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Tratamiento con propranolol en el sindrome de Kasabach-Merritt
secundario a hemangioma hepatico congénito. Caso clinico
Propranolol treatment in Kasabach-Merritt Syndrome secondary to congenital

hepatic hemangioma. Clinical case

Dra. Erika M. Selzer Soria® y Dra. Ivone Malla®

RESUMEN

El hemangioma hepdtico es el tumor benigno de higado
mds frecuente. Puede ser congénito o infantil, con diferentes
evoluciones y complicaciones. La evolucién clinica es muy
variable, desde pacientes asintomadticos hasta cuadros de
gravedad con insuficiencia cardiaca, sindrome de Kasabach-
Merritt o sindrome compartimental. El diagnéstico se basa en
la historia clinica y los estudios por imdgenes, especialmente,
la ecografia y el examen doppler en manos experimentadas.
Resulta fundamental el diagndstico diferencial con otras
lesiones hepaticas, sobre todo, el hepatoblastoma. En los
pacientes sintomdticos, el propranolol surge como primera
linea terapéutica con buenos resultados y baja frecuencia de
efectos adversos. Se presenta el caso de un recién nacido con
hemangioma hepatico asociado a sindrome de Kasabach-
Merritt, con excelente respuesta y tolerancia al propranolol.
Palabras clave: hemangioma, neoplasias hepdticas, sindrome de
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ABSTRACT

Hepatic hemangioma is the most common benign liver tumor.
It can be congenital or infantile with different outcomes
and complications. The clinical manifestation varies from
asymptomatic tosevere conditions with heart failure, Kasabach-
Merritt syndrome or compartment syndrome. Diagnosis
depends on medical history and imaging studies, especially
ultrasound and Doppler examination in experienced hands.
Differential diagnosis is essential with other hepatic lesions,
mainly hepatoblastoma. In symptomatic patients, propranolol
emerges as the first line treatment with good results and low
frequency of adverse effects. We present the case of anewborn
with a hepatic hemangioma and Kasabach-Merritt syndrome
with an excellent response and tolerance to propranolol.

Key words: hemangioma, liver neoplasms, Kasabach-Merritt
syndrome, propranolol.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.e65

a. Seccién Hepatologia Infantil y Trasplante Hepatico,
Hospital Universitario Austral, Pilar, provincia de
Buenos Aires, Argentina.

Correspondencia:
Dra. Erika M. Selzer Soria: erikaselzer2@yahoo.com.ar

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 7-7-2020
Aceptado: 21-8-2020

Cémo citar: Selzer Soria EM, Malla I. Tratamiento con propranolol en
el sindrome de Kasabach-Merritt secundario a hemangioma hepatico
congénito. Caso clinico. Arch Argent Pediatr 2021;119(1):e65-e69.

INTRODUCCION

El hemangioma hepético (HH) es el tumor
hepdtico benigno mds frecuente en el primer
afo de vida. La mortalidad asociada es del 11-
18 %, pero, histéricamente, ha sido mayor.! Los
HH se clasifican, considerando su desarrollo y
caracteristicas anatomopatoldgicas, en congénitos
e infantiles.? También, por su distribucién, en
lesiones focales, multifocales o difusas.

Los HH focales suelen ser congénitos; se
caracterizan por tener alto flujo sangufneo con
comunicaciones arteriovenosas intralesionales,
por lo cual pueden asociarse con insuficiencia
cardiaca hiperdindmica. El desarrollo de
sindrome de Kasabach-Merritt, definido como la
aparicién de coagulopatia por consumo asociada
a la presencia de una lesién vascular, es una
complicacién descrita. Los hemangiomas focales
suelen involucionar hacia los 18 meses de edad.

Las lesiones multifocales se asocian mas
frecuentemente a hemangiomas multiples
en la piel; por lo tanto, se diagnostican, en
muchas oportunidades, en estudios realizados
por pesquisa o screening (se realiza el estudio
ecografico abdominal ante la presencia de
cinco o mds lesiones en la piel). Suelen tener un
comportamiento clinico mds benigno.

