Rev Med Hosp Gen Mex 2010;73(4):237-240 Recibido: 28 septiembre, 2010. Aceptado: 23 de octubre, 2010.

REVISTA MEDICA DEL

HOSPITAi; GENERAL
e ENCo

REVISTA MEDICA DEL

HOSPITAL GENERAL

. < DE MEXICO
ELSEVI ER www.elsevier.es

Hemangiomatosis diseminada; una
presentacion poco frecuente

Disseminated Hemangiomatosis: a case report

Samantha Lizbeth Tingen-Velarde,' Carlos Martinez-Murillo,! Christian Ramos-Penafiel,' Efreen Horacio
Montafo-Figueroa,' Juan Collazo-Jaloma.?

Resumen

La hemangiomatosis diseminada estd asociada a lesiones hemangiomatosas en drganos inter-
nos. El higado es el 6rgano de localizacion extracutinea mas frecuente. La evolucion es torpida
incluyendo manifestaciones sistémicas y hemorragias frecuentes. El tratamiento es con base
en esteroides; se han utilizado agentes quimioterapéuticos como vincristina y ciclofosfamida.
La talidomida puede ser ttil al inhibir la angiogénesis. Se presenta el caso de una paciente de
19 anos de edad con hemangomatosis diseminada, con afeccién cutdnea, hepaticay de tracto
digestivo. Asimismo, se presenta una revision y actualizacion del tema.
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Abstract

Diffuse hemangiomatosis is associated with hemangiomas of internal organs; the liver is the most frequent
affected extracutaneal organ. The clinical evolution includes systemic manifestations and bleeding. Steroids
and chemotherapeutic agents such as vincristine and cyclophosphamide are used for treatment. Thalidomi-
de, due its antiangiogenic effect, could be a therapeutic option.

We report the case of a 19 year old girl with diffuse hemangiomatosis with cutaneous, hepatic and digestive
tract involvement. A literature revision and update is made of this topic.
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Introduccion

Los hemangiomas son los tumores mds frecuentes
de la infancia. Son lesiones vasculares benignas en
90% de los casos, con tendencia a la involucién es-
pontanea, la cual se observa en el segundo ano de
vida. Mis de 50% se resuelven a los cinco anos,
75% a los siete anos y 90% a los 10 anos.! La inci-
dencia es variable, desde 1% a 3%, mads frecuente
en ¢l sexo femenino, con una relaciéon 3:1. La pre-
valencia en prematuros es de 11% a 13% vy hasta
30% presenta lesiones multiples.> La hemangio-
matosis benigna generalmente estd circunscrita a
la piel y es asintomaitica, a diferencia de la variedad
difusa o diseminada, asociada a lesiones vasculares
en 6rganos internos, con evolucién torpida inclu-
yendo manifestaciones sistémicas de insuficiencia
cardiaca, anemia secundaria a hemorragia, altera-
ciones hepiticas, oculares, cerebrales e inclusive la
muerte.® La afeccion visceral es de mal prondstico;
es el higado el 6rgano de localizacién extra-cutinea
mas frecuente. El diagndstico es clinico y se corro-
bora por estudios de imagen para valorar la afeccion
visceral.*

Tradicionalmente, el tratamiento de estos pa-
cientes ha consistido en el empleo de esteroides,
alfa interferén, vincristina y ciclofosfamida. En
los informes de caso y en series pequefas de casos
informan las mejores respuestas con ciclofostami-
da.> Debido a la fisiopatologia, pueden utilizarse
agentes anti-angiogénicos como la talidomida,
que posee actividad anti-angiogénica mds poten-
te,® debido a que inhibe factores de crecimiento
endotelial vascular e induce defectos en vasos san-
guineos grandes, lo cual es demostrado por la pér-
dida morfolégicamente, ademds de que presenta
un efecto inmunomodulador.” Se utiliza también
en enfermedades malignas, las cuales se relacionan
con angiogénesis anormal, entre estas tenemos al
mieloma multiple, metaplasia mieloide idiopatica,
sarcoma de Kaposi.?

