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Introduccion

L os hemangiomas son las malformaciones vasculares més
frecuentes, que adquieren dos patrones histol 6gicos principales:
capilar y cavernoso. La historia natural del hemangioma ca-
VErnoso se caracteriza por un crecimiento postnatal rapido du-
rante 8 a 18 meses (fase proliferativa), seguido de una fase de
estahilizacion y posteriormente unafase muy lentade regresion
que puede durar de 5 a 8 afios (fase involutiva). El indice de
remision no serelacionacon laedad ni con el sexo, duracion de
lafase proliferativa, ni localizacion, tamafio o aparicion del
hemangioma®-3.

El hemangioma es el tumor més frecuente de la primerain-
fancia, predominando en &l sexo femenino. Suele manifestarse
en lapiel, generalmente como un tumor solitario, aunque tam-
bién pueden presentarse varias lesiones cutdneas al mismo tiem-
po, generalmente, con afectacion de otros 6rganos (heman-
giomatosis generalizada)®4.

La mayoria de los hemangiomas evolucionan satisfactoria-
mente, |llegando a desaparecer sin secuelas o dejando unaleve
mécula cutdnea. Pero ciertos hemangiomas pueden afectar aes-
tructuras vitales o producir complicaciones con amenaza parala
vida®, bien por su localizacion (principalmente en via aérea),
asociacion con insuficiencia cardiaca de gasto elevado (grandes
hemangiomas hepéticos o cutaneos) o coagulopatia (sindrome
de Kasabach-Merritt).

El sindrome de Kasabach-Merritt (SKM) se caracteriza por
la combinacion de un hemangioma de crecimiento rdpido con
trombocitopenia, coagul opatia de consumo y ocasional mente
hemdlisis, que es debido a secuestro 0 aumento de la destruc-
ciéndelascéulasdelasangreen el interior del hemangioma®.
Es una entidad infrecuente y grave, en laque el hemangioma
suele estar presente desde el nacimiento, localizado fundamen-
talmente en lapiel, ser Gnico y de gran tamafio”#).

El mecanismo fisiopatol dgico por el que se desencadena el
crecimiento del angiomay |os trastornos de coagulacion, no es
totalmente conocido y, por este motivo, no se conoce un trata-
miento realmente eficaz en todas | as situaciones. Se han ensa-
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Tratamiento con interferén alfa-2A

de la forma severa del sindrome de
Kasabach-Merritt de presentacion

neonatal

yado mdlltiples tratamientos (corticoides, compresidn, emboli-
zacion, antifibrinoliticos, inhibidores de la agregacion plague-
taria, irradiacion, etc.), lo que de algunaformadaideadeladi-
ficultad de su mangjo®.

El interferén ha entrado, recientemente, aformar parte del
abanico de posibilidades terapéuticas, basado en sus efectos an-
tiproliferativos sobre las células endoteliales in vitro9, asi co-
mo en la supresidn de la angiogénesis en experimentacion ani-
mal® y el inesperado hecho de que su utilizacidn en pacientes
con SIDA mejorabael sindrome de Kaposi, tumor vascular aso-
ciado alainfeccion por e virus de lainmunodeficiencia huma
na(12-15)_

Presentamos un recién nacido con hemangioma gigante de
localizacion parotideaizquierday alteraciones hematol 6gicas
severas (plaguetopenia, coagulacion intravascular diseminada
y anemia), cuya evolucién, tras tratamiento con interferén al-
fa-2a, hasido francamente satisfactoria, desde e punto de vis-
taanatémico y funcional. Seglin nuestros conocimientos, es el
primer caso de SKM neonatal tratado con éxito con interferdn
en Espafia.

Caso clinico

Recién nacido, nifia de 41 semanas de gestaciony 3.480 g
de peso a nacimiento, que ingresa desde paritorio por presentar
unatumoracion facial.

