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RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia de 4 meses de edad que ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) por presentar el Sindrome de Kasabach-Merritt asociado a un hemangioendotelioma
kaposiforme. Luego de un mes de recibir tratamiento con vincristina, corticoides, propanolol
y 4cido acetilsalicilico, continda con evolucién desfavorable, incrementandose el tamafio de la
lesidn. Los examenes de imagenes (tomografia axial computarizada y resonancia magnética
nuclear) muestran compromiso de musculos intercostales, pleura, parénquima pulmonar y
trombosis de venas cervicales. Posteriormente, llega a presentar cianosis y dificultad respiratoria
por obstruccion de vias aéreas, requiriendo intubacion y ventilacion mecanica. Se inicia sirolimus,
y en la segunda semana de tratamiento se evidencia mejoria de la lesion y de la analitica. Se
brinda el alta hospitalaria a los 42 dias de terapia con sirolimus, tratamiento que continuda
recibiendo hasta un afio después.
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ABSTRACT

A 4-month girl was admitted to Pediatric Intensive Care Unit (PICU) due to a Kasabach-Merritt
Syndrome associated to Kaposiform hemangioendothelioma. After 1-month of treatment with
vincristine, steroids, propranolol, and acetylsalicylic acid; her progress was not good, and lesions
became larger. Imaging studies (computed tomography and nuclear magnetic resonance) showed
involvement of intercostal muscles, pleura, lung parenchyma, and cervical venous thrombosis.
Afterwards, the patient developed cyanosis and dyspnea due to an upper airway obstruction,
requiring intubation and ventilation support. Sirolimus was started and, on the second week of
treatment, both lesion and laboratory parameters improved. The patient was discharged after
42 days of sirolimus therapy. One year later, she is still receiving this drug.

Keywords: Hemangioendothelioma; Neoplasm invasiveness; Sirolimus (source: NLM MeSH).
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INTRODUCCION

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es un tumor
vascular potencialmente letal, cuya incidencia es de
aproximadamente 0,7 / 100 000 nifios por afio 1!, El fenémeno
Kasabach-Merritt (FKM) es una de las complicaciones del HEK,
caracterizado por coagulopatia de consumo, trombocitopenia
y alta mortalidad .

La mayoria de los casos reportados son en nifios menores
de un afio, predominantemente en los primeros seis meses
de vida. Esta neoplasia generalmente se localiza en tronco y
extremidades, lo que no excluye su presentacidn en otras zonas
o con sintomatologia diversa. Boccara et al., realizaron un reporte
de 24 infantes afectados, de los cuales 15 presentaron lesiones
equimaticasy alteraciones de la coagulacion desde el nacimiento,
mientras que el resto dentro de los primeros 6 meses ¥,

Dentro de los esquemas terapéuticos reportados, se haencontrado
desde el uso de esteroides sistémicos, antiplaquetarios, hasta
citostaticos como vincristina, entre otros . Sin embargo, a pesar
de las distintas opciones de tratamiento, la respuesta terapéutica
no suele ser satisfactoria, existiendo casos refractarios al
tratamiento, lo que dificulta lograr un consenso en el manejo
y apertura la posibilidad de seguir investigando sobre nuevas
opciones.

El sirolimus es un farmaco inmunosupresor comunmente
empleado en pacientes postrasplantados, para la prevencion
del rechazo al aloinjerto. En los ultimos afios, se ha probado su
empleo en el tratamiento de anomalias vasculares complicadas,
especialmente en casos de HEK refractarios, en quienes se ha
obtenido respuesta favorable 59,

El objetivo de este reporte es mostrar la experiencia del
tratamiento con sirolimus via oral, en el caso de un paciente
con HEK asociado a FKM, refractario al tratamiento habitual,
con buena respuesta ante la administracion de este farmaco.
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Lactante mujer de 4 meses, procedente de Lima, nacida por
parto vaginal a término; ingresa el 13 de junio del 2016 a
Emergencia del Instituto Nacional de Salud del Nifio por cuadro
clinico de una semana de duracion, consistente en la aparicion
de una tumoracion violacea en hemitérax izquierdo, dolorosa
a la palpacion, que aumenta de volumen en forma progresiva,
comprometiendo miembro superior y tornandose indurada (Figura
1). No presenta enfermedades previas ni antecedentes familiares.

