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INTRODUCCION

A pesar de que los tumores hepaticos representan aproximadamente 1-4% de
todos los tumores so6lidos en nifios, no dejan de ser un reto diagnostico.!

Los tumores hepaticos en pediatria pueden ser benignos o malignos y originarse
de distintas estructuras.

Los tumores benignos incluyen a los hamartomas hepaticos, teratomas maduros,
hemangiomas y a los hemangioendoteliomas.

Los tumores malignos pueden ser primarios del tejido hepatico, primarios de
tejidos que rodean al higado y metastasicos. Los tumores primarios incluyen al el
hepatoblastoma y al carcinoma hepatocelular; dentro de los tumores no primarios,
se encuentran el sarcoma indiferenciado, los sarcomas de vias biliares y los
hemangiosarcomas, y finalmente los tumores que diseminan al higado por via
hematoégena incluyen al neuroblastoma, algunos sarcomas y al tumor de Wilms,
entre otros.

El hemangioendotelioma hepatico infantil (HEHI) , descrito por primera vez en
1942 es un tumor benigno, raro, de origen vascular de etiologia desconocida que
se ha asociado a trauma y a malformaciones vasculares preexistentes.?

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 86% de los HEHI se presentan antes de los seis meses de
edad3#y tnicamente el 5% se presenta después del primer afio de vida.l»

Las nifias son mas frecuentemente afectadas, en una proporcién de 2:1 y no existe
una verdadera predileccion racial.1>

HISTOLOGIA

De acuerdo a la estructura de origen, las lesiones benignas del higado se clasifican
en hepatocelulares, colangiocelulares, mesenquimales y de tejido heterotopico.!

Dentro de las neoplasias de origen vascular, las células pueden ser cualquiera de
las encontradas normalmente en los vasos sanguineos, incluyendo células
endoteliales, pericitos o miocitos. Y estos tumores pueden aparecer en sitios
diversos, tales como la piel, tejidos blandos, higado, bazo, y glandula parétida.2

Usando criterios histolégicos, los tumores vasculares hepaticos pueden ser
clasificados como hemangiomaendotelioma, hemangioma cavernoso y
angiosarcoma.l

Dentro de las variantes que pueden malignizarse, se encuentra el
hemangioendotelioma retiforme, que es una neoplasia vascular poco frecuente
comun, de malignidad intermedia o de limite.®



Se han descrito dos tipos de HEHI:

Tipo I, con proliferaciéon ordenada de pequefios canales vasculares y areas
cavernosas, dilatacién de canales vasculares revestidos de células endoteliales que
son citolégicamente benignas.

Tipo II: tiene una estructura mas irregular y tendencia a la fibrosis, las mitosis son
generalmente poco comunes y no se ven areas sarcomatosas.!3

Muchas veces coexisten ambos tipos en el mismo paciente y por ello esta
clasificacion es con frecuencia dificil de aplicar.3

En los HEHI, las areas no infartadas de la lesién contienen canales vasculares
tapizados por células endoteliales simples, que a su vez estdn recubiertas por
estroma fibroso que puede contener conductos biliares. Es frecuente encontrar
focos de hematopoyesis extramedular, asi como areas de grandes canales
vasculares que recuerdan a los hemangiomas cavernosos, estas areas se observan
en aproximadamente 50 a 60% de los casos.

Los pacientes que han sido sometidos a embolizacion transarterial pueden mostrar
areas de hemorragia, infarto, fibrosis y calcificaciones que comprometen pequefias
o grandes areas de la lesion.!

COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

La biologia del HEHI parece estar relacionada con la edad. Se presenta
proliferacién agresiva y formacién de fistulas en neonatos y lactantes, y el
comportamiento maligno es mas comun en nifios mayores de 6 meses.!

La regresion espontanea después de los 18 a 24 meses es comunmente observada.”
Una rapida evolucién de los sintomas, la falta de respuesta al tratamiento médico y
una histologia con mayor nimero de mitosis, sobre todo en pacientes mayores de
6 meses, obliga a considerar potencial maligno.

La variante mas agresiva y mas comun del hemangioendotelioma es la epiteloide.
Aunque es raro que estos tumores desarrollen metastasis, mas del 10% de los
pacientes tratados con reseccion inicial desarrollan recurrencia local del tumor.8

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del HEHI tiene un espectro amplio, principalmente
relacionado con el tamafio del tumor.

