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Resumen

El hemangioendotelioma kaposiforme es una neo-
plasia de células de derivacion endotelial, con un
espectro clinico variable entre benigno a agresivo,
cuya presentacion es infrecuente en la infancia y
adolescencia. Suele asociarse al fenomeno de Kasa-
bach-Merritt, coagulopatia cuyo curso clinico puede
ser mortal, por lo que requiere un diagnoéstico y tra-
tamiento oportuno.

Se describe el caso de una paciente femenina de 2
meses, con una lesion vascular en regi(')n proximal
del tercio medio de la pierna izquierda de color
rojo oscuro, no depresible, con respuesta pobre al
tratamiento farmacoldgico inicial y escleroterapia.
Adicionalmente, con examenes complementarios
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of the literature
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compatibles con fenémeno de Kasabach-Merritt y
requerimientos transfusionales multiples. Se realiz6
biopsia de la lesién compatible con hemangioen-
dotelioma kaposiforme, con lo que se indico tra-
tamiento con vincristina, esteroides y propranolol,
logrando una evolucidn clinica adecuada.

Abstract

Kaposiform  hemangioendothelioma is an
endothelial-derived cell neoplasm, with a variable
clinical spectrum between benign and aggressive,
rare in childhood and adolescence, associated
with the Kasabach-Merritt phenomenon, which
is a coagulopathy that can be fatal, and therefore
requires a diagnosis and timely treatment.
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The case of a 2-month-old female patient is
described, with a dark red vascular lesion in the
proximal region of the middle third of the left leg,
non-depressible with poor response to initial drug
treatment and sclerotherapy. In addition, paraclinical
findings compatible with the Kasabach-Merritt
phenomenon requiring multiple transfusions. A
biopsy of the lesion compatible with kaposiform
hemangioendothelioma was performed, continuing
treatment with vincristine, steroids and propranolol
with adequate clinical evolution.

Introduccion

Los tumores vasculares en nifios son un desafio
para el personal médico por su similitud en cuanto
a presentacion clinica. Por lo tanto, se requiere de
un diagnoéstico correcto y oportuno para su estudio,
tratamiento y seguimiento.

El hemangioendotelioma kaposiforme es un tumor
que se origina de los vasos, con presentacion variable
entre lesiones benignas a malignas por su compor-
tamiento agresivo local. Tiene un origen desconoci-
do. Sin embargo, algunos factores genéticos, como
mutaciones somaticas del gen GNA (importante en
procesos de migracion y proliferacién celular) se
han visto implicados™-?.

Se estima una incidencia anual en Estados Unidos
de 0.071 por 100.000 nifos, siendo una lesiéon poco
frecuente en la poblacién pediatrica, con un pico
de presentacion en el primer afio de vida en el 90%,
siendo detectables al nacer en un 50%. Puede ser
subdiagnosticada o diagnosticarse erroneamente, ya
que algunos son asintomaticos y pequefos, o poco
conocidos por el personal médico, por lo que se ha
subestimado su incidencia®.

Se caracteriza por angiogénesis progresiva y linfan-
giogénesis. Como hallazgos histopatoldégicos se en-
cuentran células derivadas del endotelio, ovaladas a
fusiformes con citoplasma palido, espacios vascula-
res con forma de canales, hendiduras y presencia de
glébulos rojos. Puede comprometer vasos linfaticos,
con evidencia de dilatacion intralobular, y se entre-
mezcla con las células fusiformes ovaladas. Inmu-
nohistoquimicamente hay positividad de las células
fusiformes para CD31 y CD34 y tinciones linfaticas
positivas para podoplanina (D2-40) y LYVE-13%.
Puede comprometer tejidos blandos, infiltrar ha-
cia la fascia profunda y extenderse a los musculos
y huesos, puede tener localizacién visceral, con
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preferencia en extremidades, térax craneo facial e
inguinal, con mayor mortalidad en localizacién re-
troperitoneal. Las lesiones localizadas en el cuello
pueden generar complicaciones como obstruccién
de via aérea, disfagia y dificultad respiratoria con au-
mento del riesgo de muerte. Tiene manifestaciones
clinicas que pueden variar desde una masa unica en
el tejido blando con hallazgos cutdneos como papu-
la, nddulo, placa, hasta un tumor indurado, purput-
reo y firme.

