recomienda que, si se opta
por la cirugia diferida, esta sea realizada antes de los 10 meses de edad. Una
conducta “conservadora” parece justificada en pacientes “asintomaticos”, con
una CPAM de pequeiio tamarfio (24).

Estas experiencias son validas para el debate sobre realizar inmediatamente o
diferir la cirugia, en los nifios “asintomaticos” con el diagndstico pre o postnatal
de una CPAM unifocal, que no hayan tenido complicaciones fetales o postna-
tales y que no presenten otros factores de riesgo, como una historia familiar de
neoplasias.

“La historia natural de la CPAM debe aun ser dilucidada” (5)
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Conclusiones

No hay controversia en indicar la cirugia fetal abierta, realizada sélo en centros
especializados, cuando el feto tiene riesgo de hidrops y muerte, generalmente
por una CPAM Tipo 3 y no ha respondido al tratamiento con Betametasona. La
cirugia fetal es un recurso extremo que pone el riesgo al feto y a la madre (3).
En nuestro caso presentado en la Fig.6 , no se tenian condiciones para una
cirugia fetal abierta. Sin embargo y llamativamente, el feto llego al término y el

neonato fue operado a los 3 dias de vida, con una buena evolucion posterior.

Esta aceptado realizar un shunt téraco-amniotico percutaneo en los fetos con
una CPAM Tipo 1 macroquistica, si hay desplazamiento mediastinal perma-
nente y riesgo de hidrops (CVR>1,6). En el caso presentado en la Fig. 1 , se

opto por la cirugia postnatal, ya que no presenté complicaciones fetales.

No se discute la cirugia, sea ésta abierta o0 toracoscopica, en los neonatos o
nifios “sintomaticos” con una CPAM (5) (13) (14). La embolizacién percutanea
en casos de Secuestro Pulmonar podria ser una opcién a la reseccion quirar-

gica (5).

Resta aun definir la conducta en los neonatos o nifios “asintomaticos con una
CPAM (22). La clasificacion aceptada uniformemente (1) (2), servira para re-
colectar méas informacion que permita valorar el riesgo de infeccién o el riesgo

de neoplasia en los pacientes “asintomaticos”.
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Actualizacion en Anomalias Vasculares.

Fendmeno Kasabach Merrit (KM). Terapia antiangiogénica

El neonato con una anomalia vascular congénita compleja, plantea frecuente-
mente dudas diagndsticas y dificultades terapéuticas.

Las dudas diagnésticas, se deben a “la terminologia confusa, los diagndsticos
equivocados, los tratamientos ilogicos e investigaciones erradas” (sic) (25),
gue han caracterizado el manejo de las anomalias vasculares durante décadas
(26)

El Dr. John Mulliken de Harvard y mentor del grupo de la Vascular Clinic del
Children’s Hospital de Boston, publicé en 1982, los fundamentos del actual
ordenamiento de las anomalias vasculares frecuentes (27). Se dividieron las
Anomalias Vasculares en Neoplasias y Malformaciones, basandose en la se-
miologia, la historia natural, la histologia y ciertos marcadores inmunohistoqui-
micos como la expresion de Glut 1 en las células endoteliales (transportador de
glucosa de la membrana celular = Glucose Transporter 1), (28) .

El término “angioma” o hemangioma, que supone una neoplasia, se ha utilizado
erroneamente en malfornaciones vasculares. Hoy se tiende a abandonar
términos como ‘linfangioma”, ya que no se trata de una neoplasia, Yy
reemplazarlo por Malformacion Linfatica. El término “hemangioma capilar”’ debe
reemplazarse por el de Malformacion Capilar. ElI término “hemangioma
cavernoso”, deberia también abandonarse, ya que puede tratarse de una
Malformacion Venosa o un Hemangioma localizado en la dermis.

La Clasificacion Internacional de la ISSVA (acrénimo en inglés de: International
Society for the Study of Vascular Anomalies), es hoy utilizada en todo el mundo
y se va mejorando en reuniones bienales (29) (30) (31). En la Fig.7 puede
verse un resumen de esta clasificacion.

Existen anomalias vasculares infrecuentes y complejas, que siguen siendo difi-
ciles de clasificar en alguno de los dos grupos mencionados (32).

