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Resumen

El fenémeno de Kasabach-Merrit (FKM) es una coagulopatia por consumo que se presenta en las primeras
semanas de la vida. Se caracteriza por presentar coagulopatia por consumo, con trombocitopenia y anemia
hemolitica microangiopatica, asociado a un tumor vascular. EI objetivo de este trabajo es presentar tres
pacientes con tumores vasculares que manifestaron FKM 'y fueron tratados con vincristina como droga de
segunda linea, atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital de Pediatria J. P Garrahan. Dos
pacientes presentaron el tumor al nacimiento y otro a partir de los dos meses de vida. Dos fueron ninas y
uno varon. Todos los pacientes tenian una trombocitopenia severa (3 000/mm_), bajos niveles de fibrinogeno
y dimero D elevado. Los tumores estaban localizados en region proximal de miembro inferior, tronco y
miembro superior, y region cervical. Ninguno de nuestros pacientes tuvo compromiso de organos internos. £l
diagnostico histologico en dos de ellos fue de hemangioendotelioma kaposiforme (HEK). Los corticoides
fueron el tratamiento de primera linea: metilprednisona 3mg/kg/dia por via oral. En un paciente el tumor
continuo creciendo a pesar de haber asociado interferon alfa 2 a la corticoterapia y realizarle
secundariamente una embolizacion. Dada la falta de respuesta clinica y hematologica, se decidic iniciar
tratamiento con vincristina Tmg/m2/dosis/IV semanal. Todos los pacientes normalizaron los parametros
hematoldgicos, con franca mejoria clinica, dos pacientes a la quinta y otro a la sexta dosis de vincristina, con
involucion gradual del tamano del tumor. Ninguno de los pacientes presenté complicaciones secundarias al
tratamiento ni recidivas de su enfermedad a la fecha. La duracion promedio de tratamiento fue de 35+6
dias. Podemos concluir que el uso de vincristina es considerado en la actualidad una droga de segunda linea

en el tratamiento de tumores vasculares con FKM.
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Abstract

Kasabach-Merritt phenomenon (KMP) is a consumptive coagulopathy that typicallly presents in the first few
weeks of life. It is characterized by a triad of vascular tumor, thrombocytopenia and coagulopathy. We
reviewed the clinical and hematologic data and response to therapeutic with vincristine in three patients who

had a vascular tumor and KMP at the Dermatology Department of Hospital de Pediatria J. P Garrahan.
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Tumors were present at birth in two patients and in one at two months old. Two were girls and one was a
boy. All patients had severe thrombocytopenia (Lowest platelets count 3 000/mm_), consumption of
fibrinogen and lower D-dimer levels. Tumors were localized on proximal lower limb, trunk and upper limb and
cervical area. None of our patients had internal involvement. Histopathology finding in two of them was
kaposiform hemangioendothelioma. First line of treatment was prednisolone 3-5mg/kg/day. In one patient
the tumor size continued to increase in spite of simultaneous treatment with corticosteroid and interferon
alfa-2a plus embolization. After corticosteroids treatment failure, correction of coagulopathy and tumor
regression occurred in our three patients after 5 to 6 doses of vincristine 0.5-1mg/m_ IV weekly with almost
complete tumor regression and correction of coagulopathy.The average duration of treatment was 35+ 6days.
None of the patients developed complications due to this intervention nor experienced recurrence of the
tumor. The use of vincristine is currently a second line treatment of vascular tumors with KMP

Key words: Kasabach-Merritt phenomenon; Vascular tumor; Kaposiform hemangioendothelioma; Vincristine.

Introduccion

El fenémeno de Kasabach-Merritt (FKM) es un
fenomeno bioldgico caracterizado por la pre-
sencia de un tumor vascular asociado a trom-
bocitopenia severa y anemia hemolitica micro-
angiopatica, que conlleva al desarrollo de una
coagulopatia por consumo. Este fenomeno
esta asociado con una alta tasa de morbi-mor-
talidad del 20-30%'% Mas del 80% de los casos
se desarrollan en el primer ano de vida y en el
50% al nacimiento™.

Kasabach y Merrit describieron en 1949 el pri-
mer caso de un infante con una masa congéni-
ta de rapido crecimiento asociada con trombo-
citopenia, pupura, anemia hemolitica y coagulo-
patia; estos autores consideraron que se trata-
ba de un hemangioma capilar, por lo cual duran-
te muchisimos anos se interpreto el FKM como
una complicacion de los “grandes hemangiomas
infantiles”. Sin embargo, en 1997 Enjolras y cols.
y Sarkar y cols.'? reconocieron que el FKM no
era una complicacion de los hemangiomas de la
infancia sino de otros tumores vasculares como
el hemangioendotelioma kaposiforme (HEK) y
el angioma "tufted”.