Al ingreso se encontré hematocrito (Hto): 28%; conteo de
plaguetas: 52 000/mm?; tiempo de protrombina (TP): 19,3 seg,
INR: 1,6; tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa): 43,5
seg; y fibrindgeno: 66,9 mg/dl. Se la hospitalizd en el servicio
de Dermatologia con el diagndstico de hemangioendotelioma
kaposiforme y fendmeno de Kasabach Merritt, inicidndose
tratamiento con metilprednisolona 3mg/kg/dia IV.

Veinticuatro horas después de ser hospitalizada, pasé a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) por alto riesgo de sangradoy persistencia de
alteracién hematoldgica y de coagulacion. En UCl presentd la siguiente
analitica: leucocitos: 10 730/mm (abastonados: 0%, neutrofilos: 60%);
Hto: 29%; hemoglobina: 9,8 g/dl; conteo de plaquetas 47 000/mm?;
TP 19,9 seg; INR 1,7; TTPa 38,5 seg; tiempo de trombina (TT): 42 seg;
fibrindgeno 45,9 mg/dl; y dimero D 36,9 mg/ml.

Adicionalmente, se realizd un examen de lamina periférica, en el
cual se encontrd policromatofilia 1+, anisocitosis 1+, microcitosis
1+, poiquilocitosis 2+, hematies fragmentados y macroplaquetas.
Cabe destacar que los examenes de glicemia, pruebas de funcion
hepdtica y proteinas totales presentaron valores normales y el
examen de proteina C reactiva (PCR) fue negativo.

Al dia siguiente, con estos resultados, se inicid tratamiento con
vincristina 1V, a una dosis de 0,05 mg/kg/semanal. Se realizé
una radiografia de torax que evidencié aumento de volumen de
partes blandas del hemitérax izquierdo, con compromiso pleural y
mediastinico. En forma similar, una ecografia doppler de partes blandas

Figura 1. Tumoracion violdcea e indurada en regién superior del hemitdrax izquierdo que compromete miembro superior ipsilateral

y region cervical.
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mostro lesion tumoral vascular con extension a paquetes musculares.
En base a ello, se ordend una tomografia espiral multicorte (TEM) a
nivel toracico que muestra tumoracion difusa de partes blandas en
hombro izquierdo con extension a mediastino y parénquima pulmonar,
asociado a un proceso inflamatorio bronco parenquimalizquierdo con
derrame y engrosamiento pleural (Figura 2).

Figura 2. TEM tordcica que muestra tumoracién de aspecto vascular
difuso de partes blandas extratoracicas en hombro izquierdo con
extension a mediastino, proceso inflamatorio broncoparenquimal
izquierdo, derrame y engrosamiento pleural izquierdo.

Durante las primeras tres semanas se presentd aumento de
volumeny extension de la lesidn, comprometiendo region cervical y
mitad del antebrazo izquierdo. Se realizé una resonancia magnética
nuclear (RMN) tordcica que evidencid una lesion vascular infiltrativa
de pared tordcica izquierda que invade musculos intercostales e
ingresa en cavidad tordcica a nivel del apex, extendiéndose hacia
partes blandas de la region cervical, con signos de trombosis de
venas del cuello. Con estos resultados se planted la posibilidad
diagnostica de sindrome de vena cava superior.

Se realizo una biopsia de la lesion, la que mostrd células
monocromaticas de aspecto fusiforme, extravasacion de gldbulos
rojos y formacién de conglomerados celulares, lo que confirmo
el diagndstico de HEK (Figura 3). Ante la posibilidad de neoplasia
maligna, se realizd inmunohistoquimica, resultando negativa.