Una amplia informacién sobre las anomalias vasculares, es accesible en el sitio
web de NOVA (National Organization of Vascular Anomalies)

http://www.novanews.org/ .


http://www.novanews.org/
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ANOMALIAS VASCULARES
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Fig.7 Resumen de la Clasificacion Internacional de Anomalias Vasculares (ISSVA) (
(29)(33)

Las Malformaciones Vasculares

Son fallas en la embriogénesis que afectan a los capilares (C), las arterias (A),
los linfaticos (L) 6 las venas (V) 0, a mas de uno de ellos, en multiples combi-
naciones.

Estan presentes en el nacimiento y, en general, crecen en la misma proporcion
que el niflo. No proliferan anarquicamente, aunque pueden hipertrofiarse por in-
flujo hormonal y otros estimulos, durante la adolescencia o la juventud.

Las Malformaciones Vasculares pueden ser de bajo flujo (C, V, L.) o de alto
flujo (A, AV y Fistulas arterio-venosas). La mejor forma de conocer el flujo san-
guineo en una anomalia vascular, es mediante la ecografia doppler o una an-
gio-Resonancia Nuclear Magnética con Gadolinio intravenoso, en modalidad
“TRICKS” 0 “TWIST” (26).

Las Malformaciones Vasculares combinadas y complejas, han dado origen a
numerosos sindromes denominados con epdnimos, es decir, con el nombre de
quienes lo describieron. Algunos de ellos son: el sindrome de Sturge-Weber,
hoy denominado Malformacion CV encéfalo-trigeminal, el de Bean, hoy lla-
mado por sus siglas en inglés BRBNS (por : Blue Rubber Bleb Nevi Syndrome)
gue es una Malformacién Venosa sistémica compleja, con pélipos intestinales
y lesiones malformativas vasculares venosas en la piel y en muchos érganos.
Otros malformaciones vasculares son “sindromes” de sobrecrecimiento, como
el de Klippel- Trenaunay que hoy se define como una Malformacion de CVL, el
Parkes-Weber una Malformacion CVL y AV, el CLOVES (acronimo de
Congenital, Lipomatous Overgrowth Venous Epidermal Nevi), el de Proteus, el
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de Mafucci, el de Gorham-Stout, etc. . Algunos sindromes se asocian con
tumores, como el de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y seguiria una larga lista, que
excede el objetivo de este texto. Remitimos al lector interesado en el vasto
tema de las Malformaciones Vasculares, a leer una excelente revision
publicada en 2009 (34).

Debemos aqui comentar, que la incomodidad de recordar epdnimos, resabio de
la medicina del siglo XVIIl y XIX, se ha cambiado en el siglo XXI, por la in-
comodidad de recordar acronimos complicados, siglas que forman palabras

impronunciables o ideados de tal forma, que resulta dificil de recordar.

Las Neoplasias Vasculares

Los Hemangiomas Infantiles son las neoplasias vasculares mas frecuentes. Se
presentan en el 4-10% de los nifios de raza blanca nacidos a término y en el
23% de los prematuros de <1000 g , con una franca predominancia femenina
(3al)(35). Los hijos de madres afosas tienen mayor incidencia. El 60% de las
Neoplasias Vasculares, se localizan en el area cervico-facial (25) (26) (32).

El 70-90% de las Neoplasias Vasculares aparecen en el neonato o antes de las
4 semanas de vida. Ninguna neoplasia vascular infantil, aparece luego de los 5
afos (26) (32).

Los Hemangiomas Infantiles tienen una rapida proliferacion celular, hasta alre-
dedor de los 18 meses de edad. Durante esta fase, el crecimiento de la neopla-
sia es mayor al resto del cuerpo y se corresponde con un alto flujo sanguineo
local. Sigue una fase de estabilizacion, de duracion variable y a continuacion,
una de lenta regresién, que se extiende hasta aproximadamente los 5-7 afios
de edad (27) (25) (33). Una frase nemotécnica util es: “mas del 50% de los
Hemangiomas Infantiles desaparecen a los 5 afos, el 70% a los 7 y casi el
100% a los 10 afios”. La cicatriz o deformidad residual puede ser evidente, en
alrededor del 70% de los casos (35) . Mencionaremos algunas situaciones
particulares de los Hemangiomas Infantiles.

En un neonato con un Hemangioma Infantil que ocupa el area de la barba
(“beard location”), se debera descartar un hemangioma laringeo subglotico, que
puede motivar complicaciones ventilatorias.