Existen dos objetivos terapéuticos: en primer
lugar, el control de la coagulopatia y tromboci-
topenia y, por otro lado, la erradicacion del
tumor. Numerosos regimenes terapéuticos
han sido ensayados con resultados inconstan-
tes. La eleccion de las distintas modalidades
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terapéuticas es empirica y ningun tratamiento
es universalmente beneficioso, debiendo ade-
cuarse a cada paciente y situacion clinica’.
Varias alternativas terapéuticas han sido utili-
zadas, sin una clara evidencia de la superiori-
dad entre una u otra, debido al escaso nume-
ro de pacientes y a la necesidad de utilizar
diferentes terapéuticas dado la alta tasa de
mortalidad de esta patologia’. Agentes antifi-
brinoliticos?, inhibidores de la agregacion pla-
quetaria®, radioterapia®’, cirugia®, emboliza-
cion®™, corticoides sistémicos™'?, interferon
alfa 2a*" y agentes quimioterapicos, incluyen-
do vincristina®, han sido utilizados.

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar los
hallazgos clinicos, estudios por imaégenes, de
laboratorio e histopatologia de los pacientes
que presentaron tumores vasculares con FKM
y requirieron tratamiento con vincristina en el
Hospital Nacional de Pediatria Juan P.
Garrahan, Buenos Aires, Argentina.

Casos clinicos

Caso clinico 1. Nina, recién nacida de térmi-
no y peso adecuado para edad gestacional,
que ingresa a los 25 dias de vida por una
tumoracion presente desde el nacimiento, con
aumento de tamano y consistencia, de super-
ficie lisa y brillante, tensa, abollonada, con
extensos fenomenos hemorragiparos, que
comprometia muslo hasta region perineal y
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vulva (Fig. 1). Al ingreso presentaba como
parametros de laboratorio: hemoglobina
5.5g/dI, recuento plaquetario 3 000/mm?, tiem-
po de protrombina 38%, KPTT 136 segundos,
fiborinogeno 46mg/dl y dimero D 64ug/ml. La
ecografia cerebral y abdominal, el ecocardio-
grama y el fondo de ojo fueron normales. La
RMI evidencié una formacion heterogénea
que invadia en forma local al tejido celular
subcutaneo y el musculo (Fig. 2 y 3).

Requirio numerosas transfusiones de plaque-
tas, crioprecipitados y concentrado de facto-

Fig. 1. Caso 1 (pre-tratamiento): tumor de superficie lisa y brillante,
duro, con fenémenos hemorragiparos alrededor del mismo.
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Fig. 3. RMI T1 coronal con contraste. Realce heterogéneo, dreas
focales con imagenes de mayor vascularizacion y otras focales
quisticas.

res. Comenzo tratamiento con metilpredniso-
na 3mg/kg/dia por via oral. A los siete dias de
tratamiento, debido a la presencia de sepsis
por estafilococo dorado y empeoramiento de
su coagulopatia, comienza con interferon alfa
2a 3 000 000U/m?/dosis por via endovenosa,
cumpliendo 90 dias de tratamiento. La pacien-
te desarrollo insuficiencia cardiaca congestiva,
decidiéndose realizar embolizacion del tumor.
Dada la escasa respuesta al tratamiento instau-
rado, se inicia vincristina Tmg/m?/dosis semanal
por via endovenosa. Requirio seis dosis para
mejorar su coagulopatia, con disminucion gra-
dual de la tumoracion durante el tratamiento y
continuo haciéndolo luego del mismo.

Actualmente, presenta tumor residual que
compromete porcion del muslo afectado (Fig.
4), confirmado por imagenes, pero no ha vuel-
to a presentar signos de coagulopatia a la
fecha. No presenté ningun efecto adverso
referido a la medicacion.

Fig. 4. Caso 1 (post-tratamiento): Tumor disminuido de tamario,
con zonas de ulceracion y purpura de bordes netos circundando
a la lesion.

