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Resumen

Introduccion: E/ hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es un tumor vascular poco frecuente caracterizado por una in-
vasion local agresiva y un sindrome de atrapamiento de plaquetas conocido como fendmeno de Kasabach-Merritt. Aunque
muchos casos de HEK se tratan con éxito con control local o quimioterapia de baja intensidad, otros son resistentes y se
cuenta con pocas opciones terapéuticas. El objetivo de este reporte es mostrar la experiencia del tratamiento con sirolimus
por via oral en un paciente pedidtrico con HEK asociado a fendmeno de Kasabach-Merritt refractario al tratamiento de
primera linea, quien mostrd excelente respuesta al tratamiento. Caso clinico: Paciente de sexo masculino de 3 meses con
un HEK refractario al manejo de primera linea (corticoides, propranolol, vincristina), sin posibilidad de hacer control local,
por lo que se decide terapia combinada con sirolimus, presentando control local y resolucion de la coagulopatia desde la
primera semana de iniciado el manejo y con resolucion de la malformacion vascular después de 12 meses de seguimiento.
Conclusiones: Aunque no existen pautas claras para el tratamiento del HEK refractario en la edad pediatrica, la evidencia
actual demuestra que el sirolimus es un medicamento eficaz que puede ser considerado como opcion terapéutica de pri-
mera linea en estos pacientes.
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Refractory kaposiforme hemangioendothelioma in the pediatric population: case report
and literature review

Abstract

Background: Kaposiform hemangioendothelioma (KHE) is a rare vascular tumor characterized by aggressive local invasion
and a platelet entrapment syndrome known as the Kasabach-Merritt phenomenon. Although many cases of KHE are success-
fully treated with local control or low-intensity chemotherapy, some cases are often resistant, with few therapeutic options
available. Here, we report a pediatric patient with KHE associated with Kasabach-Merritt phenomenon refractory to first-line
treatment, who demonstrated excellent response to treatment. Case report: We present the case of a 3-month-old male patient
with a KHE refractory to first-line treatment (vincristine, corticosteroids, propranolol), without possibility of local control treatment.
Therefore, combined therapy with sirolimus was decided, presenting local control and resolution of the coagulopathy from the
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first week after starting the management and with resolution of vascular malformation after 12 months of follow-up. Conclusions:
Although there are no clear guidelines for the treatment of refractory KHE in the pediatric population, current evidence de-
monstrate that sirolimus is an effective option that could be considered as a first-line treatment in such patients.

Keywords: Kaposiform hemangioendothelioma. Sirolimus. Kasabach-Merritt phenomenon.

Introduccion

El hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) es un
tumor vascular muy poco comun y agresivo que se
manifiesta en el periodo neonatal o en la infancia con
formas que pueden variar desde tumores vasculares
cutdneos hasta grandes lesiones infiltrativas. Se ha
reportado una incidencia aproximada de 0.7/100,000
nifios por afio'. Aproximadamente en el 50% de los
casos, el HEK se encuentra presente al nacer; en el
resto, se desarrolla después del periodo neonatal, con
mayor frecuencia en el primer afio de vida. Su locali-
zacion habitual es en las extremidades y el tronco, pero
se han descrito multiples ubicaciones, incluso en el
retroperitoneo. Las lesiones mas agresivas se asocian
a fendmeno de Kasabach-Merritt (FKM), una alteracion
hematoldgica grave, poco frecuente, caracterizada por
trombocitopenia grave, anemia hemolitica microan-
giopatica y la subsecuente coagulopatia de consumo
asociada a tumores vasculares, concretamente al HEK
o al angioma en racimo; ademas, presenta una alta
mortalidad®S.

A pesar de la gravedad de las posibles complicacio-
nes, no se cuenta con pautas de manejo estandarizado
en la poblacion infantil*. Dentro de los esquemas tera-
péuticos disponibles se incluyen la escision quirdrgica
y multiples tratamientos médicos, como esteroides sis-
témicos, vincristina, propranolol, antiplaquetarios, qui-
mioterapia con agentes tinicos o multiples, embolizacién,
escleroterapia y radioterapia, con eficacia variable®.

A pesar de las distintas opciones de tratamiento, la
eficacia y la seguridad de estas no se han evaluado en
ensayos aleatorizados ni en grandes estudios obser-
vacionales. La evidencia se limita a series de casos
pequefas, informes de casos Unicos y la experiencia
clinica.