Por tltimo, las lesiones difusas son
clinicamente mds agresivas. Generan un sindrome
compartimental que puede evolucionar con falla
multiorgdnica y presentan mayor mortalidad.'*

Otra asociaciéon posible es un cuadro de
hipotiroidismo por produccién tumoral de una
iodotironina deiodinasa tipo 3, que inactiva la
hormona tiroidea y que se observa, tipicamente,
en los hemangiomas infantiles.® Existen factores
de riesgo asociados para los HH infantiles, como
sexo femenino, bajo peso al nacer, prematurez o
historia familiar positiva. En cambio, no se han
reportado, en la literatura, factores de riesgo
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asociados a los HH congénitos.’

Histéricamente, el tratamiento de primera
linea fueron los corticoides. También se han
indicado interferén, vincristina, con resultados
variables y alta frecuencia de efectos adversos.
Ademads, se han utilizado la embolizacién por
técnicas de intervencionismo y procedimientos
quirdrgicos, incluido el trasplante hepatico. En
2008, se describié por primera vez el uso de
propranolol, un betabloqueante no selectivo,
como tratamiento de los hemangiomas. Desde
entonces, continda sumandose evidencia en favor
de su uso y se ha convertido, actualmente, en el
tratamiento de primera linea.>”

Se presenta el caso de un recién nacido
con diagndstico prenatal de tumor hepdtico
y posterior confirmacién diagndstica de HH
congénito. Se asoci6 a sindrome de Kasabach-
Merritt; recibié propranolol y presenté rdpida y
progresiva mejoria hasta la resolucién completa.

CASO CLINICO

Paciente masculino nacido a las 34 semanas
de edad gestacional con peso de 1850 gramos.
Tercer hijo de padres no consanguineos, con
antecedente de dos abortos en la pareja. Con
maduracién pulmonar completa, se indicé cesdrea
por doppler alterado y diagnéstico prenatal de
tumor hepético. Ingresé en Neonatologia con
insuficiencia cardfaca, insuficiencia respiratoria,
plaquetopenia y coagulopatia con altos
requerimientos transfusionales. Se realiz6 perfil
tiroideo normal, alfa-fetoproteina de 50000 UI/ml.

En la ecograffa abdominal con examen doppler
posnatal, se observé un higado aumentado de
tamafio por la lesion de ecogenicidad mixta en
el I6bulo izquierdo, vascularizada al momento
del examen doppler, con dilatacién del tronco
celiaco y la arteria hepédtica. Se observé un
marcado afinamiento de la aorta por debajo de
la emergencia del tronco celiaco (estrechamiento
o tapering). Se completd la evaluacién con
una angiotomografia abdominal (Figura 1),
en la cual se evidenci6é una masa hepadtica de
69 x 48 x 62 mm con cortocircuitos vasculares
intralesionales y hallazgos vasculares similares a
los observados en el examen doppler.

Con diagnéstico de hemangioma congénito
focal, se inici6 el tratamiento con metilprednisolona
en las primeras horas de vida. El paciente persisti6
con altos requerimientos transfusionales, de
inotrépicos y soporte ventilatorio, por lo cual se
indic6 propranolol a razén de 2 mg/kg/dia por
via oral el tercer dia de vida. Se inici6 el descenso
de metilprednisolona por evaluarse la falta de
respuesta a este tratamiento.

Evolucioné con la disminucién progresiva
del requerimiento de inétropicos y del soporte
ventilatorio. Presenté franca mejoria de
pardmetros hematolégicos (Figura 2) y recibi6 una
ultima transfusion a los ocho dias de vida. Con
buena tolerancia oral, buen progreso ponderal, sin
evidencia de aumento de tamafio de la lesién ni
hipoglucemias o alteraciones electrocardiogréficas
como efectos adversos asociados al tratamiento,
se otorgo el egreso hospitalario.

