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Resumen

INTRODUCCION: El hemangioma hepético infantil (HHI), considerado una neoplasia proliferativa, tiene una frecuencia de 10% en neonatos con masas
hepaticas. La intencién de este trabajo es mostrar la experiencia del uso de propanolol en pacientes con esta patologia en el Instituto Nacional de Pediaria.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, en donde se revisaron los expedientes clinicos y radiolégicos de los pacientes con HHI entre 2007-2013,
tratados con propanolol via oral a dosis de 2.2 mg/kg/dia. Se di6 seguimiento desde su inicio con ultrasonido, tomografia computarizada y
electrocardiograma en forma periédica, para evaluar su respuesta.

RESULTADOS: Se evaluaron 7 nifios con HHI, 5 (71%) nifias y 2 (29%) nifios, con edad promedio al diagndstico de 2.8 meses. En 6 casos se sospecho al
encontrar una masa abdominal palpable. Con el tratamiento mencionado, se obtuvo disminucién del

tamafio de las lesiones en 5 casos, los dos restantes requirieron embolizacién. Se administré el 7
tratamiento por aproximadamente un afio. Un sélo caso presentd sindrome de Kasabach-Merritt y PELICULA 3.2
posterior a falla multiorgdnica, fallecié 2 meses después de iniciado el tratamiento. Hasta la fecha no
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hay recidivas.

DISCUSION: El Propanolol ha demostrado su utilidad como tratamiento de pacientes con HHI;
siendo seguro y con escasos efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma, infantil, recien nacido (Hemangioma, Newborn, infantile)
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INFANTILE HEPATIC HEMANGIOMA TREATED WITH PROPANOLOL

Abstract

INTRODUCTION: Infantile hepatic hemangioma (IHH), It is considered a proliferative neoplasia, has a frequency of 10% in neonates with hepatic
masses. The aim of this paper is to show the experience of the use of propranolol in patients with IHH in a 3rd level center.

MATERIALS AND METHODS: This is a case series, in which we reviewed the clinical and radiological records of patients with HHI between 2007-2013,
treated with VO Propanolol at 2.2 mg/kg/day. They were followed with ultrasound and computed tomography and electrocardiogram periodically, to
evaluate their response.

RESULTS: 7 children with IHH, 5 (71%) girls and 2 boys (29 %), mean age at diagnosis of 2.8 months were evaluated. 6 cases had palpable abdominal
mass. We obtained reducing the size of lesions in 5 cases. In 2 cases, embolization was required. Treatment was administered for about a year. A single
case of Kasabach - Merritt syndrome and subsequent multiple organ failure. He died 2 months after starting treatment. We have no recurrences until the
date.

DISCUSSION: Propranolol has proved useful as a treatment for patients with HHI; remain safe with few side effects.
KYE WORDS: Infantile hepatic hemangioma
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INTRODUCCION

Los tumores hepaticos tienen baja frecuencia en el periodo
perinatal, desafortunadamente estan asociados a un alto indice

de morbilidad y mortalidad (V).

El hemangioma hepatico infantil (HHI), considerado una neoplasia
proliferativa, que estd conformada predominantemente por
células endoteliales, tiene dos fases caracteristicas, en una donde
hay rapido crecimiento secundario a la proliferaciéon celular y en la
otra donde existe involucién espontanea de la tumoracién(®. En el
HHI, se describen dos formas de presentacion, la tipo 1 donde el
tumor es prolifertivo con un potencial maligno, el cual no
involuciona espontanemente y el tipo 2, que representa una
malformacién vascular que puede o no involucionar (2-3).

El término HHI se refiere a un hemangioendotelioma ya que el
comportamiento clinico y biolégico es muy parecido al de los
hemangiomas infantiles que afectan la piel y otras partes del

cuerpo ¥,

La mayoria de los HHI tienen un comportamiento benigno, pero
algunos pueden afectar 6érganos vitales y ocasionar falla organica
por insuficiencia cardiaca secundaria a  cortocircuitos
arteriovenosos hepaticos y poner en riesgo la vida. Los HHI
representan 10% de todas las masas hepaticas primarias en

nifios(4-5).

En junio del 2008 en forma casual se observo que el propanolol
causaba regresién en la proliferacion de los hemangiomas en

recién nacidos con enfermedad cardiovascular tratados con este
farmaco 7).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, donde se revisaron los
expedientes clinicos y radiolégicos de los pacientes que
presentaron el diagndstico de hemangioma hepatico infantil en el
Instituto Nacional de Pediatria durante un periodo de enero de
2007 a diciembre de 2013. Donde se identificaron siete pacientes
los cuales fueron manejados con propanolol a dosis de 2.2 mg/
kg/dia, via oral durante un periédo de un afo. Se excluyeron
todos aquellos pacientes que fueron manejados con otra
modalidad de tratamiento.