Por otro lado, se sabe que la via de la fosfatidilino-
sitol 3-cinasa (PI3K/AKT) promueve el desarrollo vas-
cular normal y la angiogénesis, y se ha demostrado
que los trastornos que conducen a la activacién ina-
propiada de esta via llevan al crecimiento excesivo del
tejido, asociado con anomalias vasculares. El siroli-
mus, un inhibidor de mTOR (mammalian target of
rapamycin), integra las sefales de la via PI3K/AKT
para coordinar el crecimiento y la proliferacién celular

adecuados mediante la regulacion de la biogénesis
ribosémica y la sintesis de proteinas. También actia
mejorando la sefializaciéon de mTOR, que a su vez
aumenta la expresion del factor de crecimiento endo-
telial vascular, un regulador clave de la angiogénesis y
la linfangiogénesis®.

Inicialmente, el sirolimus se administr6 como palia-
tivo en un lactante con KHE y FKM que no habia res-
pondido a ningln algoritmo de tratamiento estandar’.
La justificacion del tratamiento se basé en la activacién
de la via PI3K/AKT/mTOR en la angiogénesis y la lin-
fangiogénesis, asi como en su uso en tumores, linfan-
gioleiomiomatosis, esclerosis tuberosa y neurofibromas.
Este paciente respondié al tratamiento con sirolimus,
al igual que otros pacientes de alto riesgo®. A lo largo
del tiempo, el sirolimus ha mostrado ser efectivo en el
tratamiento de anomalias vasculares, evidenciando
una importante actividad antiangiogénica®. Sin
embargo, no hay datos para comparar las diferentes
modalidades terapéuticas, lo que limita nuestra capa-
cidad para decidir cual podria ser el manejo inicial mas
apropiado.

El objetivo de este reporte fue mostrar la experiencia
del tratamiento con sirolimus por via oral en un paciente
pediatrico con HEK asociado a FKM refractario al tra-
tamiento de primera linea, con buena respuesta al
medicamento. También se revisan los principales
reportes que sustentan su uso.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 3 meses de edad,
producto de primer embarazo, gemelar monocorial
biamniético de 36 + 3 semanas de edad gestacional.
En la semana 25 de gestacién, por ecografia transab-
dominal se diagnostico la presencia de una malforma-
cion vascular con caracteristicas de hemangioma
subcutaneo que comprometia el hemitdrax izquierdo.
Al nacimiento, el paciente se encontraba asintomatico,
por lo que se decidié manejo expectante. Sin embrago,
a los 2 meses presentd progresion con multiples papu-
las solitarias: dos en el craneo, una en el gluteo y los
muslos, y una gran masa en el térax y el miembro
superior izquierdo. Ademas, aumentd el tamafo de la
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Figura 1. Aspecto inicial del tumor.

Figura 2. Radiografia de térax en la que se observa el
aumento de espesor de los tejidos blandos de la region
toracoabdominal izquierda, sin evidente compromiso
0seo. Atelectasia de pulmén izquierdo por intubacion
monobronquial.

lesion descrita en el hemitérax izquierdo, comprome-
tiendo el tercio medio del hemiabdomen homolateral,
eldorsoy el miembro superior izquierdo. Adicionalmente,
presentd cambios locales consistentes en eritema,
calor y dolor a la palpacién (Fig. 1).

Al ingreso a la institucion se encontraron los siguien-
tes hallazgos en los paraclinicos: hemoglobina
7.8 mg/dl, plaquetas 7000/mm3, tiempo de protrombina
13.4 s, tiempo de tromboplastina parcial activado
49.8 s, fibrindgeno 116 mg/dl y dimero D 75,011 ng/ml.
Se hospitalizé con sospecha de FKM para soporte y
estudio por alto riesgo de hemorragia grave. Los crite-
rios diagnosticos de los hemangiomas en la infancia

Figura 3. Ecografia Doppler de tejidos blandos. Lesion
sélida irregular con vascularizacién prominente en su
interior.

se establecen por la historia clinica, la exploracion
fisica y los estudios de imagen, como la radiografia
simple, la ecografia, la tomografia computarizada, la
resonancia magnética y la angiografia'®.

El paciente fue diagnosticado durante la vida intrau-
terina con una ecografia obstétrica. El diagndstico se
confirmé considerando el antecedente prenatal, la
exploracion fisica y los estudios realizados durante la
hospitalizacién. La radiografia de térax, la ecografia
Doppler y la angiorresonancia contrastada de aorta
toracica y abdominal confirmaron la presencia de HEK
(Figs. 2 a 4).

