Patologia y patogénesis de los hemangiomas

Pathology and pathogenesis of haemangiomas
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RESUMEN

Los hemangiomas son tumores de la infancia que
se caracterizan por una fase de proliferacién inicial
seguida de una involucién que, en la mayor parte de
los casos, da lugar a su regresion completa. Desde el
punto de vista patolégico se trata de una proliferacion
hiperplasica de células endoteliales, que en la fase pro-
liferativa constituyen masas altamente celulares y con
escasas luces vasculares, invadiendo dermis y/o tejido
celular subcutaneo. En la fase de involucién disminuye
la celularidad, aumentan las luces vasculares y se pro-
duce una sustitucién total, o casi total, por tejido fibro-
adiposo residual. Su patologia no es bien conocida,
postulandose en este momento dos teorias: de una
parte un defecto intrinseco de las células endoteliales
precursoras que, por mutacién somética en un gen
regulador de angiogénesis, desarrollan un fenotipo que
induce proliferacion clonal; de otra parte, estas lesio-
nes podrian surgir a partir de células de origen placen-
tario que se embolizan hasta tejido fetal durante el
embarazo o el parto. Similitudes en expresién antigéni-
ca entre células del hemangioma y tejido placentario
apoyan esta segunda hipoétesis.

Palabra clave. Hemangioma. Patologia. Fisiopato-
logia.
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ABSTRACT

Haemangiomas are tumours of infancy that are
characterised by an initial phase of proliferation fol-
lowed by an involution that, in the majority of cases,
results in complete regression. From the pathological
point of view, this is a hyperplasic proliferation of
endothelial cells, which in the phase of proliferation
form highly cellular masses with scarce vascular lumi-
na, invading the dermis and/or subcutaneous cellular
tissue. Cellularity diminishes in the phase of involu-
tion, the vascular lumina increases and there is a total,
or near total, replacement by residual fibroadipose tis-
sue. Its pathology is not well known and two theories
are at present postulated: on the one hand, an intrinsic
defect of the precursor endothelial cells that, through
somatic mutation in a gene regulating angiogenesis,
develop a phenotype that induces clonal proliferation.
On the other hand, it might arise from cells originating
in the placenta that embolize in foetal tissue during
pregnancy or delivery. The similarities in antigen
expression between haemangioma cells and placenta
tissue support this second hypothesis.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas de la infancia son
tumores benignos de las células endotelia-
les caracterizados por una historia natural
de crecimiento y regresion. Aunque en
general se afirma que aparecen tras el naci-
miento, en aproximadamente un 50% de
los neonatos se puede observar, ya en el
nacimiento, alguna modificacion del tegu-
mento cutaneo premonitoria del heman-
gioma. Estas lesiones “prehemangioma”
pueden ser maculas telangiectasicas con
un halo mas claro, méaculas hipocrémicas
o eritematosas y, menos veces, una lesion
equimaética o una erosiont. La mayoria de
los hemangiomas inician su fase de creci-
miento durante los dos primeros meses de
vida. Los hemangiomas localizados en der-
mis superficial (hemangiomas superficia-
les) son sobreelevados y de color rojo. Sin
embargo, los hemangiomas localizados en
dermis reticular o en el tejido celular sub-
cuténeo aparecen como masas sobreeleva-
das recubiertas de piel de coloracion nor-
mal o azulada. En algunos casos coexisten
las dos afectaciones, superficial y profun-
da (hemangiomas mixtos). Esta fase de
crecimiento rapido dura de cuatro a ocho
meses para ralentizarse durante el ultimo
trimestre del primer afio de vida del nifio.

PATOLOGIA

Desde el punto de vista histopatoldgico
los hemangiomas durante su fase prolife-
rante estan constituidos por Iébulos, bien
definidos y no encapsulados, de células
endoteliales prominentes que se dividen
rapidamente y se encuentran en estrecha
relacion con pericitos, formando pequefias
luces vasculares, en ocasiones apenas insi-
nuadas. Mediante tinciones de reticulina y
PAS se pueden demostrar, en esta fase,
fibras de reticulina y una membrana basal
en torno a estos vasos rudimentarios que
no poseen musculo liso. Es habitual obser-
var un nimero moderado de mitosis y ple-
omorfismo nuclear que no deben preocu-
par en el contexto clinico en que aparecen.
También se detectan dendrocitos dérmi-
€0s y mastocitos. Respecto a esta ultima
célula, el mastocito, los estudios no son
concluyentes pues se ha descrito que son
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mas abundantes tanto en la fase prolife-
rante? como en la involutiva®.

Estudios con Ki-67 demuestran que,
tanto los pericitos como las células endo-
teliales, se dividen activamente en esta
fase del hemangioma’. También en este
momento pueden estar presentes areas de
infiltracion en masculo esquelético o glan-
dulas salivares contiguas, asi como infil-
tracion perineural en nervios incluidos en
la lesion, sin que ninguna de estas caracte-
risticas suponga agresividad.