Caso clinico 2. Nina, producto de embarazo
no controlado, recién nacida de término y peso
adecuado para edad gestacional, que ingresa a
las 48 horas de vida por presentar una tumo-
racion congénita cervico-facial derecha, rojo-
violacea, de bordes netos y consistencia dura,
que se extiende hacia mejilla derecha por
delante y region occipital por detras (Fig. 5).
Ademas, presentaba ictericia generalizada y
palidez marcada de mucosas. Hallazgos de labo-
ratorio al ingreso: hemoglobina 7g/dl, recuento
de plaquetas 5 000/mm?, tiempo de protrombi-
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na 60% KPTT 42 segundos, fibrinogeno
56mg/dl, dimero D 4ug/ml. Ecografia cerebral,
abdominal, ecocardiograma y fondo de ojo fue-
ron normales. La RMI informé una formacion

heterogénea, con numerosas estructuras con
vacio de sefal por flujo en su interior, que
reforzaban con contraste, y otras con senal
intermedia. Dado el estado critico de la pacien-
te no se realizo estudio histologico de la lesion
hasta finalizado el tratamiento, que posterior-
mente confirmo el diagnostico de HEK.

-

Fig. 5. Caso 2 (pre-tratamiento): Tumor rojo-violdceo, de bordes
imprecisos y consistencia dura.

Inicio tratamiento desde el ingreso con metil-
prednisona 3mg/kg/dia por via oral, ademas de
soporte con transfusiones de plaquetas y crio-
precipitados. A los ocho dias, debido al deterio-
ro clinico de la nifa por la presencia de celulitis
y progresion de la coagulopatia, se decide
comenzar con vincristina Tmg/m?/dosis semanal
por via endovenosa. La paciente requirio cinco
dosis de vincristina, con las cuales resolvié com-
pletamente su coagulopatia y disminucion franca
de la tumoracion, pero con persistencia de la
misma hasta la fecha (Fig. 6). No presento efec-
tos adversos relacionados con la medicacion uti-
lizada ni recidiva de la coagulopatia.

Caso clinico 3. Nino, segundo gemelar, sin
antecedentes perinatologicos de relevancia,
que presenta desde los dos meses de vida una
maécula eritematosa a nivel del hombro sobre
cicatriz de vacunacion con BCG. Requirio dos
internamientos previos por tumefaccion de
dicha lesion, interpretandose el cuadro como
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Fig. 6. Caso 2 (post-tratamiento): Tumor, de menores
dimensiones, blando y con leve eritema en superficie.

celulitis versus becegeitis, recibiendo antibio-
ticos por via parenteral y descartando tuber-
culosis por catastro y cultivo de la lesion. A la
edad de seis meses, comienza en forma repen-
tina con aumento de tamano y consistencia de
la lesion, formando una tumoracion eritema-
to-violacea, indurada por sectores, que se
extendia desde el brazo derecho con com-
promiso del hombro y axila hasta el pectoral
homolateral, e inmovilizacion del miembro
afectado (Fig. 7). Datos del laboratorio al
ingreso: hemoglobina 7g/dl, recuento de pla-
quetas 16 000/mm?, tiempo de protrombina
54%, KPTT 70seg, fibrinogeno 87mg/dI, dime-
ro D 64ug/ml. La ecografia abdominal y cere-
bral, el ecocardiograma y el fondo de ojo fue-
ron normales. Se realizo RMI que evidencio
una formacion que comprometia partes blan-
das y musculo. La biopsia confirmo el diagnos-
tico de HEK.

Fig. 7. Caso 3 (pre-tratamiento): Tumor eritemato-violaceo,
indurado por sectores, con inmovilizacion del miembro afectado.
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Requirio transfusiones de plaquetas y criopreci-
pitados, iniciando tratamiento con metilpredni-
sona 3mg/kg/dia por via oral, presentando mejo-
ria clinica y aumento progresivo del recuento
plaquetario a los dos dias de tratamiento. Sin
embargo, a los 12 dias de iniciado el tratamiento
con corticoides, presenta expansion del tumor y
nuevos signos de coagulopatia por consumo,
motivo por el cual comienza tratamiento con
droga de segunda linea: vincristina Tmg/m?dosis
semanal por via endovenosa. El paciente presen-
t6 disminucion paulatina del tamano del tumor y
resolucion de su complicacion hematologica al
término de la quinta dosis. Completo en total
siete pulsos de vincristina y actualmente se
encuentra en seguimiento, sin signos de coagulo-
patia, con persistencia de minima lesion tumoral
limitada a la region axilar (Fig. 8).

Todos nuestros pacientes presentaron el
tumor vascular antes de los dos meses de vida.
Dos eran de sexo femenino y uno masculino.
Los tumores comprometian la region cervico-
facial, cintura escapular y pelviana, con afeccion

Fig. 8. Caso 3 (post-tratamiento): Tumor, de menores
dimensiones, con eritema violdceo por sectores y recuperacion
de la movilidad del miembro afectado.

del miembro correspondiente. Ninguno pre-
sent6 compromiso de organos internos. Dos
de ellos desarrollaron la coagulopatia asociada
desde el nacimiento y otro a los seis meses de
vida. Se realizo estudio histopatologico a dos
de los pacientes, uno durante el FKM y otro en
forma diferida dado el estado critico del
paciente. El diagnostico en ambos fue de HEK
(Tabla 1, Fig. 9 y 10).