Se inici6 manejo con metilprednisolona a dosis de
1.6 mg/kg/dia y propranolol a dosis de 0.5 mg/kg/dia
con posterior titulacion hasta una dosis maxima de
3 mg/kg. El paciente presentd un rapido deterioro cli-
nico, con hemorragias mucocutaneas de dificil manejo,
anemia hemolitica microangiopética y atelectasia pul-
monar izquierda grave, por lo que requirid soporte
ventilatorio invasivo. Se decidid adicionar al trata-
miento vincristina semanal (dosis de 0.05 mg/kg),
completando 6 semanas, sin cambios, con alto reque-
rimiento transfusional por persistencia del FKM.
Considerando esta respuesta, se inicid sirolimus a
dosis de 1 mg/m? cada 24 horas, con concentraciones
séricas entre 10 y 13 ng/ml confirmadas 3 dias des-
pués del inicio. A la semana de iniciado el sirolimus
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Figura 4. Resonancia contrastada (imagenes coronales en T2, T1 tras gadolinio y secuencia de angiorresonancia) en
la que se observa un compromiso tumoral extenso dado por el aumento irregular y mal delimitado en el espesor de los
tejidos blandos superficiales y profundos de la regién toracoabdominal izquierda. Este compromiso se extiende a la
region escapular y el miembro superior del mismo lado. El compromiso tumoral se realza de forma 4vida y progresiva
con el contraste, y se identifican estructuras vasculares prominentes que nutren la lesion.

Figura 5. Aspecto del tumor a las 2 semanas de iniciado
el sirolimus.

se evidencié una disminucion objetiva del tamafo de
la lesién (Fig. 5), asi como un ascenso en la hemog-
lobina y en el conteo plaquetario (Fig. 6). Se decidid
suspender el manejo con vincristina y esteroides, y
continuar la monoterapia con sirolimus. Actualmente,
el paciente ha completado 12 meses de tratamiento
sin evidencia de coagulopatia y con resolucion de la
malformacién vascular.

Discusion

El HEK es un tumor vascular raro, de caracteristicas
agresivas. Aproximadamente el 50% de las lesiones
cutaneas son visibles o detectables al nacer, o se pre-
sentan durante la infancia. El HEK se manifiesta como
una masa de tejidos blandos elevada, con coloracion
purpurica, consistencia dura y en ocasiones con telan-
giectasias''?. Afecta principalmente las extremidades
y con menor frecuencia el tronco y la region cervico-
facial; el retroperitoneo es la localizacién extracutanea
més habitual, seguido de los musculos, los huesos y
la cavidad toracica'. En el caso que se presenta, el
diagndstico se realizd prenatalmente y se manifestd
con multiples papulas solitarias: dos en el craneo, una
en el glateo y los muslos, y una gran masa en el térax
y el miembro superior izquierdo. La literatura refiere
que el HEK congénito y el tamafio de la lesion se aso-
cian con mayor riesgo de complicaciones'.

Por otro lado, el FKM es una complicacion potencial-
mente mortal que puede ocurrir en el 70% de los
pacientes. Se manifiesta con un aumento de tamafno
del tumor y dolor. En la exploracion fisica, la zona de
la lesion se torna tensa y azul purpurico. En las prue-
bas diagndsticas se evidencia trombocitopenia grave
por el atrapamiento de las plaquetas en la lesién, ane-
mia hemolitica microangiopatica y coagulopatia de
consumo con hipofibrinogenemia significativa', motivo
por el cual el paciente acudié a consulta y requirié
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Figura 6. Comportamiento del conteo plaquetario y de los valores del fibrinégeno segiin cada modalidad terapéutica:
propranolol més esteroide se inici6 el dia 5, vincristina el dia 14 y sirolimus el dia 45.

hospitalizaciéon en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos.