En un neonato con un Hemangioma Infantil en el area sacra, debe pensarse en

una espina bifida oculta (26) 6 en la asociacion LUMBAR ( acrénimo en inglés
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de: Lower body hemangioma, Urogenital anomalies, Myelopathy, Bony defor-
mities, Anorectal malformations, Arterial anomalies y Renal anomalies ). Este
es un ejemplo de un acrénimo poco practico, pero, utilizado.

Un Hemangioma en el area trigeminal, puede corresponder a la asociacion
PHACES (acrénimo en inglés de: Posterior fossa malformations, Hemangioma,
Arterial anomalies, Cardiovascular anomalies, Eye anomalies, Sternal or Su-
praumbilical cleft).

Cuando se observan mas de 5 Hemangiomas cutaneos, debe sospecharse una
Hemangiomatosis Mdultiple, que puede afectar visceras como el higado, bazo,
pancreas, intestino, rifiones, pulmones, cerebro, ojos, huesos, musculos, etc.
La morbilidad puede ser alta en algunos casos de Hemangiomatosis Mdultiple
(25) (32).

En el neonato, un Hemangioma Infantil “difuso” hepatico, se asocia frecuente-
mente con hipotiroidismo. Sera evidente una gran hepatomegalia neoplasica y
signos de insuficiencia cardiaca congestiva, debida al alto gasto cardiaco en la
fase proliferativa del Hemangioma, acentuada por un “cortocircuito arterio ve-
noso funcional” en la masa tumoral. No debe interpretarse que se trata de
fistulas arterio-venosa malformativas y estructurales (AVF) (26). Al Heman-
gioma Infantil “difuso”, se lo ha erroneamente denominado “hemangioendote-
lioma”. No debe confundirse con el Hemangioendotelioma Kaposiforme, al que
nos referiremos mas adelante.

La histologia y la expresion de GLUT1, son caracteristicos en los Hemangio-
mas Infantiles (28). Los Hemangiomas Congénitos RICH (acronimo en inglés
de: Rapid Involuting Congenital Hemangioma) o NICH (por Non Involuting
Congenital Hemangioma), comienzan su crecimiento en el feto, tienen dife-
rente evolucion clinica que los Hemangioma Infantiles y no expresan el GLUT 1
en las células endoteliales (26) .

La mayoria de los Hemangiomas Infantiles no requieren tratamiento, sélo in-
formacion a la familia sobre la fase proliferativa y la muy probable regresion
espontanea posterior.

Los Hemangiomas que ponen en riesgo la vida, la funcion de un o6rgano, los
que desfiguran al nifio por crecimiento excesivo, ulceracion y fibrosis o los que

por su tamafio o ubicacién importan riesgo de hemorragia, deben ser tratados.
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Luego de este encuadre general de las Anomalias Vasculares, nos referiremos
a una neoplasia que requiere decisiones importantes en el neonato, ya que

pone en riesgo su vida.

El Hemagioendotelioma Kaposiforme (KHE)

El Hemangioendotelioma Kaposiforme o en adelante KHE (por su sigla en
inglés, muy utilizada), es una neoplasia vascular infrecuente que afecta a
ambos sexos. En la mayoria de los casos esta presente en el nacimiento (25)
(36) (37). Hoy se incluye como un KHE, al “Angioma Tufted” ( 25).

El KHE provoca el Fenomeno de Kasabach-Merrit (KM), al que nos referiremos
en detalle mas adelante.

El KHE se localiza en el térax y miembros superiores (Fig 8), en el tronco, el
retroperitoneo, los miembros inferiores y el periné (Fig.9 y 10). A diferencia de
los Hemangiomas Infantiles, la localizacion en la cara o el cuello no es predo-
minante en el KHE (25) (38) (Fig. 11).

S

Fig.8: KHE en area pectoral en un nifio de 1 afio. Presenté Fendmeno KM en el naci-

miento. ( fotografia es cortesia de la Dra. M. Larralde)
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Fig.9: Nifio de 2 afios con un KHE que afecta el area lumbar y pélvica, el
retroperitoneo, gluteo y muslo izquierdos, ingle y genitales. Presentd ascitis fetal el 3°
trimestre de gestacion, ascitis quilosa neonatal sin otra anomalia visible, por lo que no
se llegd a un diagnostico. A los 11 meses presenté Fenémeno KM progresivo y grave.
Recién entonces fue paulatinamente visible el KHE, partiendo del retroperitoneo e

invadiendo luego los glateos y el periné. Fue tratado con prednisona, vincristina, inter-
feron 2b, sin respuesta alguna. El Fenédmeno KM persistié y el KHE creci6 sin pausa.
Desconocemos la evolucién posterior a los 2 afios de edad.