En todas las fases las células del
hemangioma confirman su origen vascular,
endotelial y de pericitos. Asi, con marca-
dores inmunohistoquimicos expresan
CD31, factor de Von Willebrand y uroqui-
nasa*’. Ademas en la fase proliferativa de
crecimiento rdpido varios marcadores de
angiogénesis se encuentran aumentados:
factor de crecimiento béasico de fibroblas-
tos, factor de crecimiento de células vas-
culares endoteliales, antigeno nuclear de
proliferacion celular, selectina-E y colage-
nasa tipo 1V**.

El inicio de la fase involutiva de los
hemangiomas se detecta a nivel microsco-
pico antes que en la clinica. Los signos
precursores de la involucién son el aumen-
to de cuerpos apoptoticos y aplanamiento
de las células endoteliales, que muestran
menos mitosis, sobre todo en la periferia
del tumor, donde ademas empiezan a
ampliarse los espacios luminales vascula-
res. En esta fase involutiva inicial coexis-
ten, dentro del mismo hemangioma, ima-
genes mas y menos proliferativas pues el
proceso no es sincrénico en todas las
areas. A medida que la involucién progresa
las luces vasculares se dilatan y disminu-
yen en nimero y empieza a formarse un
tejido fibroadiposo entre los vasos, que los
va separando en l6bulos. En definitiva se
trata de un proceso de maduracion de los
vasos y sustitucion progresiva por tejido
fibroadiposo que reemplazara al vascular
preexistente. Como no todos los heman-
giomas regresan completamente, en algu-
nos casos persisten islotes de capilares
proliferantes hasta edades avanzadas del
paciente. Al final de esta fase lo Unico que
se observa es un estroma fibroadiposo con
unos capilares y vénulas similares en
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numero y disposicion a las de la piel nor-
mal. En algunos casos, sobre todo los que
presentan en la fase de actividad ulcera-
cion, estos hallazgos se acompafiaran de
atrofia del epitelio y cicatriz dérmica.

Todos los marcadores, con la excep-
cion del factor de crecimiento basico de
fibroblastos, que en fase de proliferacion
se mostraban elevados, disminuyen en la
fase involutiva y al final desaparecen. El
factor de crecimiento basico de los fibro-
blastos permanece elevado en la fase ini-
cial de involucion, tanto en el tejido tumo-
ral como en orina. Esta elevacion urinaria
y su posterior disminucion se han monito-
rizado para evaluar la eficacia de los trata-
mientos’. Ademas de la disminucion de los
factores angiogénicos, la involucion se
caracteriza por un incremento de hasta
cinco veces en la apoptosis de células
endoteliales y también de inhibidores de la
angiogénesis, como el inhibidor tisular de
metaloproteinasas®.

En definitiva, de todos estos hallazgos
se desprende que los hemangiomas son
hiperplasias que espontdneamente se
detienen y en la mayor parte de los casos
involucionan.

PATOGENESIS

Los conocimientos sobre la patogenia
de los hemangiomas son fragmentarias y
todavia insuficientes para comprender su
causa y forma de desarrollo. Una de las
explicaciones sefiala que podria tratarse
de una proliferacion clonal benigna resul-
tado de una mutacion somatica de uno o
mas genes que regulan el control vascular’.
En este sentido, estudios de ligamiento
genético en familias con hemangiomas
familiares han demostrado un locus de
predisposicién en el cromosoma 5 g°. Los
genes de esta region que implicarian el cre-
cimiento de los vasos sanguineos son los
correspondientes al receptor b del factor
de crecimiento derivado de las plaquetas,
receptor 4 del factor de crecimiento de
fibroblastos y tirosinquinasa 4°. Un estudio
en hemangiomas esporadicos demostrd
pérdida de naturaleza heterocigota para
marcadores 5 g°. En otro estudio se utiliza-
ron microarrays de ADN, que representa-
ban aproximadamente 10.000 genes huma-
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nos con funciones conocidas, a la busque-
da de alteraciones genéticas en las dos
fases evolutivas del hemangioma. Median-
te este procedimiento se detectaron en
hemangiomas proliferantes diversos facto-
res relacionados con la angiogénesis como
las integrinas avB3 y a5B1, mientras que
en la fase de involucién se encuentran
sobreexpresados genes relacionados con
la apoptosis, como varios genes inducto-
res de interferon®. En este mismo trabajo
también se demostro la expresion intensa,
durante la fase proliferativa, del factor de
crecimiento 2 similar a la insulina, conoci-
do mitégeno e inhibidor de la apoptosis
que, actuando sobre explantes tisulares de
hemangioma, estimulaba la formacion de
brotes vasculares. Estos hallazgos ademas
de demostrar el importante papel de estas
moléculas, las sefiala como diana en el tra-
tamiento de hemangiomas agresivos.

En conjunto, los estudios antedichos
orientan hacia la hipotesis patogénica de
que una célula precursora endotelial sufre
una mutacibn en un/os gen/es
regulador/es de la angiogénesis, resultan-
do en una hiperplasia clonal. A este resul-
tado se llegaria por la via de la activacion
de un gen promotor de la angiogénesis o
por la de inactivacion de un factor inhibi-
dor.