Primera hija de padres jvenes, sanos, no consanguineos, sin
antecedentes familiares de interés. Embarazo de curso normal,
y parto con espétul as para acortar expulsivo y por presentar la
cabeza deflexionada. Unacircular de corddn, y resto de anejos
fetalesnormales. Apgar 9/10'y pH de corddn 7,21-7,34, no pre-
cisando maniobras de reanimacion neonatal.

Al nacimiento se apreciaunatumoracion hemifacia izquierda
(en region parotidea) de aproximadamente 6 cm de didmetro,
congistencia durano pulstil, y coloracion rojo-viol&cea con mul-
tiples vasos finos en su superficie. Presenta signos de trauma-
tismo obstétrico secundario alas palas de la espatula: cefalo-
hematoma parietal derechoy contusion delatumoracion. El res-
to de la exploracion fisica es normal, no apreciandose otras le-
Siones angiomatosas.

Al ingreso presenta 40.000 plaguetas, y en las siguientes ho-
ras aparecen petequias diseminadas. La asociacion de heman-
giomay trombopenia nos hizo sospechar el diagnéstico de SKM,
iniciando tratamiento con metilprednisolonai.v. (1,5 mg/kg/dia)
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Figura 1. Sindrome Kasabach-Merritt alas 3 semanas de edad. Gran heman-
gioma (13 cm de didmetro) en region parotideaizquierda con hemorragias
intralesionales.

y proteccidn géstrica con ranitidina. Empeoramiento progresi-
vo de latrombopenia (12.000 plaguetas a las 36 horas), aso-
ciéndose coagulopatia de consumo y anemia. La dosis de cor-
ticoi des se aumenta progresivamente hasta 3 mg/kg/dia, pero da-
do el empeoramiento de su trastorno de coagul acidn asociado a
crecimiento del hemangiomay a signos de didtesis hemorragi-
ca (cefalohematomas bil aterales gigantes, hematomas mulltiples
en zonas de compresion, alargamiento del tiempo de sangrado
en las venopunciones, microhematuria,...), seiniciatratamiento
coninterferén alfa-2a a 5° dia. Se comienza el tratamiento con
1 x 105 U/m?, aumentando progresivamente la dosis hasta 3 x
10% U/m2 alos 17 dias. Se administra via subcuténea en dosis
Unicadiaria, pautando previamente paracetamol de forma pro-
filéctica, ante la posible reaccion febril.

Empeoramiento clinico y hematol 6gico progresivo durante
las 3 primeras semanas de vida: crecimiento del hemangioma
hasta 13 cm de diametro con hemorragiasintralesionales, quele
desfiguralacaray protruye en cavum (Fig. 1); agravamiento de
los signos de didtesis hemorragica (cefal ohematoma extendido
atodalacabeza, incluidalazonapalpebral del ojo derecho); apa
ricion de soplo sistélico 11/V1 por circulacién hiperdindmicaa
nivel del angioma. Estas nomalias coinciden con los peores
valores en |as pruebas de coagulacion: 10.000 plaguetas/mms,
tiempo de protrombina 28%, APTT 10 seg, dimero D 8-16 pg/ml,
fibrindgeno < 0,1 g/dl. Durante estas 3 semanas, ademas del tra-
tamiento con corticoides e interferdn, precisé miltiples trans-
fusiones (11 de plaquetas, 5 de plasma fresco congelado, 4 de
concentrado de hematies). Dada lafalta de eficaciade las trans-
fusiones de plaquetas y plasma, se decide restringir su uso.

Iniciamejoriaa partir de la 5° semana de vida de formalen-
tay progresiva, siendo alta ala 82 semana. En ese momento el
hemangioma tiene un tamafio de 7 cm de didmetro, blando; han
desaparecido |os signos de diétesis hemorrégicay €l soplo car-
diaco es imperceptible; analiticamente presenta 52.000 plague-
tas/mm3, con normalizacion del resto del estudio de coagulacion.