La recoleccion de datos incluydé sexo, edad, sintomatologia vy
presencia o no de insuficiencia cardiaca congestiva.

Los datos de laboratorio (tomados al inicio y durante el
seguimiento), fueron: biometria hematica completa, nivel de alfa-
feto proteina y pruebas de funcién hepatica.

También se registré los estudios de gabinete iniciales y de
seguimiento como fueron la radiografia simple de abdomen, el
ultrasonido abdominal, la tomografia axial computarizada (TAC) y
electrocardiograma.

Se realizd6 una revision peridodica a cada caso para evaluar la
mejoria clinica y radioldgica como respuesta al tratamiento.
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RESULTADOS

En el periodo de seis afios (2007-2013) se presentaron 7 nifos
con diagnostico HHI los cuales fueron tratados con propanolol, 5
pacientes correspondieron al sexo femenino (71%) y 2 (29%) al
sexo masculino.

La edad promedio al diagnostico fue de 2.8 meses. Seis casos
fueron diagnosticados durante la expoloracion fisica al evidenciar
durante la misma la presencia de hepatomegalia, cuatro de ellos
en el periodo de recién nacido, dos en el periédo de lactante y un

TABLA 1 Datos Demograficos

EDAD AL METODO DE EDAD

CASO SEXO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO ACTUAL

1 = Al nacimiento Clini_ca * 24 meses
Gabinete

2 M 7° mes de Ultras,or]ido 19 meses
embarazo obstétrico
Clinica +

3 P Al nacimiento Gabinete + 21 meses
Biopsia

4 F 14 meses Clinica + 48 meses
Gabinete
Clinica +

5 M 8 meses Gabinete + 42 meses
Biopsia

6 F Al nacimiento CHmca+ 5 meses
Gabinete

Defuncio

. Clinica + n a los 2

i 3 GliIECIments Gabinete meses de

edad

caso se estableci6 el diagnoéstico en forma prenatal por
ultrasonido obstétrico al séptimo mes de gestaciéon (Tabla I).

En la exploracién fisica todos presentaron masa abdominal
palpable, en cinco casos se evidenci6 ademas la presencia de
hemangiomas cutdneos y dos presentaban distensién abdominal.
Cinco nifios cursaron asintomaticos, uno tuvo periodos de
estrefiimiento, y otro curso con anorexia y disnea (Figura 1).

Cinco ninos cursaron
con patologias
asociadas: hidronefrosis
bilateral, cardiopatias
congénitas, insuficiencia  derecho.
pulmonar, absceso
hepatico e hipertension
portal. Solo dos nifos,
no tuvieron patologias
agregadas.

FIGURA 7 Nifia con hemangiomas

cutaneos en zona frontal, antebrazo izquier-
do, muslo derecho, pierna derecha y gluteo

En los resultados de
biometria hematica se
observo nivel bajo de
hemoglobina y

hematocrito en tres nifios, plaquetopenia y leucopenia en uno. El
nivel de alfa feto proteina se encontr6 elevado en seis pacientes.
En las pruebas de funcién hepatica el nivel de aspartato

HEMAN



aminotransferasa, fue normal en todos los casos. Hubo elevacién
de alanino aminotransferasa en dos casos y en dos ninas
presentaron elevacion de bilirrubina total.

En el estudio de radiografia simple de abdomen el hallazgo mas
relevante fue masa abdominal con desplazamiento de asas
intestinales hacia el lado contralateral.

El dato caracteristico en el ultrasonido abdominal simple fue la
presencia de una tumoracion de origen vascular de aspecto
heterogéneo de forma redonda a nivel hepatico. En cuatro casos
afecto6 ambos |dbulos, en dos casos soélo afecté el lobulo
izquierdo y en un caso el I6bulo derecho (figura 2).

FIGURA 8 Ultrasonido.

Areas de mayor y menor ecogenicidad correspondientes a estructu-
ras vasculares tortuosas y dilatadas

En la TAC simple de
abdomen, se observd
parénquima hepatico
heterogéneo, aumento de
tamafo hepatico
expensas de lesién
vascular, el segmento VIl
fue el que en la mayoria
de los casos estuvo
implicado. En un nino se
observé en la tomografia
computarizada
contrastada dilatacion del
calibre de los vasos
suprahepaticos y portales
(figura 3).

FIGURA 9 Tomografia com-
putarizada.

a Observe vascularizacion anormal
hepatica de predominio periférico.

Se realizé seguimiento de los nifios mediante tomografia
computarizada (figura 4), en promedio cada tres meses después
de iniciado el tratamiento con propanolol, donde se evidencia en
6 pacientes necrosis de la lesién de manera central. En una nifa
se observaron solo cambios minimos de la lesion.