La triada clasica del HEHI es hepatomegalia, falla cardiaca, hemangiomas cutaneos.
1,7

La presentacion clinica usualmente incluye abdomen globoso secundario a
hepatomegalia.l



En algunos pacientes el tumor es multicéntrico y ocupa practicamente la totalidad
del higado y en estos casos la mortalidad es significativa y se relaciona habitual
mente con la ruptura espontinea del tumor o con las complicaciones
hemodinamicas derivadas de su gran tamafio.

Los HEHI tienen espacios vasculares tortuosos que pueden favorecer el
atrapamiento plaquetario causando trombocitopenia y coagulopatia de consumo
(Sindrome de Kasabach Merritt).3

Puede presentarse falla cardiaca congestiva en 25% de los casos debido a la
presencia de comunicaciones arteriovenosas de alto flujo, con aumento de la
presion al final de la diastole, e hipertensién arterial sistémical. La falla cardiaca
puede causar la muerte hasta en el 70% de los pacientes que no son tratados antes
de que ocurra la regresion espontanea de las lesiones.3

Los pacientes pueden desarrollar signos y sintomas de hipotiroidismo secundario
al incremento del catabolismo de la tiroxina por el tumor. El mecanismo del
hipotiroidismo en estos pacientes se atribuye a los altos niveles de deiodinasa
iodotironina tipo 3 encontrados en el tejido del tumor. Esta enzima es responsable
de la conversiéon de T4 y T3 a metabolitos inactivos. La deiodinasa iodotironina
tipo 3 usualmente estd presente en altas concentraciones en el cerebro, placenta y
tejidos fetales, y se cree que su funcién es prevenir la exposicion a altas
concentraciones de T3 en estos tejidos.*

Otros sintomas menos frecuentes son ictericia, falla hepatica y ruptura del tumor.
Ocasionalmente, estos tumores pueden ser diagnosticados in utero, donde las
grandes comunicaciones arteriovenosas producen hidrops fetal.l

EVOLUCION NATURAL Y PRONOSTICO

El curso natural del HEHI que no desarrolla complicaciones es semejante al de los
hemangiomas cutaneos, y se caracteriza por una fase inicial de proliferaciéon y una
fase involutiva.*

El HEHI solitario tiene mejor prondstico que el multifocal, ya que éste ultimo
presenta una mortalidad de hasta un 70% de los pacientes no tratados antes de
producirse la regresion espontanea de las lesiones*. Tanto los tumores
sintomaticos como los asintomaticos pueden involucionar completamente sin
tratamiento en aproximadamente 12-18 meses después del diagnostico.

El 30% son de los HEHI son progresivos y pueden resultar en la muerte?2° a pesar
de tratamiento intensivo, debido a falla cardiaca congestiva, sangrado asociado a
ruptura del tumor, a coagulopatia o por la compresiéon de 6rganos abdominales
con restriccion pulmonar debidas al crecimiento del tumor.



ESTUDIOS DE IMAGEN

Los HEHI hepaticos infantiles tiene caracteristicas de angioarquitectura. variables,
lo que se traduce en diversos patrones de imagen.10

El diagndstico de tumores vasculares hepaticos se basa en los hallazgos en
tomografia computada (TC) y de ultrasonografia (USG), que pueden ser suficientes
para confirmar el origen vascular de las lesiones.>

La USG con Doppler es ttil para diagnosticar a la mayoria de las lesiones y para dar
seguimiento a los pacientes después de un diagndstico inicial. Este estudio
demuestra flujo venoso en aquellos espacios anecoicos de la lesion que
corresponden a canales vasculares cavernosos intratumorales. El aumento en el
tamafio de las venas y arterias hepaticas, es un hallazgo muy sugestivo de HEHI.
Otro hallazgo USG frecuente es la disminucién importante en el calibre de la aorta
abdominal distal al origen del tronco celiaco, el cual se ha descrito como fendmeno
de “robo” vascular. 110

Un estudio de gabinete que muestra mayor definicién de las lesiones encontradas
en la USG, es la tomografia computada. En la mayoria de los casos, la TC es
suficiente para realizar el diagnéstico del HEHIL.! Después de la administracion de
medio de contraste intravenoso, se observa realce periférico temprano (fase
arterial) con progresion tardia hacia el centro de la lesion. Frecuentemente, la
porcion central de los grandes HEHI permanece hipodensa y corresponde a
fibrosis central. Las pequefias lesiones muestran realce completo.!