La paciente presentd evolucidn térpida, con desaturacion,
cianosis y dificultad respiratoria, hasta que 30 dias después de
su ingreso a UCI, presentd un paro respiratorio, requiriendo
ventilacion mecénica. A los 15 dias del ingresar a ventilacion
mecdnica presentd fracaso en extubacidn, por probable
obstruccion de via aérea secundaria a infiltracion tumoral.
Por ello, se realizd una video-fibrobroncoscopia evidencia
compresion extrinseca moderada a severa de 2/3 distales de
bronquio principal izquierdo.

Durante el primer mes de hospitalizacion recibié cinco pulsos de
metilprednisolona y vincristina semanales, manteniéndose con
propranolol 3 mg/kg/dia, prednisona 2 mg/kg/diay acido acetil
salicilico 10 mg/kg/dia, luego de la suspension de vincristina,
sin respuesta favorable.

Por persistencia de evolucidn clinica desfavorable, plaquetopenia
y consumo de factores de coagulacion en grado severo, se reinicid,
luego de 3 semanas de suspensidn, tratamiento con vincristina y
se agregd sirolimus a 0,8 mg/m?/dosis, cada 12 h.

Una semana después del inicio del sirolimus, se realizd un
dosaje sérico que resulta en valores normales (7,9 ng/ml; VN3
— 18 ng/ml), por lo que se incrementd dosis a 1 mg/m?/do. A
la segunda semana de tratamiento con sirolimus, se evidencio
regresion parcial de la lesién y mejoria de valores hematoldgicos
y de coagulacidn. A los 20 dias del tratamiento, se realizo la
extubacion, con los siguientes controles analiticos: conteo de
plaguetas: 162 000/mm3; Hto 31%; TP 13,5”; INR 1,2; TTPa 30,3”;
TT 24”; y fibrindgeno 119 mg/dl.

Durante la cuarta semana de tratamiento con sirolimus se
suspendio la administracidon de vincristina. Egresa de UCI a
los 12 dias postextubacién, manteniendo tratamiento diario
con sirolimus (nivel sérico previo al alta: 2,7 ng/ ml). Este
tratamiento persistio al alta hospitalaria y se recomendé
seguimiento por consultorio externo. A los 6 meses del
tratamiento con sirolimus, se encuentra una notable regresion
de la lesion (Figura 4).

Figura 3. Histopatologia de la tumoracién compatible con
hemangioendioteloma kaposiforme (40x). Se observan células
monocromaticas de aspecto fusiforme que envuelven vasos
capilares con extravasacion de glébulos rojos, formando
conglomerados celulares.
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Figura 4. Imagen tomada a los 6 meses de tratamiento con
sirolimus que muestra remision de la tumoracion vascular en
regidn superior del hemitdrax izquierdo. Aun se observa una
pequefia lesion violacea remanente en drea afectada.
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DISCUSION

El HEK es un tumor vascular localmente agresivo de la infancia,
con caracteristicas comunes entre hemangiomas capilares y
sarcoma de Kaposi *7#, Constituye un cuadro clinico grave, con
una mortalidad promedio del 24%, que puede ser mayor en
pacientes con menos de 6 meses de edad 1.,

La presentacion clinica usualmente se inicia con la aparicion de
una lesion cutanea de crecimiento rapido e invasivo, de localizacion
variable; que se caracteriza por presentar, a la histologia,
proliferacion endotelial que invade piel, tejido adiposo, muscular
e incluso puede ocasionar destruccién osea . Es importante
considerar este aspecto, ya que el compromiso 6seo presentado
por el HEK puede ser radiograficamente indistinguible del
rabdomiosarcoma o fibromatosis agresiva P!, En este caso clinico,
no se observa infiltracion dsea en los examenes de imagenes; sin
embargo, los resultados de la RMN evidencian la alta capacidad
infiltrativa de esta lesion maligna.