La gravedad de la complicacién depende de la edad,
el tamafo, extension de la lesion, localizacién y ca-
racteristicas hematologicas asociadas. Cuando cursa
con fendmeno de Kasabach Merritt puede presentar
lesiones calientes, edematosas y muy dolorosas®.

El diagnostico requiere de un analisis de las carac-
teristicas clinicas. Sin embargo, atiin con todos estos
datos, puede no ser evidente, requiriendo ayudas
diagnosticas como la ecografia y la resonancia mag-
nética nuclear. Para el diagndstico de certeza es ne-
cesario realizar biopsia de la lesion®?.

Se han descrito varias terapias en la literatura, que
incluyen el uso de esteroides, antifibrinoliticos,
agentes como vincristina o sirolimus, y terapias al-
ternativas como la resecciéon quirtrgica definitiva o
embolizacion arterial®.

Presentamos a continuacion el caso de una paciente
lactante con diagnoéstico de hemangioendotelioma
kaposiforme y fendmeno de Kasabach-Merritt aso-
ciado, con su respectiva revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente femenina de 2 meses de edad, remitida a
nuestra institucion (Hospital Universitario San Ig-
nacio, Bogotd) por diagnéstico de masa congénita
en extremidad inferior izquierda en estudio. Den-
tro de sus antecedentes de importancia se destacan
comunicacién interauricular tipo ostium secundum,
insuficiencia tricuspidea leve, infeccion por citome-
galovirus, bronquiolitis y bacteriemia por Strepto-
coccus salivarius tratada.

La paciente presenta desde su nacimiento lesion
vascular de 8*7*4 centimetros en regién proximal y
media de la pierna izquierda, de color rojo oscuro,
no depresible, por lo que en el lugar de nacimiento
realizan resonancia magnética que muestra malfor-
macién vascular de alto vs bajo grado, con aporte
vascular proveniente aparentemente de la arteria po-
plitea, con trombo tibio - peroneo asociado. Dados
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los hallazgos inician manejo con sirolimus 1 mg/
m?/dia, prednisolona 1 mg/Kg/dia y propranolol 0.8
mg/Kg/dia. Requiere por anemia, trombocitopenia
e hipofibrinogenemia multiples transfusiones du-
rante su estancia.

Ingresa a nuestra institucion por progresion de la le-
sién. Se evidencia en la pierna izquierda una lesion
circunferencial tumefacta y drea violacea de 9.5*7.5
centimetros que compromete la rodilla y la pierna,
asociada a petequias generalizadas (Figura 1).
Dentro de los exdimenes complementarios se reporta
fibrinédgeno 60 mg/dL, hemoglobina 9.9 g/dL, hema-
tocrito 28% y plaquetas (11.8 x 10*/uL) automatico
y manual (16.8 x 10°/uL), lo que orienta a fenémeno
de Kasabach Merritt. Es llevada a embolizacion en 2
oportunidades sin complicaciones y se continua ma-
nejo con propranolol 1 mg oral cada 8 horas.

A las 2 semanas del manejo hay mejoria de parame-
tros hematologicos. Sin embargo, a nivel clinico con
progresion de la lesion. Se realizan exdmenes con
descenso rapido de plaquetas (10.5 x 10*/uL recuen-
to manual), fibrindgeno no consumido y dimero D
elevado. Por lo anterior, se decide reinicio de pred-
nisolona via oral a 1 mg/Kg/dia y ajuste de propra-
nolol via oral 3.5 mg/Kg/dia En junta médica se con-
sidera paciente no candidata a nueva escleroterapia