La Resonancia Magnética (RM) es una opcion para diagnosticar tumores hepaticos
de la infancia.l® La apariencia del HE hepatico infantil en resonancia magnética
(RM) depende del grado de necrosis y hemorragial Aunque algunas variables
aparecen en las caracteristicas imagenolégicas de los hemangiomas hepaticos
infantiles, las caracteristicas tipicas de la IRM aparecen en mas pacientes, y ciertos
hallazgos de imagen son predictivos para el curso clinico.1?

La apariencia del HE hepatico infantil en resonancia magnética depende del grado
de necrosis y hemorragia. En secuencias T1, la lesidn se presenta como una masa
heterogénea hipointensa mientras que en las secuencias T2, la lesiéon es
hiperintensa. La intensidad de sefial en T2 es similar a los hemangiomas en los
adultos. Ocasionalmente, la lesién compromete grandes porciones de parénquima
hepatico y es dificil determinar el origen de la lesién; sin embargo, la intensidad de
sefal en T2 del componente cavernoso puede ayudar a sugerir el diagndstico de
tumor hemangiomatoide.l

Los hemangiomas multifocales son lesiones esféricas con sefiales de intensidad
homogénea en la Imagen de resonancia magnética, incluyendo una disminucién de
sefial en secuencias de T1 cargado incrementadas sefiales en secuencias de T2
cargados. Tipicamente éstas lesiones tienen flujos vasculares vacios adyacentes a
algunos de los nédulos, excepto en lesiones pequefias, muestran evidencia de alto
flujo (arterias y venas hepaticas dilatadas) Aumentan tanto la homogenogenicidad
o centripeticidad después de la administracion de contras para los estudios IRM o
TC. Deben tener conexiones asociadas (arteriovenoso directo o comunicaciones
portovenosas) y venas hepaticas dilatadas anormalmente.10



Las lesiones focales tienen caracteristicas de imagen homogéneas o no
homogéneas, aumento de contraste centripeto y la anormalidad de signos focales
estan presentes en todas las lesiones, pero algunas tienen areas centrales no
aumentadas. Los hemangiomas focales tienen caracteristicas de flujo alto o bajo. El
ultimo contendra desviacién arteriovenosa directa o desviacién portovenosa. Una
varice central y drenaje anémalo de venas hepaticas estara presente.10

Existen técnicas distintas a las convencionales en los estudios de medicina nuclear
realizados con glébulos rojos marcados con Tc99m se encuentra hipercaptaciéon
del radiotrazador tanto en la fase temprana como en la tardia, a diferencia de los
hemangiomas adultos, donde se observa un defecto temprano e hipercaptacion
tardia.l

Las arteriografias son extremadamente utiles durante algunos procedimientos
quirurgicos, usandose sé6lo cuando la embolizacion del tumor fue planeado.>

TRATAMIENTO

Aunque la mayoria de los hemangiomas hepaticos son asintomaticos, las
decisiones en relacién al tratamiento a veces son dificiles porque hay falta de
informaciéon que ayude a predecir cuales son las lesiones que seguiran
asintomaticas durante su curso natural de proliferacién e involucién subsecuente y
cuales lesiones requerirdn terapia. Ademads, aunque la mayoria tienen una
apariencia tipica en imagen cruzada seccional, un subconjunto tiene una
caracteristica Unica que, aunque es diferente de la apariencia clasica, debe de ser
diagnosticada correctamente como hemangiomas si son reconocidas las
caracteristicas certeras.!?

El tratamiento del HEHI estd determinado por la severidad de los sintomas.! Las
opciones terapéuticas incluyen principalmente tratamiento médico y quirdrgico,
aunque se ha descrito también el uso de radioterapia.310

La terapia farmacolégica se basa principalmente al empleo de agentes con efecto
antiangiogénico, incluyendo corticoides, alfa-interferéon y vincristina.”1011 Ma3s
recientemente se identificé el beneficio del propranolol en el tratamiento de estos
tumores.

Alrededor del 30% de los pacientes muestra una respuesta total al tratamiento
esteroideo, 40% respuesta parcial con necesidad de afiadir otros tratamientos y en
otro 30% no existe respuesta alguna a los corticoides.? Aunque un porcentaje de
los HE involucionan espontaneamente, la terapia con esteroides acelera la
regresion del tumor y mejora el conteo de plaquetas.! Algunos casos tienden a
resolver espontdneamente sin tratamiento.