El HEK tiene un curso impredecible y se considera que aquellos
tumores con infiltracidn visceral conforman lesiones extensas e
irresecables, por ende, con un mal prondstico >, La afectacion
visceral es extremadamente rara y se encuentra asociada al
fendmeno de Kasabach Merritt (FKM) y linfangiomatosis ©'. El
caso presentado nos muestra que si bien este fendmeno es raro
en la epidemiologia del HEK, debe siempre ser considerado ante
la sospecha diagnostica, por su alta mortalidad y mal prondstico.

El FKM es una entidad comun asociada a diversos tumores
vasculares y no es exclusiva del HEK. Se caracteriza por la
presentacion de una trombocitopenia severa, anemia hemolitica
microangiopatica, y coagulopatia de consumo >, Este
fendomeno consiste en la captura de plaquetas y factores de
coagulacién a través de la proliferacién anormal del endotelio
vascular, que puede progresar a una coagulacion intravascular
diseminada (CID) 7. May J et al. reportaron el caso de una
nifia de 4 semanas con una lesidén equimotica en tronco, que
luego se complicé con trombocitopenia severa y alteracién
franca de la coagulacién, ademas de elevacién del dimero
D1 1, Esta presentacidn es similar al caso presentado en este
reporte, por lo que se reitera la necesidad de detectar todo
cuadro clinico similar e incluir en las presunciones diagnosticas
posibles al HEK.

Como en toda lesion neoplasica, el diagnostico definitivo lo
brinda el examen histopatolégico, producto de la realizacién de
una biopsia, que revela presencia de nddulos y nidos de células
fusiformes, atipia celular y escasa actividad mitética . No
obstante, muchas veces no es posible realizar este procedimiento
debido al riesgo de hemorragia, por lo que el médico tratante
debe brindar especial importancia a la delimitacién del tumory
su caracterizacion con apoyo de examenes de imagenes.

Aunque el tratamiento definitivo del HEK seria la escision
quirurgica completa, esto depende de la ubicacidn y extension del
tumor, por lo que por su rapida infiltracion tisular o su asociacion

a FKM, no todas pueden ser resecadas . Esta situacién fue
la presentada en nuestro caso clinico, y es ahi en donde
actualmente no existe consenso sobre las opciones terapéuticas
a brindar. Usualmente se acude a tratamientos farmacoldgicos,
basados en ciclos de esteroides sistémicos y vincristina 14,
Adicionalmente, se debe considerar que la prescripcion de
transfusiones de hemoderivados debe restringirse a casos de
hemorragia aguda severa o cirugia .

El tratamiento con vincristina se suele recomendar para el
HEK que no responde a corticoides; aunque también se han
publicado experiencias con esquemas combinados 1°. Boccara et
al. publicaron 24 casos de infantes dentro los primeros 6 meses
de vida, con diagndstico de HEK complicados con FKM, de los
cuales el 62% respondieron al uso de Vincristina, mientras que
sélo el 13% al uso de corticoides P. Adicionalmente, se hall6
que la combinacidn vincristina/corticoides normalizo el recuento
plaguetario en aproximadamente 5 semanas &,

Por otro lado, Drolet et al., recomiendan la terapia inicial con
vincristina IV 0,05 mg/kg/semanal y prednisolona 2 mg/kg/
dia VO o metilprednisolona IV a dosis de 1,6 mg/kg/dia .. El
esquema terapéutico que se aplicd en nuestro caso, ademas de
vincristina, incluyé el uso de propranolol y acido acetilsalicilico
(aspirina) durante tres semanas sin obtener mejoria, aunque el
uso de estos dltimos es discutido I,

Sirolimus (rapamicina) es un inmunosupresor, inhibidor mTOR
(mammalian target of rapamycin), que suprime la vasculogénesis
y angiogénesis por lo que ha sido usado en casos refractarios 1.
En el 2016, Adams et al. presentaron aproximadamente 60
casos de pacientes con anomalias vasculares refractarias a la
terapia convencional con corticoides, en quienes se observd una
respuesta favorable a sirolimus, con buenos resultados al primer
afio de tratamiento 1*2,