Se les realizé valoracion por parte del servicio de cardiologia,
donde se encontrd una nifia sin alteraciones electrocardiograficas,
una con cardiopatia acianégena de flujo pulmonar aumentado, un
nino con insuficiencia cardiaca congestiva, dos con dilatacion
auricular derecha y en dos casos hipertrofia ventricular derecha.

A dos nifios se les tomo biopsia hepatica, ya que el diagnéstico
no se pudo establecer por radiologia, en el reporte de
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FIGURA 10 Tomografia computarizada.

Se observa disminucion del tamafo de malformacién vascular hepati-
ca después de tratamiento con propanolol

histopatologia de uno de ellos se demostro la presencia de HHI.
En otro caso, la toma de biopsia fue insuficiente con reporte de
tumor hepatico con proliferacién vascular inespecifica por lo que
se sugirié una nueva biopsia, tomando en cuenta el riesgo de
sangrado fatal se decidi6 el uso de propanolol como prueba
diagnéstico-terapéutica.

Todos los nifios fueron tratados con propanolol via oral a dosis
media de 2.2 g/kg/dia. La duraciéon del tratamiento fue en
promedio de un afo. Ademas a tres nifios se les adminisitré
esteroide, dos con prednisona a 3mg/dia y uno con
metilprednisolona a 2mg/dia.

En un caso se realiz6 como medida terapéutica embolizaciéon por
la arteria hepatica, debido a que se observé en la TAC de control

que no hubo disminucion en las dimensiones del HHI, posterior a
dicho procedimiento continué con la administracion de
propanolol 4mg/kg/dia y TAC de control. La evolucion fue
favorable, con disminucion en el tamano del tumor.

En una nifa hubo aumento del volumen tumoral en un 30%,
motivo por el cual se realizé embolizacién por la arteria hepatica,
y continué el manejo con propanolol, no mostré disminucién del
tumor. Se decidié realizar embolizacién selectiva, y continuar
manejo con propanolol 2mg/kg/dia, mas prednisona 2mg/kg/
dia. Dos meses después en la TAC de control se observd
disminucion de 1 cm de la masa tumoral.

Las complicaciones que se presentaron a lo largo del manejo
fueron: un caso con insuficiencia cardiaca, uno con paro
cardiorrespiratorio y uno con sindrome de Kasabach- Merritt.

Actualmente seis nifos estan en vigilancia, tienen disminucién del
tamano tumoral, ningun caso tiene recaida, ni malignizacién.

El caso del paciente con sindrome de Kasabach-Merritt, presento
choque séptico e insuficiencia renal aguda, que fueron tratados a
base de la administracion de liquidos, antibiéticos y hemodialisis,
posteriormente presentd falla multiorganica y fallecié 2 meses
después de iniciado el tratamiento, a la edad de dos meses.

DISCUSION

Los tumores hepaticos son poco frecuentes en el periodo
perinatal. El hemangioma hepatico infantil (HHI) es el principal,
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seguido en orden de frecuencia por el hamartoma mesenquimal y
el hepatoblastoma(!) .

El término hemangioendotelioma fue acufiado por primera vez en
1982 por Weiss y Enzinger, quienes describieron unos tumores
originados en las células endoteliales vasculares de
comportamiento intermedio entre el hemangioma vy el
angiosarcoma..El termino HHI se prefiere a hemangioendotelioma
porque el comportamiento clinico y biolégico es muy parecido al
de los hemangiomas infantiles que afectan la piel y otras partes
del cuerpo(78).

El HHI es el tumor benigno mas comun del higado en la edad
pedidtrica, representa 86% de estos en ninos menores de 6
meses, el 30% se presenta en el primer mes de vida®9. En
nuestra serie de casos la presencia de HHI es del 71% antes de los
seis meses de edad.

Es raro encontrar esta lesién en nifios mayores de 3 afos. Las
nifas se afectan con mayor frecuencia, la relacion reportada en la
bibliografia es de 1.7-4:1 con respecto a los nifios(®9); la nuestra
es de 5:2, lo que concuerda con nuestra serie.

La sintomatologia es variable e inespecifica. Lo mas frecuente es
que cursen asintomaticos, pero puede presentarse dolor en
hipocondrio derecho, hepatomegalia y pérdida de peso. En esta
serie cinco pacientes cursaron asintomaticos. Un subgrupo de
hemangiomas cursan con sintomas debidos al tamafio de la
lesion, la localizacién y el efecto hemodinamico que pueda

causar. Este subgrupo se asocia con insuficiencia cardiaca,
disfuncion hepatica, y sindrome abdominal compartamental(®9).