-

Fig. 9. En dermis profunda se observa una proliferacion de células
que delimitan luces vasculares, adoptando una forma lobular.
HI/E 40X.

Fig. 10. Células de aspecto fusiforme dispuestas en paralelo que
delimitan Iluces vasculares estrechas, con eritrocitos en su
interior. H/E 100X.

Tabla 1. Datos clinicos e histoldgicos, pacientes con tumores vasculares con fenomeno de Kasabach-Merritt.

Caso  Sexo Edad de Localizacion Edad de inicio Diagnostico
aparicion del TV' del TV del FKIM? histologico
1 Femenino Nacimiento Muslo 20 dias -
Femenino Nacimiento Cervico-facial 2 dias HEK3
3 Masculino Dos meses Hombro, axila y brazo 6 meses HEK

1 TV: tumor vascular
2 FKM: fenomeno de Kasabach-Merritt
3 HEK: hemangioendotelioma kaposiforme.
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El recuento de plaquetas previo al inicio del tra-
tamiento con vincristina fue de 12000 a
13000/mm?; el promedio de fibrinégeno 88mg/dl
(rango entre 78 y 101) y lo tres pacientes pre-
sentaban dimero D elevado. Se realizo RMI a los
tres pacientes, todos presentaron como hallaz-
gos compartidos una formacion con compromi-
so difuso de partes blandas, isointensa al muscu-
lo enT1 e hiperintensa en T2.

Los tres pacientes comenzaron tratamiento
como droga de primera linea con metilpredni-
sona a 3mg/kg/dia por via oral. Dada la falta de
respuesta clinica y hematologica, se decidio ini-
ciar tratamiento con vincristina a Tmg/m?/dosis
semanal por via endovenosa. Uno de ellos, pre-
vio a la incorporacion de esta droga, requirio
interferon alfa 2a y embolizacion del tumor. La
duracion promedio del tratamiento fue 35+6
dias. Esto corresponde a respuesta terapéutica
en un paciente a la sexta dosis de vincristina y
otros dos a la quinta dosis (Fig. 11).

Los tres pacientes presentaron una evidente
disminucion del tamano del tumor durante el

250000 1

200000 -

150000 1

100000

Recuento plaquetario

50000 1

Inicio 1° 2° 3° 4° 5° 6°
Semana de tratamiento con vincristina

Fig. 11. Recuperacion del recuento plaquetario segun dosis de
vincristina recibidas.

tratamiento con vincristina, que no pudo con-
sequirse con los anteriores tratamientos reci-
bidos, y persistio la involucion gradual durante
sus controles. La recuperacion del recuento
plaquetario por encima de 20000/mm?® (pla-
quetopenia severa) fue de tres semanas para
los tres pacientes y por encima de
150000/mm? (limite inferior normal) fue de
seis semanas para un paciente y cuatro sema-
nas para los otros dos (Tabla 2).

El tiempo de seguimiento de los pacientes
desde que comenzaron tratamiento con vin-
cristina fue entre 14 y 29 meses. Ningun
paciente presento complicaciones secundarias
al tratamiento ni recidivas de su enfermedad a
la fecha.

Discusion

Dada la multiplicidad de tratamientos utiliza-
dos para el FKM y la ausencia de clara eviden-
cia de utilidad de uno frente a otro, el trata-
miento de éste se basa en la prueba terapéuti-
ca de un agente y si no se obtienen resultados,
rotar a otro'. Sin lugar a dudas, todos estos
pacientes requieren internamiento inmediato
necesitando en muchos casos reposicion de
plaquetas, globulos rojos, concentrado de fac-
tores y/o crioprecipitados destinados a corre-
gir las alteraciones hematologicas que ponen
en peligro la vida del paciente.

Los corticoesteroides son utilizados como
droga de primera linea de tratamiento médico
seguido 0 en combinacion con antiagregantes
plaquetarios y/o interferon alfa 2a. Sin embar-

Tabla 2. Evolucion y tiempo de respuesta clinica y hematoldgica, pacientes con tumores vasculares con fenémeno

de Kasabach-Merritt tratados con vincristina.