Asi mismo, Tan X et al. reportaron una serie de casos de ocho
lactantes con tumores vasculares asociados a FKM refractarios a
corticoides, en el cual, siete de ellos respondieron positivamente
al tratamiento con sirolimus, observandose mejoria a la semana
de inicio del tratamiento ¥, En este caso, el tratamiento con
sirolimus se inicié con dosis de 0,8 mg/m2/do, ¢/12 h, similar
a lo utilizado en un reporte de Sakata et al. donde se observé
normalizacion de pardmetros hematoldgicos y disminucion de
la masa tumoral a los tres meses de iniciado el tratamiento 4,
Luego mejoria de valores hematoldgicos a las dos semanas y
disminucion del volumen tumoral al mes del tratamiento.

Otros estudios han encontrado resultados coherentes al
presentado en este caso. Por ejemplo, en una serie de casos
publicada en el 2014 por Kai Li et al. todos los pacientes fueron
tratados con al menos dos farmacos previo al tratamiento con
sirolimus, observédndose el inicio de la respuesta a los cinco
dias; mientras que la estabilizacion del recuento plaquetario
ocurrié a los 15 dias, en quienes recibieron sirolimus asociado
a otros farmacos; y en 1 -2 meses, en los casos de monoterapia
con sirolimus ¥/,

Acta Med Peru. 2019;36(2):124-8
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Asi mismo, se debe considerar la importancia de un monitoreo
estricto de los valores séricos de sirolimus, ajustandose las dosis
de acuerdo a los resultados obtenidos en estos examenes. El
reporte de Jahnel et al. presentd dos casos, el primero recibio
vincristina 0,5 mg/m?, previa no respuesta a corticoides y a un
pulso de ciclofosfamida; y el segundo, recibié una sola dosis de
ciclofosfamida 300 mg/m?, corticoides en pulsos y vincristina 0,5
mg/m?/semanal durante 11 semanas, requiriendo sirolimus via oral
a 0,1 mg/kg/dia dividido en 2 dosis; mostrandose la importancia
del ajuste segun nivel sérico (objetivo: 10-15 ng/ml) 15,

Otra controversia que puede surgir es el tiempo de tratamiento
con sirolimus, necesario para mostrar efectos sostenidos. Los
reportes encontrados mencionan intervalos bastante amplios,
entre 1-12 meses 4 o 8-14 meses ™. En nuestro reporte, la
paciente sigue recibiendo este tratamiento, 12 meses después
del inicio, lo que es coherente con los intervalos mostrados por
reportes previos.

Un factor a considerar en la decisidn de la prescripcién y el
sostenimiento del tratamiento con sirolimus, es la aparicidn
de algunos efectos secundarios que pueden ser transitorios
y tolerables, como hiperlipemia, mucositis, hipertension
arterial y elevacion de transaminasas 'Y, Sin embargo, se ha
descrito incremento del riesgo de desarrollar tumores tipo
linfomas, e infecciones, por lo que se recomienda profilaxis para
Pneumocystis jirovecii .

La paciente obtuvo mejoria en un tiempo relativamente corto,
evidenciado con la normalizacion plaguetaria, exdmenes de
coagulacion y disminucion evidente del tumor; sin evidencia de
efectos adversos durante la administracion del medicamento.
Sin embargo, es importante reiterar que tanto la duracion del
tratamiento, como el seguimiento de posibles efectos adversos,
solo es posible instaurando un control periddico estricto.

No se ha encontrado casos reportados en nuestro pais sobre el
uso de sirolimus en el tratamiento del KEH refractario con FKM
severo. Aunque la bibliografia consultada lo sugiere entre otros
medicamentos, se requieren mayores estudios para protocolizar
el tratamiento de pacientes con HEK, para lo cual este reporte
podria aportar informacién importante a tener en cuenta al
momento de disefiar los mencionados estudios.
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