El propranolol es uno de los reguladores del crecimiento del hemangioma y su
involuciéon aunque su mecanismo de accién son poco entendidos. Durante la fase
de crecimiento, dos factores proangiogénicos mayores son involucrados; factor de
crecimiento fibroblastico basico (VEGF); estudios histolégicos han mostrado que
ambos células endoteliales e intersticiales son activas en la fase de division.
Durante la fase de involucién, la apoptosis ha sido mostrada. Las explicaciones
potenciales de el efecto terapéutico del propanolol - un bloqueador beta no
selectivo - en hemangiomas capilares infantiles incluyen vasoconstriccion, el cual
es inmediatamente visible con un cambio en la coloracién, en la que guarda



correlacion con hemangiomas de tejidos blandos.!! Recientemente, el tratamiento
de hemangioendoteliomas infantiles en varios sitios con propranolol ha mostrado
resultados prometedores.1213

Se sugiere que vincristina es efectiva para el tratamiento de corticoesteroides
resistentes, en hemangiomas infantiles que ponen en peligro la vida.? la vincristina,
es un alcaloide de la planta vincapervinca (Catharanthus roseus anteriormente
Vinca rosea ). En cuanto a su mecanismo de accién la vincristina entra a la célula a
través de un mecanismo de transporte y se enlaza a proteinas tubulares. Durante
la fase de metafase de la mitosis, el fArmaco inhibe la polimerizacién de la tubulina
a microtubulos. En virtud de la presencia de la vincristina en el interior de la célula
durante el ciclo completo celular se ve posible la aparicién de citotoxicidad en la
Fase-S. No se han visto estos efectos antes de iniciar la mitosis.3

También esta descrita la utilizaciéon de radioterapia, actualmente poco utilizada,
y/o quimioterapia con ciclofosfamida o adriamicina.3

El o-interferén es un agente antiangiogénico que inhibe la migracién y la
proliferaciéon de células endoteliales, pudiendo ayudar a una regresién temprana
en pacientes con resistencia a los corticoides.3

El alfa-interferén también ha sido usado como parte del tratamiento médico, con
resultados contradictorios.!

Las complicaciones de la utilizacién del interferéon son: sindrome pseudoviral
(fiebre y dolores musculares), insuficiencia medular y pérdida de apetito que
puede ser responsable de un retraso ponderoestatural. En casos de tratamiento
prolongado puede producirse un retraso del desarrollo psicomotor asociado o no a
una diplejia espastica irreversible. La dosis recomendada es de 1,5 mU/m2 para la
primera semana, aumentando hasta un maximo de 3 mU/m2. Las complicaciones
derivadas de este tratamiento sugieren que la duracién del mismo debe ser lo mas
breve posible.3

En algunos casos con enfermedad hemangiomatosa y hemangioendotelioma
kaposiforme se han visto resultados exitosos con el sélo uso de interferén alfa.1415

Dentro de las modalidades intervencionistas se puede considerar la reseccién
hepatica en tumores localizados, embolizacion o ligadura de la arteria hepatica, e
incluso el trasplante hepdtico en pacientes con afectacidn de la totalidad del higado
y sin respuesta o posibilidad de otros tratamientos.310

La mayoria de los centros consideran radiaciéon local para la enfermedad
inresecable. Los tumores originados desde vasos sanguineos, incluyendo
hemangioendoteliomas, son provocados por factores angiogénicos.® Las terapias
antiangiogénicas tales como los inhibidores de factor de crecimiento vascular
endotelial ofrecen gran potencial en el tratamiento de esas malignidades. El
bevacizumab, un anticuerpo recombinante humano esta siendo usado con éxito en
varios tipos de tumores s6lidos. Como es esperado también tiene gran efectividad
en el tratamiento de tumores primeramente de origen vascular, aunque la
experiencia es limitada debido a la rara ocurrencia de estas neoplasias.?



Otra alternativa terapéutica es el uso de curcumina, derivado de especias
tumericas (circuma longa), que tiene una larga historia de uso en la medicina
tradicional china y tiene actividad antineoplasica en varios modelos animales. In
vitro, la curcumina inhibe varias sefiales de vias de transduccion, incluyendo
aquellas que involucran la proteina cinasa C, la transcripcion del factor NF,
bioactividad de fosfolipasa A2, metabolismo de acido araquiddnico, actividad
antioxidante, y receptor de autofosforilacion de factor de crecimiento epidermal.
Parece que inhibe directamente la angiogénesis en vivo, tal vez mediante la accién
del factor de crecimiento fibroblastico basico, mas que factor de crecimiento
vascular endotelial. La curcumina también tiene un efecto inhibitorio en dos
grupos de proteinasas incluyendo la que actdan en la angiogénesis: miembros de la
familia de la matriz metaloproteinasa y la familia de activador de plasminogeno
uroquinasa. La adhesion de moléculas son reguladas en angiogénesis activa y la
curcumina bloquea éste efecto, ademas del efecto antiangiogénico propio de la
curcumina. La curcumina muestra inhibicion dosis dependiente en factor de
necrosis tumoral, la cual afecta la angiogénesis mediante vias de sefiales de
transduccion, expresion de factores proangiogénicos, y moléculas de adhesiéon
celular. Las moléculas de adhesién celular son reguladas en angiogénesis activa y
la curcumina bloquea este efecto, afadiendo las propiedades antiangiogénicas. Los
ensayos clinicos estan en marcha usando agentes contra tumores en colon,
préstata, pancreas y otros, mientras algunos estudios clinicos piloto han mostrado
regresion potencial en tumores de vejiga, paladar blando, estomago, cérvix y piel.1®
Los corticoesteroides, la quimioembolizacidn, terapia de radiaciéon y transplante se
han intentado en algunos casos.!”