El diagnéstico de HEK se basa en la combinacion de
las caracteristicas clinicas, histoldgicas y de imagen,
que son una valiosa ayuda dada la dificultad de realizar
biopsias en algunos pacientes, como ocurri6 en el caso
aqui reportado. En los diferentes métodos de imagen,
los HEK aparecen como tumores mal definidos que
pueden comprometer los tejidos blandos superficiales
o profundos'®. Por ecografia, se observan como masas
mal definidas, vascularizadas, con estructuras de baja
y alta resistencia, y ecogenicidad heterogénea'®. Al ser
estos tumores infiltrativos, la resonancia magnética
usualmente se utiliza para caracterizar la extension de
la lesién. En ella, los HEK se caracterizan por ser lesio-
nes isointensas o hipointensas en las secuencias T1 e
hiperintensas en las secuencias T2. Posterior al con-
traste, son tumores hipervasculares con realce hetero-
géneo y compromiso de mdltiples planos de tejido
blando. La grasa alrededor del tumor puede estar ede-
matizada en el momento del diagndstico''"'°,

Aun no existen pautas claras para el tratamiento del
HEK debido a la heterogeneidad de su presentacion. En
el afno 2013, un panel multidisciplinario de expertos de
los Estados Unidos y de Canada propusieron unas
guias para el tratamiento del HEK con complicaciones
asociadas, basandose en la revisién de la evidencia
disponible, la opinién de expertos y la experiencia cli-
nica. Se recomendaron los corticoides sistémicos y la
vincristina como tratamiento de primera linea. Sin

embargo, el enfoque terapéutico debe ser individuali-

zado segun el tamano, la ubicacion, la presencia de

sintomas o compromiso funcional, y la presencia o

ausencia de trombocitopenia y coagulopatia®.

Existen reportes de casos y un ensayo de fase Il con
sirolimus en monoterapia 0 combinado con corticoides
sistémicos para casos refractarios a terapias previas,
que respaldan su uso como primera linea en pacientes
con HEK complicado con o sin FKM, porque puede
administrarse por via oral y porque la coagulopatia
mejora mas rapido®°.

A continuacién se resumen las recomendaciones
encontradas en la literatura sobre el tratamiento:

— La reseccion quirdrgica es un tratamiento definitivo
de eleccién en tumores bien definidos y localizados.
La reseccion durante la fase activa de FKM no es
aconsejable. La edad del paciente, el tamafio y la
vascularizacion de los tumores son factores de ries-
go para la presencia de hemorragias, lesiones iatro-
génicas y empeoramiento de la coagulopatia. Por
este motivo, la cirugia rara vez es una opcion para
HEK extensos y para pacientes en quienes la cirugia
dara como resultado un deterioro funcional significa-
tivo. En el presente caso, por la extension del tumor
y la corta edad del paciente, no estaba indicado un
procedimiento intervencionista?'.

— El objetivo del tratamiento médico es la mejoria de
los sintomas y de la coagulopatia, y disminuir el ta-
mafo de la masa tumoral. Las opciones son las
siguientes:
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Los corticoesteroides sistémicos se utilizan como
tratamiento de primera linea en los casos de HEK
sin FKM?2, Se puede iniciar prednisolona a dosis
de 2 mg/kg/dia por via oral o metilprednisolona a
dosis de 1.6 mg/kg/dia por via intravenosa. La es-
tabilizacion del recuento plaquetario puede ocurrir
en 1-2 dias, pero la respuesta sostenida es varia-
ble. La mayoria de los pacientes no mejoran con
los corticoesteroides solos (la tasa de respuesta
global es del 10-27%). Si se observa un aumento
en el recuento de plaquetas en 1 0 2 semanas, se
inicia el descenso de los corticoides. Si no hay
respuesta o hay recaida de la trombocitopenia con
el descenso de la dosis, se recomienda el trata-
miento con un segundo agente, que puede ser
vincristina o sirolimus. El uso de corticoesteroides
a largo plazo presenta multiples efectos secunda-
rios no deseados®?3,

El propranolol es un antagonista beta-adrenérgico
no selectivo. Se administra a dosis de 2-3 mg/kg/dia
por via oral. Se ha sugerido para el tratamiento del
HEK por la respuesta eficaz en el tratamiento de
los hemangiomas infantiles. Sin embargo, en una
serie de casos solo se obtuvo respuesta en el 36%
de los pacientes®’. No se recomienda como mono-
terapia en pacientes con FKM*. En ocasiones se
ha usado en combinacién con vincristina®. Al in-
greso, el paciente de este caso inici¢ tratamiento
con metilprednisolona a dosis de 1.6 mg/kg/dia y
propranolol a dosis de 3 mg/kg/dia, sin mejoria.
La vincristina es un agente de quimioterapia que
promueve la apoptosis endotelial. Se administra a
dosis semanales de 0.025-0.05 mg/kg para lactan-
tes con peso < 10 kg y de 1.0-1.5 mg/m? para lac-
tantes con peso > 10 kg, durante 2 meses, por via
intravenosa mediante acceso venoso central. Es la
terapia de primera linea en combinacién con cor-
ticoesteroides sistémicos, y la respuesta es del
72%%5. Si se observa una buena respuesta clinica
y se estabiliza el estado hematoldgico del pacien-
te, el objetivo es disminuir los corticoesteroides
durante 4 u 8 semanas hasta suspenderlos. En
una serie de casos, el tiempo promedio para el
aumento del recuento plaquetario fue de 2 meses,
y el tiempo promedio para disminuir el tamario del
tumor fue de 4 meses. Si se observa respuesta
(coagulopatia, regresion completa o reduccion del
tamario del tumor), el intervalo de administracion
puede aumentarse a 2 semanas durante 2 meses
y luego cada 3 semanas durante 2 meses®’. Los
efectos adversos de la vincristina incluyen