El sindrome de Kasabach Merritt ocurre en 1% de los nifios con
hemangiomas y tiene 50% de mortalidad a pesar de un
tratamiento intensivo; este sindrome causa secuestro de
plaquetas por el hemangioma y provoca coagulopatia por
consumo. En esta serie una nifia presentd el sindrome de
Kasabach-Merritt, cursando con alteraciones hemodinamicas

importantes, y a pesar del tratamiento fallecié(®-10),

Los examenes de laboratorio suelen estar alterados en la mayoria
de los casos, la alfafetoproteina suele ser normal, a pesar que en
esta serie estuvo elevada en seis nifos. Los HHI tienen
caracteristicas de imagen y formas vasculares variables. El
ultrasonido abdominal en los pacientes con HHI revela nddulos
hipoecoicos o hiperecoicas con vias vasculares anormales vy
cortocircuitos. En la TC la imagen de los HHI son

hipodensas(11-12),

El diagndstico de HHI se hizo en base a las caracteristicas clinicas
y de imagen, solo en dos casos en donde los hallazgos
encontrados no fueron certeros, fue necesario tomar biopsia

hepatica y hacer analisis histopatolégico para su confirmacion(13).

Las opciones terapéuticas son multiples en incluyen vigilancia sin
tratamiento, esteroides, interferon alfa-2a, quimioterapia,
radioterapia, quimioembolizacion, hormonoterapia;  estas
medidas estdn asociadas con efectos secundarios que incluyen
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cardiomiopatia, diplejia espastica y complicaciones de catéteres
venosos centrales. Otra alternativa es la reseccion de la
malformacién, y en caso de que el tratamiento médico y
quirirgico no tenga la respuesta esperada se puede realizar

trasplante hepatico(®4:14.15),

Las lesiones hepaticas vasculares que cursan sin sintomas
usualmente pueden ser manejadas con un tratamiento
conservador mediante el seguimiento por ultrasonografia para
vigilar su regresién. En nifos que presentan sintomas
hemodinamicos esta indicada la terapia con farmacos(13:16,17),

El propanolol, como opcidon terapéutica, fue propuesto por la
doctora Cristhine Léauté-Labréze en su trabajo presentado en la
Jornada Dermatolégica de Paris, en diciembre del 2007 con

buenos resultados(®16:18) |

Posteriormente en el 2008 se presentd una serie de 18 pacientes
en el 17th Workshop on Vascular Anomalies realizado en Boston,
quienes fueron tratados con propranolol a 2 mg/kg diarios, y en
todos hubo cambios en el color y tamano de las lesiones a las 24

horas de comenzado el tratamiento(16:19),

El propanolol es un farmaco antagonista no selectivo de los
receptores beta adrenérgicos. Tiene una biodisponibilidad oral
cercana a 26%, se elimina por via hepatica casi en su totalidad y
tiene una vida media de 4 a 5 horas. Su seguridad ha quedado
demostrada en diversos reportes, por lo que es ampliamente
usado en pediatria para el manejo de diversas patologias tales
como la hipertension arterial, taquicardia supra ventricular,

sindrome de QT largo, insuficiencia cardiaca, hipertiroidismo y en
la prevencion de crisis anoxémicas en la Tetralogia de
Fallot(515.16.19),

El mecanismo de accion del propanolol en el tratamiento de los
hemangiomas sigue siendo poco claro, sin embargo se postula
que estimula la vasoconstriccién, induce la apoptosis de las
células endoteliales modificando la expresion de los genes del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) vy del factor de
crecimiento fibroblastico basico (FGFb), asi como una regulacion

en citoquinas hemodinamicas(®:6:16,17)

Basado en la eficacia que tiene el propanolol (2-3 mg/kg/dia), en
el manejo de los hemangiomas cutdneos, este surgidé como
farmaco de primera linea en el tratamiento de las lesiones

vasculares hepaticas(13:17.18),

Existen reportes de una rapida respuesta al propanolol en un
paciente que se presentd con HHI y que fue tratado inicialmente
con esteroides sistémicos altas dosis y posteriormente vincristina
y ciclofosfamida, sin una mejora significativa. Una semana
después de comenzar el propanolol, se observé una respuesta
clinica espectacular a pesar de la interrupcion de los otros

medicamentos(14).

Pavlakovic reporta ocho pacientes con HHI, tres de los cuales
estaban experimentando insuficiencia cardiaca fueron tratados
con propanolol. Todos los pacientes reportados experimentaron

mejoria clinica, radiolégica, o ambas(19).
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En esta muestra, se describen siete pacientes que fueron
diagnosticados con HHI, los cuales fueron manejados con
propanolol, seis de ellos tuvieron mejora clinica y radiolégica en
promedio un ano después de iniciado el tratamiento. Un paciente
fallecié6 debido a complicaciones hemodinamicas después de dos
meses de tratamiento.

Podemos concluir que el uso de propanolol en los pacientes con
HHI es efectivo, con resultados satisfactorios y escasos efectos
colaterales. Sin embargo, es necesario grupos de seguimiento a
largo plazo para ver su efectividad y evaluacion de efectos
secundarios.
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