por riesgo de complicaciones y se decide adicionar
al manejo vincristina a 0.2 mg intravenoso semanal.
Se realiza toma de biopsia percutanea de la lesion
teniendo en cuenta el comportamiento agresivo con
pobre respuesta a la terapia local y sistémica, cuyo
reporte describe proliferacién vascular con cambios
por embolia, compuesto por canales pequefos en
nédulos con estructuras glomeruloides, extravasa-
cion de eritrocitos y micro trombos, hallazgos com-
patibles con hemangioendotelioma kaposiforme.
Posterior a inicio de tratamiento presenta evolucion
clinica favorable, por lo que es dada de alta un mes
después (Figura 2). Completa manejo con vincristi-
na a 0.05 mg/Kg/dosis intravenoso semanal por 24
semanas, con prednisolona 1 mg/Kg/dia por 3 me-
ses y se mantiene con propanolol 8 mg via oral cada
12 horas (3.5 mg/Kg/dia).

Discusion

El hemangioendotelioma kaposiforme fue descrito
por primera vez por Zukerberg y colaboradores en
1993 como una entidad diferente al hemangioma
infantil. Aunque es raro, en el 50% de los casos se
encuentra presente al nacer, con mayor frecuencia
en el primer afo de vida. Afecta principalmente ex-
tremidades, tronco, region cérvico facial e inguinal.

Figura 1. Malformacién vascular que afecta tercio proximal y medio de la pierna izquierda,
con edema asociado.
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Figura 2. Evolucion posterior al tratamiento del hemangioendotelioma kaposiforme en pierna izquierda
con disminucién del tamafio.

Puede comprometer retroperitoneo, mediastino o el
sistema musculo esquelético. Aunque el compromi-
so cutdneo es comun, se han descrito casos sin ma-
nifestaciones cutaneas. Suele ser indurado, con mar-
genes mal definidos, de rapido crecimiento, de color
purpura, asociado o no a dolor y edema®?. En el
caso de nuestra paciente la lesion se localizaba en la
pierna izquierda y cumplia con estas caracteristicas.
Tiene un origen desconocido, puede ser multifacto-
rial. Se han descrito mutaciones como translocacién
entre los cromosomas 13 y 16 como lo describen
Zhou y colaboradores®@.

Elhemangioendotelioma kaposiforme tiene un com-
portamiento localmente agresivo y en muy pocos
casos puede disminuir de tamafio espontaneamente.
Los signos y sintomas pueden empeorar cuando hay
traumas, sepsis, manipulacion del tumor ya sea por
cirugia o procedimientos®.

Cuando la lesion tiene un diametro mayor de 8 cen-
timetros, tiene mayor probabilidad de atrapamiento
de plaquetas y el potencial para inducir en un 71%
sindrome Kasabach Merritt como en el caso de la
paciente. El fenémeno de Kasabach Merritt, fue des-
crito por primera vez por Haigouni Kasabach y Ka-
tharine Krom Merritt en 1940%), definido como una
coagulopatia que produce consumo de plaquetas de
forma grave, producida por desregulacion entre la
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angiogénesis y la linfangiogénesis, contribuyendo
al comportamiento agresivo. Este atrapamiento de
plaquetas se produce dentro de los canales vascula-
res acompafado de activacion de la coagulacién y
consumo de fibrindgeno®*. Otras complicaciones
asociadas incluyen deformidad musculoesqueléti-
ca, compresion de estructuras vitales y linfedema
por obstruccién mecanica del flujo linfatico en la
fase aguda®®. En nuestro caso fue documentada la
trombocitopenia severa, la hipofibrinogenemia y la
elevacion del dimero D. Probablemente la bronquio-
litis y la bacteriemia pudieron haber exacerbado el
cuadro clinico.