La embolizacién de la arteria hepatica es un procedimiento menos invasivo y
puede ser una alternativa a la ligadura. La reseccidn quirtrgica debe considerarse
en los casos de enfermedad localizada en un lébulo que no respondan a
tratamiento médico y, por ultimo, el trasplante hepatico en los casos de lesiones
extensas en las que no sea posible la reseccion.3

La reseccion quirdrgica para lesiones solitarias, ain en presencia de falla cardiaca
congestiva, ha sido muy exitosa con una supervivencia del 92% en pacientes con
resecciones localizadas o lobectomias hepaticas.! Los pacientes con lesiones
multifocales en falla cardiaca congestiva, son frecuentemente tratados con
diuréticos y digitales.!

En general, podemos concluir diciendo que las lesiones unilobares asintomaticas
deben vigilarse en espera de una resolucion espontanea, sin embargo, las lesiones
multicéntricas tanto sintomaticas como asintomaticas deben ser tratadas de forma
mas agresiva con corticoides y/o interferén en espera de la resolucién espontanea
que por otra parte es frecuente.?

El grado de disfuncion tiroidea en el HEHI usualmente depende en la severidad o
multifocalidad de los HEHI. Se ha visto que generalmente responde bien a los
suplementos de tiroxina y el grado de disfuncién tiroidea se resuelve con la
regresion del tamafio del HEHI.#

Si fracasa el tratamiento farmacologico o los sintomas progresan rapidamente se
debe pensar en formas de comportamiento maligno, con posibilidad de recidivas
locales y metastasis a distancia, siendo necesario un tratamiento mas radical.



Si la lesion es accesible a la reseccion quirurgica, la hepatectomia parcial es el
tratamiento definitivo.

Para lesiones muy grandes o tumores multifocales, se han usado el trasplante
hepaticol?, la ligadura de la arteria hepatica o la embolizacién transarterial,
frecuentemente en asociacion con digitales, diuréticos y/o esteroides, con una
supervivencia de del 65%.

En casos de hemangioendotelioma hepatico tipo difuso que no responden al
tratamiento médico convencional, la Unica alternativa de tratamiento ha sido el
transplante hepatico3? y en estos casos, la embolizacién de la arteria hepdtica
puede ayudar a ganar tiempo men tanto se dispone de un donante adecuado.3

Como agentes embolizantes se han usado particulas de gelatina (Gelfoam®),
particulas de polivinil alcohol (PVA) balones de silicona y coils, previo andlisis de
la colateral, la cual se presenta en aproximadamente 75% de los pacientes y
determina el resultado final del tratamiento endovascular.!

CASO CLINICO

Masculino de 3 meses de edad que acudié a consulta pediatrica por distension
abdominal, irritabilidad, constipacion e intolerancia progresiva a la via oral.

A la exploracién fisica se encontraron hepatomegalia de 6-6-6 cm debajo del
reborde costal y lesiones nodulares de color rojo intenso con de 0.2 a 0.5 cms en
muslo izquierdo, mano derecha y hombro derecho (Figuras 1,2 y 3)

La radiografia inicial de térax no mostré cardiomegalia y en la placa de abdomen
se observo hepatomegalia, sin calcificaciones. (Figura 4)

La USG abdominal confirmé la hepatomegalia y la presencia de multiples lesiones
nodulares con ecogenicidad heterogénea en parénquima hepatico. (Figura 5)

La tomografia computada (TC) demostro la presencia de un tumor hepatico, por lo
que se solicito interconsulta a oncologia pediatrica. (Figura 6 y 7)

Se realiza laparatomia exploradora encontrando un tumor que abarcaba la
totalidad del higado, con n6dulos blanquecinos y otros rojo vinoso. Se tomé biopsia
de una lesion del 16bulo derecho. No se palparon tumores suprarrenales ni
periadrticos.