Fig 10 Resonancia Nuclear Magnética del paciente de la Fig.9 . Obsérvese el enorme
crecimiento infiltrativo dentro y fuera de la pelvis, abarcando el retroperitoneo. El
reticulado subdérmico y el engrosamiento cutaneo, es caracteristico del KHE.

-

Fig. 11 . KHE en area cervical de un neonato. Present6 fenébmeno de KM

El caso presentado en la Fig.9 demuestra la variabilidad en el tiempo de apari-

cion del KHE. El KHE es muy diferente a los Hemangiomas Infantiles y a los
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Congénitos, tanto en su aspecto como en su evolucion y en su pronostico (39)
(40) .

En el examen fisico se observa la piel infiltrada por una masa o placa turgente
rojo-purpura con bordes equimaticos, violaceos (Fig.8), que infiltra también los
tejidos profundos (Fig.10). Puede presentar calor, dolor local y a veces hipertri-
COsSis.

La Resonancia Nuclear Magnética con Gadolinio mostrara una proliferacion
vascular, hiperintensa en secuencia T2 y STIR con refuerzo periférico del con-
traste (Fig.10 ). Los limites son difusos, por infiltracién de los tejidos vecinos, a
veces con lisis 6sea (38) (39). En las imagenes del KHE, son caracteristicos el
engrosamiento cutdneo y el patrén reticulado subcutdneo, que no se ve en los
Hemangiomas Infantiles ni en los o Congénitos (33) (Fig 10)

La biopsia debe ser realizada con precaucién por el riesgo de sangrado en pa-
cientes coagulopaticos. La histologia caracteristica es: proliferacion de neova-
sos de tamafio variable y cortes en semiluna o en “ranura” (“slit like”), formando
nodulos que infiltran los tejidos blandos. El endotelio muestra células fusiformes
(“spindle cells”), sin atipias. Hay depdsitos de hemosiderina en el endotelio y
en el estroma, microtrombos y dilataciones de canaliculos linfaticos (linfangio-
matosis) (39). Las células fusiformes (“spindle cells”) son positivas en la inmu-
nohistoquimica para los marcadores CD34, CD31 y SMA ( Smooth Muscle Ac-
tin). Hay focos positivos para marcadores de proliferaciéon como el Ki-67 (38).

A diferencia de los Hemangiomas Infantiles, el KHE no expresa el GLUT 1 (26).

EL Fendmeno Kasabach-Merrit (KM)

Fue descripto en 1940 (32). Es una coagulopatia por atrapamiento plaquetario
y consumo de factores. Es caracteristico del KHE de tamafio mayor a 8 cm
(39). Se da también en otras anomalias vasculares infrecuentes, como el
Hemangioma congénito RICH, la Malformacion Venoso Linfatica, la Linfangio-
matosis Kaposiforme, la Angiomatosis Cutanea Visceral con trombocitopenia y
en el Hemagiopericitoma (30) (39). El Hemangioma infantil “difuso” hepatico ya
mencionado, puede provocar una coagulopatia similar al Fendmeno de KM
(26).

El Fendbmeno KM, no ocurre en los frecuentes Hemangiomas Infantiles (31)
(36) (41).
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En el Fenbmeno de KM, se observa trombocitopenia (< 10.000 plaquetas /ml),
hipofibrinogenemia y aumento sérico de dimero D (> de 500 ng/ml), que es el
producto de particion de la fibrina, por accion de la plasmina, en situacion de
trombosis. El neonato presenta purpura trombocitopénica, hemorragias, anemia
e inestabilidad hemodinamica.

La mortalidad es del 12% a 30% (25) (39). La ubicacion retroperitoneal del
KHE, la afectacion de visceras sélidas y el gran tamafio, son los condicionantes
de una mayor morbimortalidad.

La reseccion quirargica de un KHE con Fendmeno de KM, suele ser impracti-
cable, por el tamafio del tumor, su ubicacion y la infiltracion de estructuras ve-
cinas (39) (41).

Un KHE menor de 8 cm , puede no desencadenar el fendmeno de KM (“KHE
no-coagulopaticos”) (38)(39) y la observacién es la mejor opcion. El KHE, como
otras neoplasias vasculares benignas, tiende a retrogradar en pocos afios,
aunque algunos tumores, permanecen estables (38) (39) (41). Los KHE peque-
flos pueden extirparse, si se considera que la secuela quirdrgica sera preferible
a la que cicatriz que dejara el tumor al retrogradar (25) (39).