Dentro del diagndstico diferencial, se encuentra el
angioma en penacho, que es un tumor vascular lo-
calmente agresivo, raro. De ellos el 15% se presentan
al nacer y se asocia con el fenémeno de Kasabach
Merritt en un 38%. Su ubicacion mads frecuente es el
tronco superior, cuello y espalda y puede proliferar o
permanecer estatico. La histologia muestra pequefios
“penachos” de capilares y lobulos angiomatosos en la
dermis, asociados a vasos linfaticos dilatados, dando
un patrén de bala de caiidn o en perdigonada.

Otro diagndstico diferencial es el hemangioma in-
fantil, que es el tumor benigno mas frecuente en la
infancia y tiene tres fases evolutivas, con involucién
del 10% al afio y a los 5 afios del 50% aproximada-
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mente, muy raramente se asocia con fenémeno de
Kasabach Merritt®®.

Como evaluacién radioldgica inicial en el heman-
gioendotelioma kaposiforme, se realiza ultrasono-
grafia que nos permite mostrar la ubicaciéon y pro-
fundidad de la lesion, patrén ecogénico y vascular,
pero su utilidad es limitada. Es de eleccion en lesio-
nes pequefas y superficiales. La resonancia magné-
tica con o sin gadolinio permite evaluar la infiltra-
cién de la lesién con mayor valor diagnéstico, con
hallazgos que incluyen engrosamiento dérmico y
subcutaneo, margenes mal definidos, edema circun-
dante y vasos ectésicos de alto flujo®*.

La biopsia permite tener el diagndstico de certeza
y se realiza cuando es posible y seguro en pacientes
con diagnostico incierto y presentacion clinica atipi-
ca®. En el caso de nuestra paciente fue realizado por
la mala respuesta y progresion de la lesion.
Histopatologicamente el hemangioendotelioma
kaposiforme se caracteriza por tener fasciculos in-
filtrativos de células endoteliales con capilares con-
gestionados, espacios vasculares en forma de hendi-
dura y los capilares pueden presentar trombosis®®.
La inmunohistoquimica muestra células endotelia-
les con positividad para los marcadores endoteliales
vasculares CD31 y CD34.

El objetivo del tratamiento médico es mejorar la
coagulopatia y disminuir el tamafo del tumor con el
fin de mejorar los sintomas del paciente. En la lite-
ratura es dificil decidir la estrategia terapéutica por
la diversidad de su presentacidn, por tanto, se reco-
mienda individualizarlo segun la clinica”. En 2013
expertos en Estados Unidos y Canada propusieron
guias de tratamiento para el hemangioendotelioma
kaposiforme basado en opinién y experiencia, reco-
mendando los corticoides sistémicos y vincristina
como primera linea®.

La vincristina intravenosa es un inhibidor de la pro-
liferacion endotelial y promueve la apoptosis endo-
telial. Requiere tiempo para volverse terapéutica-
mente activa, con un promedio de 5 semanas para
normalizar el conteo de plaquetas. Se ha asociado
con reduccién prolongada del crecimiento tumoral,
con una tasa de respuesta global del 72%. Villegas y
colaboradores mencionan dosis semanales de 0.025-
0.05 mg/kg para lactantes con peso < 10 Kg y de 1.0-
1.5 mg/m? para lactantes con peso > 10 Kg, durante
2 meses por via intravenosa. Las desventajas son la
necesidad de un acceso venoso central y los efectos

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N 2: 55-60, 2023

adversos como neuropatia periférica, disfunciéon
autonomica abdominal, alteracion del reflejo ten-
dinoso, entre otros. Se recomienda combinado con
esteroides®*%),

Recientemente se ha utilizado el sirolimus con una
respuesta cercana al 100%. Es un inmunosupresor
que ejerce un efecto en la angiogénesis y la linfan-
giogénesis. Esto se debe a que es inhibidor de células
T, que actua en el ciclo celular y en la senalizacién
celular, por medio de la inhibicién de la accién de
la proteina mTOR (mammalian target of rapamycin)
@48 permitiendo disminucion del tamafio y norma-
lizacion del conteo de plaquetas. Su mayor ventaja es
la administracidn oral con una resolucién mas rapi-
da de la coagulopatia, comparado con vincristina y
esteroides. Sin embargo, no existe una estandariza-
cion de los criterios de respuesta ni de toxicidad®.
Se describen mucositis, leucopenia, dislipidemia,
eccemas, enzimas hepaticas elevadas, toxicidad pul-
monar y mayor riesgo de infecciones oportunistas®.
La dosis recomendada es 0,8 - 1 mg/m?/dosis, 2 ve-
ces al dia con duraciéon promedio de 12 meses®”.