En las 24 horas que siguienron al procedimiento quirturgico, cursoé con alteraciones
electroliticas (K 6.5mEq/L, Ca 8.1mEq/L, P 7.65mg/dL, acido urico 2.5mg/dL),
pensando que estaria comenzando con sindrome de lisis tumoral se decide
mantenerlo en vigilancia en la unidad de terapia intensiva del hospital.

El la primera semana de estancia hospitalaria present6 incremento en el perimetro
abdominal, con aumento en la hepatomegalia a 9 cm debajo del reborde costal
derecho.



La resonancia Magnética mostré un incremento de aproximadamente 30% en el
tamafio del tumor, que ocupaba ya la mayor parte de la cavidad abdominal y parte
de la cavidad pélvica, con compresién del bazo, riiién derecho, asi como de asas
intestinales (Figura 8 y 9)

El USG abdominal demostré el incremento en el volumen del higado, incontables
nodulos de densidad menor a la del parénquima hepatico, afecta a ambos l6bulos
del higado y producen compresion de los rifiones y el bazo, no fue posible
identificar pancreas. Se aprecia aumento de la vascularidad en las venas hepaticas
por drenaje de la vascularidad aumentada con longitud transversal de 13.2cm y
anteroposterior 9.53cm.

El 4to dia postquirtrgico se recibe reporte del estudio histopatolégico: La Imagen
histolégica de piel e higado son similares, lobuladas y formadas por canales
vasculares de diferentes tamarfios, revestidos de células endoteliales sin atipias, sin
estratificacidn y sin mitosis (HE tipo 1), encontrando pequefios conductos biliares
atrapados en el estroma, focalmente hay canales vasculares con papilas y
ramificaciones complejas que corresponden al HE tipo 2. Con citologia de liquido
peritoneal, con presencia de eritrocitos, leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos, células de aspecto mesotelial con cambios reactivos formando
agregados cohesivos.

Dado el diagndstico, se solicité perfil tiroideo, encontrando T4 libre 0.64ng/dl TSH
125.52 T3 Total 61 ng/dl T4 total 7.6 ng/dl compatible con hipotiroidismo
primario. Se iniciaron hormonas tiroideas a base de levotiroxina a dosis de
9mcgkgdia. Cabe mencionar que el paciente contaba con tamiz ampliado normal al
nacimiento, en el cual se reportaba T4 total 11.3ng/dl TSH 4.38ng/dl.

Ya corroborado el diagnéstico histolégico se decide iniciar el siguiente esquema
terapéutico multiple para HEHI , con prednisolona 2 mg/kg/dia Vincristina
0.05mg/kg/dosis Propranolol 2mg/kg/dia, al ver que la hepatomegalia aumenté
un 30% se agrega interfer6n alfa 3mU/m2 dos dias por semana.

La primer valoracién cardiolégica se realizé a la primera semana posterior al
internamiento encontrdndose al paciente sin datos de fatiga, sin diaforesis,
tolerando posiciébn en decubito, sin cianosis, saturando 98% sin apoyo
respiratorio, se ausculta la presencia de soplo tricuspideo sistolico grado I1/VI
desdoblamiento de segundo ruido normal, con pulsos normales.

El manejo posterior fue por consulta externa con mismo manejo durante 6 meses.
Actualmente 2 afios posteriores al inicio de tratamiento se encuentra en remision
total, con silueta hepatica de tamafio y apariencia normales.

Se realiza TAC abdominal de control 3 meses posterior al egreso, reportando
disminucién en hepatomegalia y en niimero de lesiones intrahepaticas, el riién ya
no esta desplazado, de situacién y tamafio normales. (Figura 11)

Se realiza IRM de control 17 meses posteriores al egreso reportando sutiles
cambios en el segmento VII del higado sugieren hematoma menor de 8mm
relacionado con el antecedente de biopsia.