Durante su ingreso se ha descartado la presencia de otras he-
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Figura 2. Misma paciente alos 5 meses de edad. Desaparicion del heman-
giomatras tratamiento con interferén.

mangiomatosis viscerales (Rx tdrax, ecografia cerebral y abdo-
minal normales). Como efectos secundarios de |os corticoides
ha presentado tension arterial en e limite alto delanormalidad,
en e que hainfluido también la situacion de hipervolemia-hi-
perproteinemia secundaria a multiples hemoderivados. Como
efecto secundario del interferdn ha presentado moderada eleva-
cién de las enzimas hepéticas (AST =174 U/L, ALT =285 U/L,
GGT = 114 U/L), habiéndose descartado en este sentido la po-
sibilidad de una hepatitis virica. No ha presentado fiebre tras su
administracion.

Se continta el tratamiento domiciliario con interferén alfa
2a subcutaneo a dias alternos y corticoides orales en remision.
Analiticade control alos 3 meses: 556.000 plaguetas/mms, tiem-
po de protrombina 100%, APTT 30 seg, dimero D < 0,25 pg/ml,
fibrindgeno 1,8 g/dl, Hb 13,8 g/dl, leucocitos 9.600/mms, AST
40 U/L, ALT 34 U/L, GGT 11 U/L, Cr 0,44 mg/dl. Progresiva
disminucion del tamafio del angioma, haciéndose imperceptible
alos4 meses (Fig. 2). Los corticoides se retiran alos 4 meses
y e interferdn alos 6 meses. Actuamente, con 26 meses de edad
presentanormalidad clinicay analitica, sinrecidivadelalesion
angiomatosa.

Discusion

En 1957 Isaacs y Lindemann descubrieron el agente deter-
minante del fendmeno de interferenciavira y lo denominaron
interferon(), Posteriormente se ha comprobado que, ademés del
efecto antivirico, posee otras muchas funciones, especia mente
efecto antiproliferativo e inmunorregulador, por lo que forma
parte del grupo de sustancias conocidas como «proteinas regu-
ladoras de la respuesta biol 6gica»®),

Todos los interferones son polipépticos con pesos molecu-
lares entre 17.000 y 25.000 daltons, y de 146 a 166 aminoéci-
dos. Lastres clases principales de interferén se diferencian de
acuerdo alacélulade origeny a método de generacion ini-
cialmente descrito para su produccion: tipo alfade origen leu-
cocitario, tipo beta de origen fibrobl &stico, y tipo gamma de ori-
gen linfocitico®, La mayoria de los interferones alfa son pro-
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Tabla | Ensayos clinicos con interferén

Hemopatias malignas:
Leucemia de células peludas®
L eucemia mieloide cronica®-3)
Linfoma no Hodgkin®®)
Mieloma mUltiple3+30)

Tumores sdlidos:

Melanoma maligno(®.38)

Cancer renal diseminado®

Céncer colorrectal“

Céncer de ovario“)

Céncer de cervix“

Cancer de vejiga®

Epitelioma basocel ul ar445)

Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA (214
Hemangiomas graves

Infecciones virales:

SIDA®647)

Condilomas acuminados“®
Hepatitis cronica por virus B¢9)
Hepatitis crénica por virus C&0s)

Otros:

Esclerosis multiple®2
Hiperlipidemias®

Enfermedad granulomatosa crénica®)
L eishmaniasis®)

Referencias bibliogréaficas entre paréntesis.

teinas, mientras que betay gamma son glicoproteinas. Mientras
que solo existe un gen para cada uno de los interferones beta'y
gamma, existen al menos unos 23 diferentes genes para el in-
terferon afato),

El interferén no puede administrarse por viaoral, yaque es
destruido por las enzimas digestivas. Debe administrarse pa-
rental mente por medio de inyecciones intravenosas, intramus-
culares, subcuténeas o intralesionales. Tras la administracion
subcutanea la concentracion sérica se elevalentamente hasta al-
canzar un nivel de meseta, que es menor que la alcanzada con
la administracion intravenosa, y se mantiene en ese nivel entre
6y 8 horas, siendo indetectable hacialas 24 horasi2),