La alta mortalidad del Fenémeno de KM, plantea la necesidad de una terapéu-
tica agresiva en neonatos o lactantes y se han utilizado diferentes tratamientos
meédicos (25)(39)(41). Una encuesta realizada en 2013, en 27 centros especiali-
zados en anomalias vasculares de Norteamérica, mostr0 una falta de
uniformidad en el tratamiento médico utilizado (42).

Los corticoides (Prednisona en dosis de 2-4 mg/kg/dia), asociados o no a la
Vincristina (en dosis de 0,05 mg/kg 6 1 mg/m2 / 15 semanas) y el ya poco utili-
zado interferdn alfa 2 a, han tenido resultados variables e inconsistentes. Los
efectos secundarios de los corticoides son conocidos (39) (41). El interferén
alfa produce diplejia espastica, especialmente en nifios menores de 1 afio. La
vincristina, como inmunosupresor, implica riesgo de sepsis, entre otros efectos
indeseados.

En algunos KHE con Fenomeno de KM, se ha utilizado la asociacion VAT (
Vincristina + Aspirina (10mg/kg/dia) +Ticlopidina (10mg/kg/dia) (43) (30). En
otros fue utilizada como complemento terapéutico, la embolizacion arterial se-
lectiva del tumor con microesferas, para lograr la resolucién rapida de la ines-

tabilidad hemodinamica propia del Fendmeno KM (37) (44). Algunos refieren
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que la embolizacion, tiene sélo beneficios temporarios, reduciendo el tamario,
la turgencia, el dolor y el atrapamiento plaquetario (33).

La transfusion de concentrado de plaquetas no esta indicada, salvo que el nifio
tenga un sangrado masivo, trombocitopenia < 10.000/ml y riesgo de vida. El
aporte de plaquetas, puede desencadenar mayor consumo de factores de coa-
gulacion y transformar la Coagulacién Intravascular Localizada en el tumor
(LIC sigla de: Localized Intravascular Coagutation), en una Coagulacion Intra-
vascular Diseminada (CID).

Desde hace afios, se buscan drogas antiangiogénicas con menores efectos
secundarios.

El propanolol es un bloqueador beta adrenérgico con efecto antiangiogénico,
aplicable sobre todo a los Hemangiomas Infantiles. Parece mas efectivo en los
nifos pequefios. Se administra por via oral en el pico inicial de la etapa prolife-
rativa del Hemangioma Infantil, en general a las 5 — 8 semanas de edad (35).
Su uso comenzo en el 2008 y es cada vez mas difundido, aunque se carece to-
davia de estudios de alto impacto, que avalen el uso irrestricto. Especialmente
se carece de estudios sobre el propanolol en prematuros, que tienen una alta
incidencia de Hemangiomas Infantiles (35).

En una revision sistematica realizada en el 2012, se encontré que el propanolol
fue efectivo en el 98% de los casos, con efectos secundarios manejables (dis-
turbios en el suefio, hipotensién, bradicardia, hipoglucemia) y un efecto rebote
en 17% de los casos (35) (45).

Recientemente se ha utilizado la Rapamicina como antiangiogénico (Sirolimus
®, Rapamune ® ). Es un inhibidor de m-TOR (sigla en inglés de: mammalian
Target Of Rapamycin). La dosis es de 0,1 mg/kg/dia (30) (45) (46) (47) (48)
(49). Se ha empleado también otro inhibidor m-Tor, como el Everolimus (50).

La Rapamicina es un macrdlido con efecto antibacteriano y antifiingico. Su ac-
cion inmunosupresora se basa en la inhibicion de los linfocitos T. Se utiliza
desde hace afos en los pacientes con trasplante renal.

Puede favorecer las infecciones y tendria alguna relacién con el desarrollo de
linfomas o cancer de piel. Algunos pacientes presentan dolor abdominal, nau-
seas y diarrea. Se le atribuye efecto depresor de la médula 6sea y hepatotoxi-
cidad, expresada por colestasis, elevacion de transaminasas y disbalance

sérico de los lipidos (51).
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Actualmente, hay en curso un estudio clinico dirigido por la Dra. Denise Adams
del Hospital de Nifios de Cincinnati, para determinar la utilidad del Sirolimus ®
como antiangiogénico, aplicable a pacientes con KHE con o sin fenédmeno de
KM. Se aplicara también a pacientes con Malformaciones Capilares-Venosas-
Linfaticas (CVLM), el antes mencionado sindrome de Klippel-Trenaunay, a ni-
fos con Malformaciones Venosas Linfaticas (VLM), sindromes de “sobrecreci-
miento” como el CLOVES Yy otras anomalias vasculares complejas (52).