Presentacion del caso

Mujerde 19anosdeedadquedesdelostresmesesdeedad
presenta lesiones hemangiomatosas generalizadas.
A los cuatro anos de edad requiri6 reseccién qui-
rurgica de un hemangioma que abarcaba aproxima-
damente un tercio del brazo derecho. En el resumen
médico de hospital pediatrico menciona tratamiento
con esteroides y apoyo con transfusiones. Cumplida
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la mayoria de edad, la paciente fue referida al Servi-
cio de Angiologia del Hospital General de México.
Inicialmente recibid tratamiento con cinco millones
de unidades de interferén dos veces por semana, ini-
cialmente programada para 45 dias, y prednisona 40
mg via oral (VO) cada 24 horas. La paciente presentd
intolerancia a la aplicacion de interferén (fiebre, do-
lores musculares generalizados, vomito), que ameritd
la suspension del medicamento a los veinte dias de
iniciado.

Posteriormente fue enviada al Servicio de Hema-
tologfa. En la valoracion médica inicial, se observan
lesiones dérmicas multiples, exofiticas, redondeadas,
de superficie lisa, color rojo violiceo, algunas rojo
brillante, de 5 mm hasta 3 cm, que abarcaban todo
el cuerpo e incluyen mucosa oral, region palmar y
plantar de ambos pies, predominando en torax pos-
terior (Figuras 1y 2). Se completd su protocolo de
estudio de purpura vascular. El estudio de endoscopia
alta informé multiples lesiones elevadas, sésiles, color
purpura, entre 7 mmy 15mm de didmetro, de aspec-
to vascular en estomago, asi como en porcidn descen-
dente de colon. La colonoscopia sefial6 tinica muco-
sa con 35 a 40 lesiones elevadas de entre 5 mm 'y 12
mm de didmetro, sésiles y otras pedunculadas, color
morado-rojizo. Radiografia de térax con aumento de
la silueta cardiaca.

El ultrasonido de abdomen mostré multiples
imdgenes redondeadas, menores de 4 cm en higado,
hiperecogénicas en la periferia, con centro hipoecdi-
co, localizacion de predominio en el l16bulo derecho.
Bazo con morfologia habitual. La tomografia compu-
tarizada de abdomen corrobord las lesiones vasculares
hepiticas. Se concluy6 el diagnéstico de hemangio-
matosis multiple, con afectacion visceral (hepdtica,
tracto digestivo y cutineo).

A inicios de noviembre de 2009, tuvo hemo-
rragia del aparato digestivo alto y bajo, que ameri-
t6 internamiento en varias ocasiones. Durante este
tiempo requirié apoyo de transfusiones; en promedio
de dos a tres concentrados eritrocitarios cada mes, por
presencia de sindrome anémico secundario a sangra-
do intenso. Las cifras de hemoglobina se mantuvie-
ron entre 2.5 a 6 mg/dL durante dicho periodo

En diciembre 2009 se inici tratamiento con ta-
lidomida, 100 mg VO por dia y prednisona 50 mg
cada 24 horas VO, en febrero 2010 se observd mejoria
clinica y disminucién importante del requerimiento
transfusional (un concentrado eritrocitario por mes).
Hasta la fecha la paciente se mantiene estable con este
tratamiento.



Figura 1. Lesiones dérmicas multiples, exofiticas, redondeadas, de su-

perficie lisa, color rojo violiceo, algunas rojo brillante, de 5 mm hasta 3

cm en la zona plantar.
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Figura 2. Lesiones dérmicas multiples, exofiticas, redondeadas, de su-

perficie lisa, color rojo violdceo, algunas rojo brillante, en el cuello.