polineuropatia periférica, pérdida de reflejos tendi-
nosos y disfuncion autonémica abdominal®. En el
paciente reportado, tras evaluar la falta de res-
puesta al tratamiento se inicié vincristina en com-
binacién con prednisolona, a dosis semanal. Ini-
cialmente presentd mejoria, pero luego de nuevo
aumenté el tamario del tumor y descendié el re-
cuento de plaquetas.

e El sirolimus es un inmunosupresor e inhibidor de la
rapamicina (mTOR). Es una serina/treonina cinasa
regulada por la fosfoinositida-3-cinasa que afecta
el crecimiento celular y la angiogénesis, y también
es un potente inmunosupresor y un medicamento
antitumoral. Se ha sugerido como una opcién de
tratamiento para las anomalias vasculares y los
tumores complicados en nifios, incluidos HEK y
FKM. La dosis recomendada es de 0.8-1 mg/m? por
toma, dos veces al dia, por via oral. Se debe hacer
seguimiento monitorizando las concentraciones sé-
ricas del sirolimus, que no deben ser > 10-13 ng/ml%,
El paciente aqui reportado no presentd mejoria con
las terapias de primera linea, por lo que se procedié
al manejo con sirolimus, inicialmente de forma
combinada, pero paulatinamente se logré la dismi-
nucién del esteroide, previniendo asi complicacio-
nes derivadas por su uso a largo plazo.

Se realiz6 una revision de la literatura de los Ultimos
10 afos utilizando las bases de datos PubMed vy
EMBASE, con los siguientes términos para la bus-
queda: hemangioendothelioma (HEK) y sirolimus. Se
incluyeron reportes de casos o series de casos en los
que se reportara el uso de sirolimus, particularmente
aquellos que hacian referencia a la posologia, el tiempo
de tratamiento, los efectos adversos y la respuesta al
tratamiento. Schmid, et al.® realizaron un reporte de
caso con revision de la literatura entre 1993 y 2017, que
reveld un total de 105 publicaciones sobre HEK en
menores de 21 afios, con un total de 231 pacientes. De
estos, el 79% presentaron FKM, y de estos, a su vez,
el 97% requirieron manejo con sirolimus. En las bases
de datos PubMed, EBSCO y Ovid no se encontr6 nin-
gun reporte sobre casos de HEK en Colombia; existen
reportes de casos aislados en Chile, Perd y México.

En todos los casos encontrados, los pacientes pre-
sentaron respuesta completa con un tiempo de maximo
de tratamiento de 24 meses. Las concentraciones séri-
cas fueron entre 5 y 15 ng/ml y las dosis utilizadas
fueron entre 0.4 y 1.5 mg/m? cada 12 horas. Las prin-
cipales ventajas del uso de sirolimus incluyen la admi-
nistracion por via oral y la resolucion mas rapida de la
coagulopatia, en comparacion con la combinacion de
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Tabla 1. Reportes de casos uso de sirolimus en hemangioendoteliomas kaposiformes

Nimero de Respuesta Tiempo de Efectos adversos
pacientes tratamiento

Freixo,
et al?