Una teoria patogénica alternativa es la
propuesta por North y col* tras documen-
tar en hemangiomas la expresion de epito-
pes vasculares placentarios. Las células
endoteliales de los hemangiomas son posi-
tivas para GLUT-1, una proteina de superfi-
cie transportadora de glucosa, que es
intensamente expresada en la mayoria de
las células embrionarias y fetales pero que
no estd presente posteriormente en los
tejidos, salvo en el endotelio de las barre-
ras hemato-tisulares, incluyendo sistema
nervioso central, retina y placenta. Con
posterioridad el mismo equipo demuestra
expresion en hemangiomas de otros anti-
genos asociados con vasos placentarios,
concretamente FCyRIl, Lewis Y y merosi-
nav.

Estas similitudes en expresion de genes
entre hemangioma y vasos placentarios
podria explicarse por una mutacion soma-
tica en un gen regulador que “orienta” a las
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células endoteliales del hemangioma hacia
un fenotipo placentario. Sin embargo
North y col* sugieren una teoria alternati-
va. En ella, émbolos de células placenta-
rias alcanzarian tejidos fetales durante la
gestacion o el parto a través de los
“shunts” caracteristicos de la circulacion
fetal normal. Si el émbolo es sélo de una o
muy pocas células esta teoria seria com-
patible con la clonalidad demostrada por
Boye y col’. A su vez, esta teoria explicaria
tanto la presentacion perinatal de los
hemangiomas, como la incidencia aumen-
tada de hemangiomas en nifios expuestos
a biopsia de vellosidades coriénicas®.

Recientemente el mismo equipo pro-
motor de la teoria placentaria ha descrito
dos patrones de distribucién de los
hemangiomas faciales, uno focal, mas fre-
cuente, de aspecto tumoral y localizacion
preferente cerca de lineas de fusion entre
centros de crecimiento mesenquimal o
entre éstos y el ectodermo facial. Por ello
todas estas lesiones faciales se localizan
en la zona centrofacial donde se encuentra
la mayor densidad de lineas de fusion.
Ante este hallazgo especulan que los
angioblastos aberrantes embolizados lle-
garian con preferencia a estas zonas, bien
por la inherente necesidad del neurome-
sénquima de atraer precursores vascula-
res, de los que inicialmente este tejido
carece, a diferencia del mesénquima de
origen mesodérmico; o bien, por la natura-
leza de arterias terminales de los vasos
que irrigan cada centro de crecimiento
mesenquimal, lo que favoreceria el atrapa-
miento de las células embolizadas en su
territorio de perfusion, antes de que se
creen anastomosis arteriales entre centros
adyacentes, algo que sélo ocurre cuando
éstos se fusionan®. El segundo patrén de
distribucién de los hemangiomas que
abarcaria al resto, corresponde a aquellos
que tienen una distribucion segmentaria y
aspecto en placa, y podrian deberse a un
momento mas precoz en la embolizacion
de las células placentarias respecto a los
focales. La existencia de mas casos de
hemangioma en nifias que en nifios (3/1 6
mas), que sugiere una influencia hormonal
en la angiogénesis, es algo que todavia no
ha podido explicarse.
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Si los enigmas sobre la génesis de los
hemangiomas venosos son numerosas y
apasionantes, no lo son menos aquellos
sobre su involucion. Esta involucion
espontanea de los hemangiomas se debe,
al menos en parte, a la apoptosis de las
células endoteliales, encontrandose en
esta fase aumentada por cinco el nUmero
de células apoptéticas, un tercio de las
células endoteliales®. Sin embargo la causa
de que este fendmeno se inicie y progrese
no es bien conocida. Se ha propuesto que
el aumento en la transcripcion del gen del
citocromo mitocondrial b, detectado en la
fase involutiva de hemangiomas, bien
espontaneos o inducidos por corticoste-
roides, jugaria un papel desencadenante
de la apoptosis por modulacion de la acti-
vidad de la cadena respiratoria®. La cluste-
rina/Aopj, marcador de apoptosis, se
expresa intensamente en las células endo-
teliales y los mastocitos de los hemangio-
mas en involucion e involucionados. Los
mastocitos la expresan en los granulos
citoplasméticos, de lo cual se deduce que
son capaces de sintetizar esta molécula y
de inducir apoptosis y por tanto regre-
siénY. Sin embargo el papel del mastocito
probablemente no sea tan simple, pues se
trata de una célula capaz de producir y
liberar multiples citocinas con efectos
antagoénicos —estimular y suprimir— sobre
la angiogénesis, y de estimular a su vez la
fibrosis. Esta caracteristica de los mastoci-
tos los hace estar presentes en gran nime-
ro de estados fibréticos crénicos como
esclerodermia y fibrosis pulmonar idiopéa-
tica y coincide con el hecho conocido
desde hace afios, aunque contestado, de
que la fibrosis en los hemangiomas coinci-
de con elevacion en el nimero de mastoci-
tos®.

Todos estos conocimientos aun no han
producido un cambio en nuestro arsenal
terapéutico frente a los hemangiomas. No
obstante es previsible que, por el avance
en la patogénesis de estas lesiones, ocurra
en los préximos afios.
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