Las principal es reacciones adversas del interferon en lain-
fancia son fiebre, malestar y escaofrios. Lafiebre suele apare-
cer generalmente en la primera semana de tratamiento y cede
bien con paracetamol. Otros efectos secundarios son detipo ana-
litico e incluyen ligera leucopeniatransitoriay un incremento
asintomético de las enzimas hepéticas. L as reacciones adver-
sas son dosis dependientes y rdpidamente reversiblestraslain-
terrupcion del tratamiento o la modificacion de la dosis(t7.1920),
El Unico efecto secundario en nuestra paciente fue unaelevacion
moderada de enzimas hepéticas de caracter transitorio.

Laeficaciade interferon (principalmente el interferon alfa)
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Tablall Tratamientos ensayados en el sindrome

de Kasabach-Merritt

Corticoides®657)

Radioterapia®859)

Embolizaci dn(66y)

Otros farmacos:
Heparina®
Acido épsilon-aminocaproico©364)
Ciclof osfamida©se)
Pentoxifilina®?

Interferén

etc.

Referencias bibliogréaficas entre paréntesis.

se ha determinado en distintos ensayos clinicos (tablal), englo-
bados, fundamentalmente, en tres tipos de patol ogias: hemo-
patias malignas, tumores solidos e infecciones virales. Lasleu-
cemias crénicas son las que han mostrado mejor respuestad tra-
tamiento con interferdn afay, en particular, laleucemiade cé
lulas peludas®. El interferdn puede considerarse uno delosre-
guladoresfisiol 6gicos masimportantes y actllaampliando laex-
presion de genes especificos, inhibiendo la proliferacion celular
y aumentando el efecto de las células inmunes. Por la diversi-
dad de efectos celulares que se le atribuye, se sugiere que pue-
de ser (til en una amplia variedad de tumores benignosy ma-
lignos en ¢ futuro, siendo un farmaco en continua expansion@,

Unade lasrecientes aplicaciones del interferon esenlos he-
mangiomas graves, con compromiso vital, que no responden a
los tratamientos tradicionales. Los corticoides a atas dosis re-
presentan ¢l tratamiento de primera linea para controlar los he-
mangiomas, pero la respuesta ocurre en solo unatercera parte
de los casos graves.

Enlatablall se esquematizan los distintos tratamientos en-
sayados en el SKM. Lamortalidad se eleva aun 30-40% a pe-
sar del uso de esteroides®23). La reposicion de hemoderivados
€s poco eficaz, debido a que el angioma actlia como «basurero
hematol 6gico», habiéndose descrito casos muy refractarios®) e
incluso exacerbacion del SKM traslatransfusion de plaguetas®.

Respecto a uso del interferdn en los hemangiomas graves
de lainfancia, se han descrito resultados eficaces en la heman-
giomatosis pulmonar(@27, hemangioma retroperitoneal ?7, an-
giosarcomal?), hemangiomas localizados en cabeza, cuello,
orbitay via aérea®), y SKM @830,

El trabajo més importante en este sentido ha sido publica-
do recientemente por Ezekovitz y cols.@), y en e que hemos ba-
sado el protocolo de tratamiento con interferén en el SKM du-
rante el periodo neonatal. A este respecto quedan algunas pre-
guntas que responder como cual debe ser laduracion del trata-
miento: hasta que desaparezca el hemangiomao hastaque sere-
suelvan los problemas de coagulacion. Existe unaclararelacion
entre la severidad funciona y la severidad anatémica (tamafio
del hemangioma), de forma que con didmetrosinferioresas cm,
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generalmente, no presentan complicaciones hematol 6gicas. Pero
unaretirada precoz del interferén puede conllevar unarecidiva
de lalesion. Es preciso mayores conocimientos al respecto,
pero en base a la experiencia de otros autores, creemos pru-
dente mantener € interferdn alrededor de 6 meses.
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