El esteroide sistémico inhibe la fibrindlisis y aumenta
el recuento de plaquetas. Se recomienda como adyu-
vante con una eficacia del 20 al 50%. No se recomienda
como monoterapia, ya que tiene una tasa de respuesta
del 10 al 27%. Tiene efectos secundarios no deseados
como aumento en la frecuencia de infecciones, retra-
so temporal en el crecimiento, hiperglicemia, entre
otros. La dosis recomendada es 2 mg/kg/dia via oral
de prednisolona o metilprednisolona 1.6 mg/kg/dia
via intravenosa. Cuando existe una respuesta clinica 'y
estabilidad hematolégica, se disminuyen durante 4 a
8 semanas, hasta suspenderlos®®.

El propranolol es un antagonista beta adrenérgico
no selectivo que se administra a dosis de 2-3 mg/kg/
dia via oral en hemangiomas infantiles”. En heman-
gioendotelioma kaposiforme se ha informado un
éxito limitado. En ocasiones se combina con vincris-
tina, ya que no se recomienda como monoterapia en
fenémeno de Kasabach Merritt®®. En nuestro caso
inicialmente fue tratada con sirolimus y esteroides
sin respuesta inicial adecuada, posteriormente con
la confirmacién del diagndstico con biopsia, se ini-
ci6 manejo con propranolol, esteroide y vincris-
tina por 24 semanas, con respuesta adecuada con
disminucion del tamafo de la lesién y resolucion del
Kasabach Merritt.

La reseccion quirurgica es un tratamiento definitivo
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de eleccion en tumores bien definidos y localizados.
Durante la fase activa de fenémeno de Kasabach Me-
rritt no es aconsejable y rara vez es una opcion para
hemangioendoteliomas kaposiformes extensos®.
Otra opcidn incluye la embolizacion arterial. Ini-
cialmente puede disminuir el flujo sanguineo del
tumor, pero tiene limitaciones por la vasculatura pe-
quefa en los pacientes jovenes e impactar en el em-
peoramiento de los pardmetros hematologicos™?.
También se utiliza el manejo de la coagulopatia por
medio de transfusiones de plaquetas cuando hay he-
morragias activas o procedimientos. Sin embargo, se
ha relacionado con aumento del tamafio del tumor,
por lo tanto se debe limitar el uso de transfusiones®
9. En nuestro caso la paciente fue llevada a dos em-
bolizaciones con respuesta temporal y multiples
transfusiones de hemoderivados.

La mortalidad del hemangioendotelioma kaposifor-
me varia entre 12 al 50% y la muerte se asocia a la
hemorragia grave por la coagulacion intravascular
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diseminada, la invasion a drganos vitales o falla mul-
tiorganica!'?).

Conclusion

El hemangioendotelioma kaposiforme es una neo-
plasia vascular rara asociada en algunos casos a
fenomeno de Kasabach Merritt, que se caracteriza
por ser una coagulopatia de consumo que impacta
en el crecimiento rapido del tumor. Como diag-
nostico diferencial en el contexto de tumor vascu-
lar, se encuentra el angioma en penacho que tiene
un comportamiento complejo también asociado a
fenémeno de Kasabach Merritt. Por lo anterior es
importante el diagnoéstico oportuno y el manejo
interdisciplinario e individualizado, con el objeti-
vo de disminuir la morbimortalidad por las com-
plicaciones graves asociadas y tener a largo plazo
buenos resultados en los nifios con estas lesiones
vasculares.
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