Figura 1. Lesion dérmica en region hipotenar mano derecha

Figura 2. Lesion neoplasica en muslo derecho



Figura 4. Radiografia de abdomen



Figura 6. TAC abdominal



PARENQUIMATOSA
Figura 7. TAC abdomen

I\ [} 2]
Figura 8. IRM abdomen con aumento 30% 1



Figura 9. IRM abdomen con aumento 30% 2

Figura 10. IRM inicial 1



Figura 11. IRM 3 meses después del inicio de tratamiento



HISTOLOGIA EN BIOPSIA DE HIGADO Y PIEL

La Imagen histoldgica de piel e higado son similares, lobuladas y formadas por
canales vasculares de diferentes tamanos, revestidos de células endoteliales sin
atipias, sin estratificacion y sin mitosis (HE tipo 1), encontrando pequefios
conductos biliares atrapados en el estroma, focalmente hay canales vasculares con
papilas y ramificaciones complejas que corresponden al HE tipo 2.




DISCUSION.

Se abordarad cada apartado con detalle sobre los aspectos que involucraron la
evolucion de nuestro paciente con respaldo en la literatura consultada.

En nuestro paciente encontramos ambos tipos de histologias en el mismo paciente
donde se toma biopsia de piel e higado coincidiendo con lo descrito en la literatura,
con formacion de canales vasculares de diferentes tamafios revestidos de células
endoteliales sin atipias, sin estratificacién y sin mitosis que es caracteristico
histolégicamente a la definicion del hemangioendotelioma tipo 1, también se
encuentran pequenos conductos biliares atrapados en el estroma y focalmente hay
canales vasculares con papilas y ramificaciones complejas que corresponden al
hemangioendotelima tipo 2.

En nuestro paciente posterior a los resultados de la biopsia corroborando el
diagnostico se decide iniciar tratamiento con farmacoterpia, de primera instancia
se agregan esteroides (prednisolona 2mgkgd) ya que los esteroides se usan para
estimular la regresion del hemangioendotelioma y son el tratamiento médico de
eleccién inicial’4, durante un periodo aproximado de 5 meses hasta la resolucion
espontanea.

Debido a su rapido progreso en cuanto a tamafio se agrega interferdn, el o-
interferén es un agente antiangiogénico que inhibe la migracion y la proliferaciéon
de células endoteliales, pudiendo ayudar a una regresiéon temprana en pacientes
con resistencia a los corticoides.*

Ademas como terapia de inicio se administr6 propranol el cual también es
utilizado como coadyuvante para el tratamiento médico. Los reguladores del
crecimiento del hemangioma y su involucién son poco entendidos. Durante la fase
de crecimiento, dos factores proangiogénicos mayores son involucrados.®

Se agrega también de primera instancia junto con el esteroide y junto al
bloqueador beta no selectivo se administr6 vincristina, se sugiere que vincristina
es efectiva para el tratamiento de corticoesteroides resistentes, en hemangiomas
infantiles que ponen en peligro la vida.”

Debido a su rapido progreso en cuanto a tamafio se agrega interferdn, el a-
interferdn es un agente antiangiogénico que inhibe la migraciéon y la proliferacion
de células endoteliales, pudiendo ayudar a una regresiéon temprana en pacientes
con resistencia a los corticoides.*

La evolucion de nuestro paciente a corto plazo fue buena, con adecuada respuesta
al manejo de combinacién de farmacos visto con mejoria clinica con disminucién
de la hepatomegalias y de los sintomas gastrointestinales por los que inicié su
padecimiento, razén por la cual no se busca terapia adyuvante intervencionista.
Dentro de las modalidades intervencionistas se puede considerar la reseccién
hepatica en tumores localizados, embolizacion o ligadura de la arteria hepatica, e
incluso el trasplante hepatico en pacientes con afectacion de la totalidad del higado
y sin respuesta o posibilidad de otros tratamientos.*>



En nuestro caso como primera instancia se realiza radiografia de abdomen en
donde se aprecia la hepatomegalia, en este caso no se observan calcificaciones asf{
como tampoco cardiomegalia. Generalmente en la radiografia de abdomen simple
se puede observar hepatomegalia y calcificaciones, las cuales estadn presentes en
aproximadamente 15 a 37% de los casos. En la radiografia del térax se aprecia
cardiomegalia con o sin prominencia de la vasculatura pulmonar, asi como signos
de falla cardiaca congestiva.