Discusion

El pronoéstico de la hemangiomatosis diseminada
es grave, con una tasa de mortalidad alta: de 50% a
95%. La razdn principal de muerte es la falla cardiaca
de alto gasto debido a hemangiomas hepaticos cau-
sando alto fluyjo sanguineo.” Otras complicaciones
pueden ser falla hepdtica, que incluye coagulopatia
por consumo, asi como sangrado cutdneo, gastroin-
testinal y cerebral. Debido a la rdpida progresion, la
intervencién temprana va dirigida a detener la pro-
gresion o inducir la regresion de las lesiones."”

Su origen es a partir de restos embrionarios de
brotes vasculares; el crecimiento es debido a factores
angiogénicos. Se han detectado concentraciones al-
tas de receptores de estrogenos de hemangiomas en
proliferacién, por lo que podria presentar un involu-
cro hormonal sobre el predominio de estas lesiones,
afectando al sexo femenino, sin embargo este dato es
inespecifico."

Entre las partes afectadas estd la piel (en prictica-
mente 1009% de los casos), incluyendo parpados, piel
cabelluda, extremidades, genitales, tronco y mucosas.
Las lesiones varian de pocos milimetros hasta 5 cm.
Con variedades exofiticas, endofiticas y mixtas. Los
6rganos mayormente afectados son: higado (64%),
cerebro (52%), tracto gastrointestinal (52%), pul-
moén (52%), cavidad oral (449%), y ojos (32%0)."2

Las caracteristicas clinicas de la hemangiomatosis
neonatal diseminada y la forma benigna no se pueden

distinguir. Para la valoracion integral, inicialmen-
te se requiere de citometria hemadtica en busqueda
de trombocitopenia para descartar un Sindrome de
Kasabach-Merritt, uriandlisis para detectar hema-
turia, sangre oculta en heces, radiografia de térax y
electrocardiograma, si se sospecha en falla cardiaca.
Sdlo en casos estrictamente necesarios, se recomienda
realizar biopsia de piel ya que el riesgo de hemorragia
intensa es muy alto. Los estudios de imagen deben
incluir ultrasonograma abdominal y resonancia mag-
nética para valorar lesiones de sistema nervioso cen-
tral. En cuanto a medicina nuclear, en la que se utiliza
el tecnecio 99, se informa utilidad para diferenciar
hemangiomas cavernosos de otras lesiones ocupativas
del higado o bazo.!>

El tratamiento principal es el encaminado a evi-
tar la descompensacion hemodindmica aguda, secun-
daria a hemorragia aguda o crénica, con reemplazo
de factores de coagulacidn, asi como concentrados
eritrocitarios. Existen multiples informes de heman-
glomatosis diseminada, tratados con corticoesteroi-
des, el cual frena la proliferacion de vasos sanguineos
inmaduros e induce involucién de los hemangiomas.
La tasa de respuesta es de 30% a 50%, la dosis reco-
mendada de esteroide de de 2 mg/kg/dia a 5 mg/kg/
dia de prednisona; suele utilizarse de forma topica e
intralesional.'>'¢

El interferén a-2 (IFNa) bloquea la proliferacion
de células endoteliales activadas por factores del cre-
cimiento que estimulan la angiogénesis, es utilizado
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en dosis de uno a tres millones de unidades por
metro cuadrado de superficie corporal/dia, por via
subcutdnea."”

La vincristina (alcaloide de la vinca) ha sido uti-
lizada en el tratamiento de la eliminacién de heman-
giomas en piel y diferentes visceras, con efectos toxi-
cos aceptables. Esta es utilizada en diferentes tipos de
canceres, con lo que se reduce la proliferacion de los
vasos sanguineos.'®

El caso que presentamos es el de una paciente
con lesiones dérmicas tipicas de hemangiomatosis,
en quién se documentd afectacion extracutinea ex-
tensa. La paciente presento buena respuesta a la mi-
nistracién de talidomida. Es importante reconocer
las lesiones dérmicas causadas por esta patologia y
realizar una valoracién completa a fin de establecer
la extension de la enfermedad, iniciar el tratamiento
mis apropiado, pero principalmente para evitar com-
plicaciones fatales.
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