Falta aun saber el resultado de estos estudios para considerar al Sirolimus®
como terapia antiangiogénica de eleccidén en situaciones de alta morbi-mortali-

dad, como el fenédmeno de KM en neonatos con KHE.

Avances en el tratamiento de la Enterocolitis Necrosante Neonatal (NEC)

(Lentaincorporacion de la alimentacién enteral en prematuros pequefios )

La Enterocoilitis Necrozante Neonatal (NEC, por las conocidas siglas en inglés
de: neonatal Necrotizing EnteroColitis), afecta a alrededor del 10% de los pre-
maturos de <1.500 g, aunque puede ocurrir también en recién nacidos de

término. La mortalidad es variable entre 15-50%, segun la serie que se analice.

Se asume en este texto, que el lector conoce los predisponentes, la presenta-
cion clinica y el manejo médico-quirdrgico de la NEC.

Se ha planteado que la incorporacion tardia de la alimentacién oral en prema-
turos, podria reducir el riesgo de NEC (1)

Hasta el afio 2011, faltaban estudios randomizados y metaanalisis, que permi-
tieran afirmar la conveniencia de incorporar la alimentacion neonatal en pre-
maturos, en forma tardia y luego con lenta progresion, para prevenir la apari-
cion de NEC. Esto implica aumentar el tiempo de alimentacion parenteral y sus
riesgos (2) (3)

Resulta interesante el estudio prospectivo, aunque no randomizado, realizado
en 2013 en el Rainbow Babies and Children's Hospital, Cleveland, Ohio, EEUU.
(4). En ese centro, la incidencia historica de NEC en prematuros de <1.500 g ,
era de 7% - 9% y la mortalidad entre 15% y 30%.
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Se aplicé un protocolo de iniciacion tardia y progresion lenta de alimentacion
enteral, utilizando leche de la “propia madre” o en su defecto, formula. Las si-
glas de este protocolo fueron SSEF (por: Standardized Slow Enteral Feeding).
El SSEF fue aplicado en 125 prematuros, agrupados segun su peso, en < 750
g y de entre 750 y 1000 g. EIl grupo control se formé con 294 prematuros com-
parables (grupo historico), en los que se inici6 alimentacion enteral precoz-
mente e incrementos mas rapidos del volumen aportado.

La incidencia de NEC fue 50% menor en los dos grupos en los que se uso el
protocolo SSEF, respecto del grupo control (5,6% vs 11,2% (p: 0.10) ). En el
grupo de < 750 g, la diferencia fue aiin mayor ( 2,1% vs 16,2% , (p<0.01) ) y la
mortalidad relacionada con NEC en este grupo, fue llamativamente menor res-

pecto del grupo control (12,8% vs 29,5%).

La aparicion de NEC fue mas tardia cuando se utilizé el protocolo SSEF (60
dias vs 30 dias) y la necesidad de cirugia fue también menor en ambos grupos

estudiados, comparandolos con el grupo control (1,6% vs 4,6%)

El protocolo SSFE puede resumirse asi:

Los prematuros de <750 g , no recibieron alimentacion enteral por 14 dias.
Luego se les administré alimentacion “trofica” inicial por 7 dias. Posterior-

mente se incremento el aporte en 0.5 ml cada 48hs.

Los prematuros de entre 750-1000 g , no recibieron alimentacion enteral por
7 dias, luego alimentacion “tréfica” sin incremento por 7 dias, seguido de

aumentos de 0.5 ml. cada 24 hs.

Los prematuros del grupo control, recibieron alimentacion precoz e incre-
mentos de 15-20 ml diarios, llegaron en un rango de 16 a 22 dias a una ali-

mentacion oral completa.

En el protocolo SSFE, los nifios de méas de 750 g, tardaron entre 32 a 36

dias en alcanzarla y los de <750 g , tardaron entre 44 a 52 dias.

El ingreso en el protocolo, no prolongo la internaciéon de los nifios en estudio

y su evolucién posterior fue similar al grupo control.
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Aunque faltan estudios randomizados que permitan, un meta-analisis, para

afirmar la indicacion, el comentario de esta experiencia resulta interesante.
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