De segunda instancia se realizé USG abdominal con el que muestra hepatomegalia
y lesiones nodulares con ecogenicidad heterogénea en parénquima hepatico,
normalmente en otros casos repostados con hemangioendotelioma la evaluacién
con ultrasonido demuestra una masa de contornos bien definidos, compleja, con
ecogenicidad heterogénea, con areas hiperecoicas e hipoecoicas en su interior y
puede ser Unica o multiple. En contraste a los hemangiomas adultos, el HE en muy
pocos casos es hiperecoico. Cuando involuciona el HE aumenta progresivamente la
ecogenicidad.25

En nuestro caso se recurri6 como estudio de tercera instancia, nuevamente
corroborando hepatomegalia con lesiones multinodulares hepaticas en donde la
silueta hepatica rebasa la linea media con desplazamiento de silueta gastrica e
intestino corroborandose clinicamente con datos de constipaciéon y coélico
intestinal. De acuerdo con la literatura consultada en la TAC sin contraste, el HE
infantil se observa como una masa solitaria o multiples masas hipodensas
rodeadas de parénquima hepatico.

En la mayoria de los casos, la TAC es suficiente para realizar un diagndstico
especifico del HE infantil, como en el caso que estamos presentando.?

RESUMEN

El hemangioendotelioma es el tumor benigno de higado mas comun en neonatos.
Usualmente con mayor presentacidon antes de los 6 meses de edad (86%). Abarca
el 12% de los tumores sdlidos en edad pediatrica. Histoldgicamente se derivan de
elementos de tejido mesenquimal. Se presenta con mayor incidencia en sexo
femenino. Se presenta como masa solitaria en 55%, masas multiples en un 45% y
se acompafia con datos de necrosis, fibrosis y hemorragias. El tratamiento consta
de inhibidores de la polimerizacién de tubulina, corticoides, interfer6n alfa y beta
bloqueadores, y se ha visto con mejor prondstico con manejo combinado, tal es el
caso presentado con resultados favorables a mediano y largo plazo, esto
comunmente asociado a contraindicaciones para cirugia debido a la enfermedad y
dificultades para estabilizar las condiciones generales del paciente, y con un riesgo
alto propio de la cirugia.®> Hay contraindicaciones quirdrgicas cuando existe un
curso clinico complicado y la localizacién del tumor, en ocasiones cuando la
alteracion anatémica compromete ambos l6bulos hepaticos con irrigacion arterial
anormal. La reseccién parcial de higado depende del tamafio del tumor. En
neonatos se realiza una reseccion parcial cuando el tamafo del tumor cuenta con
una media de 7cm. El 78 - 90% de los pacientes pediatricos intervenidos
quirdrgicamente ha resultado con cero tasa de mortalidad. El uso de
farmacoterapia incluyen esteroides, antiangiogénicos, quimioterapia y el uso de
anticuerpos monoclonales.819 Algunos estudios muestran la combinacion de



esteroides e interferén con una respuesta adecuada en un 67%.1° Algunas de las
complicaciones de la terapia medicamentosa son cardiomiopatias, diplejia
espastica, complicaciones de catéteres venosos centrales.> Visto el potencial de
administrar la terapia farmacoldgica, es tutil identificar los factores predisponentes
los cuales los hemangiomas hepaticos tienen mas probabilidad de responder a
tratamiento médico y cual tiene mas probabilidad de incluir emboloterapia o
cirugia. El hemangioendotelioma hepatico ha sido asociado con falla cardiaca
secundario a desviaciones arteriovenosas dentro del tumor, ademas de anemia,
sindrome de Kasabach-Merrit e ictericia. Los nodulos pueden ser quisticos o
solidos y generalmente muestran dareas hemorragicas muy vascularizadas,
alternando con focos de fibrosis de menor vascularizacién. Ademas de
hemangioendoteliomas hepaticos como en este caso, los hemangiomas también se
pueden econtrar en piel, pulmén, ganglios linfaticos, pancreas, retroperitoneo y
hueso. Se ha visto que algunos de estos tumores vasculares hepaticos demuestran
involucion dentro del primer afio, sin embargo otros continuan con crecimiento
progresivo poniendo en riesgo la vida. Aunque el estudio diagnoéstico es la biopsia,
también se puede dar uso el ultrasonido y TAC, y ademas encontrar los niveles de
alfa-fetoproteina suelen estar elevados de manera leve o moderada.>

CONCLUSIONES

La conducta con éste paciente fue el uso del esquema antes descrito (esteroide,
propranolol, vincristina e interferon), encontrando una evolucién favorable en
cuanto a la dimensién del tumor hepatico incluso antes de su egreso hospitalario,
por lo que abre horizontes de manejo terapeutico para el hemangioendotelioma
infantil sin la necesidad de recurrir a intervenciones quirdrgicas con los riesgos
que ésta significa. Despues de 21 meses posterior al inicio del tratamiento el
paciente actualmente se encuentra en desarrollo y crecimiento normal, con
reduccion del tumor hepatico en un 100% del inicial y se encuentra asintomatico.
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