Guerrero-
Padilla,
et al.30

Mariani,
et al®

Wang,
et al.32

Chinello,
et al®

Cashell,
et al3*

MacFarland,

et al®

382

2020

2019

2019

2018

2018

2018

2017

Reporte de un
caso + revision:
89 pacientes con
HEK y 15
pacientes
tratados con
sirolimus como
terapia de
segunda linea

Dosis de 0.8 mg/m?
cada 12 horas
ajustada con
concentraciones
séricas de

5-15 ng/ml

Dosis de 0.8 mg/m?
cada 12 horas con
concentraciones
séricas de 10-18
ng/ml

Dosis de 0.4 mg/m?
por dosis, dos
veces al dia

Dosis de 0.05 mg/kg
dos veces al dia

Dosis de 3 mg/m?
con
concentraciones
séricas de

7-10 ng/ml

Dosis de 0.8 mg/m?
por dosis, dos
veces al dia, con
concentraciones
séricas de 10-15
ng/ml

Dosis de 3 mg/m?
al dia

El 95.5% de los
pacientes mejoraron
clinicamente. En el 93%
se normaliz6 la
coagulopatia. Se
observo mejoria en
promedio en 13.7 dias

Respuesta adecuada a
la segunda semana, con
disminucion paulatina

Completa

Completa

Mejoria completa.
Presentd mejoria del
recuento de plaguetas
después de 15 dias de
tratamiento y las
plaguetas se
normalizaron después
de 4 meses. Ademas,
presenté reduccion
progresiva del HEK. En
los pacientes de la
revision de la literatura,
la terapia a largo plazo
con sirolimus demostré
ser efectiva para
controlar la enfermedad

Completa. Luego de 2
semanas de tratamiento,
se logro el descenso del
15% de los
corticoesteroides cada 2
semanas. Al alcanzar la
concentracion sérica se
suspendieron
progresivamente las
transfusiones a los 19
dias. A las 7 semanas,
disminuyd clinicamente
el tamafio del
hemangioma. La
vincristina se suspendié
a las 21 semanas

Completa

La mediana de

duracion del

tratamiento fue

de 8.5 meses
(0.23-216
meses).
Respuesta
clinica entre 7
y 21 dias

12 meses

No disponible

12a79
semanas

20 meses

12 meses

8 meses

Ninguno reportado

Ninguno
reportado.
Recomiendan
profilaxis para
Pneumocystis
jirovecii

Ninguno reportado

Mucositis

Ninguno reportado

Mucositis, que se
resolvio al
optimizar las
concentraciones
séricas

Ninguno reportado

( Continta )
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Tabla 1. Reportes de casos uso de sirolimus en hemangioendoteliomas kaposiformes (continuacion)

Nimero de Respuesta Tiempo de Efectos adversos
pacientes tratamiento

Rodriguez, 2013
et al.%

Dosis de 0.8 mg/m?
por dosis, dos
veces al dia, con
concentraciones
séricas de

5-15 ng/ml

Jahnel, 2012 1
et al’’

Dosis de 0.1 mg/kg
al dia, con
concentraciones
séricas de

10-15 ng/ml

Hammill, 2011 6
et al’

Dosis de 0.8 mg/m?
cada 12 horas, con
concentraciones
séricas de

10-15 ng/ml

HEK: hemangioendotelioma kaposiforme.

vincristina y corticoesteroides. Los efectos secundarios
del sirolimus informados con mayor frecuencia son
mucositis oral, dislipidemia, leucocitopenia, sintomas
gastrointestinales y erupcion cutdnea o eccema. No hay
reportes de afectos adversos graves. Aunque se obtuvo
una respuesta positiva con toxicidad limitada en los
casos publicados, no existe una estandarizacion de los
criterios de respuesta ni de toxicidad (Tabla 1)2°-%.

Los HEK son tumores vasculares infrecuentes y
localmente agresivos en la edad pediatrica’. Aln no se
dispone de pautas claras para su tratamiento debido a
la heterogeneidad de su presentacion clinica, la cual
puede tener un comportamiento agresivo en la edad
pediatrica que requiera intervenciones terapéuticas
rapidas para mitigar las complicaciones asociadas. La
evidencia actual demuestra que el sirolimus es un
medicamento eficaz, con minimos efectos adversos y
facil de administrar, que puede ser considerado como
opcion de tratamiento inicial.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Completa. Se observo
normalizacion de
pruebas hematolégicos,
desaparicion del dolor y
disminucion paulatina
de la masa tumoral

Mejoria a los 3
meses.
Tratamiento
entre 12y 24
meses

Minima lesion:
decoloracion
azul-rojiza

Después de 4 semanas, 33 semanas
los indices de

coagulacién fueron

normales. Se retiré el

esteroide. A las 11

semanas se suspendio

la vincristina

Completa. Mejoria entre
1y 2 semanas de
iniciado el tratamiento

El tiempo de
tratamiento
vario entre 2y
28 meses, con
un promedio de
22 meses

Ninguno reportado

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes o individuos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses, particularmente con el uso del sirolimus.

Financiamiento

Ninguno.
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