Caso  Disminucion de la Persistencia Recuento Recuperacion (semanas)
lesion durante de lesiones plaquetario >20 000 >150 000
y al final del al final del inicial
trtamiento tratamiento
1 Si 29 meses 3 000/mm?® 3 6
Si 14 meses 5 000/mm? 3 4
3 Si 15 meses 16 000/mm® 3 4
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go, debido a las complicaciones neurologicas
relacionadas al interferon, el uso de otros
agentes terapéuticos como la vincristina y
otros quimioterapicos estan ganando terreno,
para lograr frenar el crecimiento tumoral™. Es
l6gico que tumores con réapido crecimiento
con actividad angiogénica acelerada respondan
a la quimioterapia, especialmente aquellos con-
siderados como tumores de bajo grado de
malignidad como el HEK". Asi, se ha utilizado
como monodrogra ciclofosfamida™ y en com-
binacion con otros vincristina, actinomicina y
ciclofosfamida®™.

Hasta el ano 2002, existian publicaciones aisla-
das respecto al uso de vincristina en FKM»%,
Pero ese mismo ano, Haisley-Royster y cols.”
publicaron una revision multicéntrica de 15
pacientes con FKM tratados con vincristina,
presentandola como una posibilidad terapéuti-
ca de relativa eficacia, sin bien, hacen falta estu-
dios prospectivos para validarlo.

En nuestro estudio hemos podido destacar
que el diagnostico histopatologico de las biop-
sias quirurgicas realizadas en dos de nuestros
pacientes fue de HEK, y no verdaderos heman-
giomas de la infancia'?. Sus caracteristicas clini-
cas también nos permiten diferenciar estos
dos tumores vasculares. Los HEK son conge-
nitos y se encuentran presentes al nacimien-
to"”. Son tumores de mayor consistencia y la
piel que comprometen se torna purpurica y
edematosa. Tienen un crecimiento rapido, de
semanas a escasos meses y predileccion por
tronco, extremidades y retroperitoneo®?.

Si bien ninguno de nuestros pacientes presen-
to compromiso interno, al igual que otras
publicaciones1, todos presentaron los aspec-
tos senalados para este tipo de tumor.

Consumo de factores de la coagulacion con
moderada plaquetopenia suele ser también
una complicacion de las malformaciones veno-
sas o venolinfaticas de bajo flujo?*.También se
han publicado algunos casos de hemangiomas
congénitos rapidamente involutivos (RICH)
asociado a trombocitopenia, bajos niveles de
fibrinogeno y dimero D elevados, aunque estas

alteraciones resuelven espontaneamente sin
tratamiento??,

En la actualidad, sabemos que el HEK y no los
hemangiomas de la infancia son los que desa-
rrollan FKM'%, el cual esta caracterizado por
la presencia de una trombocitopenia severa
(<20 000/mm?)'?4, disminucion del fibrinégeno
y aumento de los niveles de dimero D. Todos
nuestros pacientes presentaron trombocito-
penia severa asociada a consumo de factores,
previo al inicio del tratamiento.

El HEK también puede ser distinguido de los
hemangiomas de la infancia por sus caracteris-
ticas de patron de crecimiento infiltrativo,
endotelio ahusado o fusiforme, microtrombos
y presencia de hemosiderina”. Este tumor vas-
cular presenta semejanzas histologicas con el
angioma “tufted” en asociacion con vasos
simil-linfaticos, y se ha llegado a postular que
forman parte de un mismo espectro de tumo-
res vasculares'*®. Considerandose en la actua-
lidad que HEK y el angioma "tufted” son los
tumores en los cuales se desarrolla el FKM.

La vincristina fue utilizada en nuestro trabajo
como droga de segunda linea de tratamiento en
pacientes no respondedores a los corticoeste-
roides. En coincidencia con el estudio de
Haisley-Royster y cols.”, el uso de vincristina
permitio arribar a la normalizacion del recuento
plaquetario en todos los pacientes y resolucion
definitiva de la coagulopatia por consumo, sin
evidencias a la fecha de recidivas.A la vez, si bien
se evidencio una disminucion de la tumoracion
en todos los pacientes durante el tratamiento, y
aun después de la finalizacion de los pulsos del
mismo, la respuesta clinica fue mas lenta en
comparacion con la respuesta hematologica. La
droga fue bien tolerada por todos los pacientes,
sin manifestacion de efectos adversos.

Por todo lo expuesto, aportamos tres casos
nuevos de tumores vasculares que manifesta-
ron FKM y fueron tratados con vincristina de
manera exitosa, complementando los estudios
ya realizados. Queda pendiente la posibilidad
de nuevos trabajos prospectivos que avalen en
forma definitiva nuestros hallazgos.
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