FiGura 1. Angiotomografia de abdomen con contraste: masa hepdtica vinica de 69 x 48 x 62 mm que ocupa casi la totalidad
del parénquima hepatico (flecha blanca). Aumento de tamario del tronco celiaco y arteria hepdtica. Afinamiento de la aorta por
debajo de la emergencia del tronco celiaco (estrechamiento o tapering) (flechas azules)
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Continué en seguimiento ambulatorio
y se observé la disminucién progresiva del
tamafio lesional hasta su resolucién completa
mediante evaluaciones ecograficas periédicas
(Figura 3). Finalmente, se suspendi6 el tratamiento
con propranolol luego del afio de vida, sin
complicaciones durante todo el periodo de
seguimiento.

DISCUSION

El HH es un tumor vascular benigno que
presenta un comportamiento clinico variable,
desde lesiones asintomdticas, frecuentemente,
detectadas durante el estudio de pacientes con
hemangiomas cutdneos, hasta aquellas que
ponen en riesgo la vida. Segdn la Sociedad
Internacional para el Estudio de Anomalias
Vasculares, se los clasifica en hemangiomas
congénitos y hemangiomas infantiles (Tabla 1).
Esta clasificacion se basa en el momento de

desarrollo de la lesién, las caracteristicas
inmunohistoquimicas en el estudio
anatomopatoldgico (en caso de realizarse) y su
evolucion.

Los HH congénitos, menos frecuentes, se
desarrollan in utero y presentan, en el estudio
anatomopatoldgico, inmunohistoquimica negativa
para el transportador de glucosa-1 (GLUT-1) y
marcadores linfaticos. Los HH infantiles pueden
detectarse en el periodo neonatal y hasta los
6-12 meses de edad. Se desarrollan e involucionan
en los afios subsiguientes. Tienen marcacion
positiva GLUT-1."?

El diagnéstico es clinico mediante
anamnesis, examen fisico, estudios por
imdgenes y, raramente, se requiere la evaluacién
histolégica, en cuyo caso corresponde a un
hemangioendotelioma tipo I. Las lesiones de
mayor tamarfio se pueden asociar a insuficiencia
cardfaca por la presencia de cortocircuitos

FiGura 2. Evolucién del recuento de plaquetas y dimero D postratamiento con propranolol
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vasculares intralesionales y, en ocasiones, a
fenédmeno o sindrome de Kasabach-Merritt, como
en el caso del paciente descrito.?

Ante la sospecha diagnéstica, la ecografia
con examen doppler es el estudio inicial de
eleccién por su disponibilidad, seguridad,
costo y rendimiento diagnéstico cuando es
realizada por médicos con experiencia. En caso
de dudas diagndsticas, se sugiere la resonancia
magnética con contraste o angiotomografia para
la confirmacién. En los estudios ecograficos,
se observan lesiones tinicas o multiples
hipoecogénicas o mixtas (especialmente,
cuando son de gran tamario); pueden presentar
calcificaciones y, en general, bordes regulares.

En el examen doppler, se describen
cortocircuitos vasculares intralesionales, aumento
de didmetro del tronco celiaco y arteria hepatica
por el incremento del flujo vascular hacia la lesién

Ficura 3. Ecografia abdominal doppler

y disminucién del calibre de la aorta por debajo de
esta (signo llamado estrechamiento o tapering). En
la resonancia magnética, tipicamente, las lesiones
son homogéneas o heterogéneas, hiperintensas en
T2 e hipointensas en T1 con refuerzo centripeto
del contraste. En la tomografia, se observan
lesiones hipodensas con refuerzo homogéneo o
heterogéneo y patrén de llenado centripeto, como
se observo en nuestro paciente.

Existen caracteristicas ecogrdficas similares
entre los HH y otras lesiones hepadticas, como
hepatoblastomas y hepatocarcinomas. En los
dos casos, son masas solitarias o multiples
hipoecogénicas o mixtas; en ambos grupos, pueden
verse calcificaciones (el 66,7 % en HH y el 57,8 %
en otras lesiones hepéticas). Por esto, resulta
fundamental el examen doppler y la historia
clinica. En caso de persistir la duda diagndstica,
puede ser necesaria la biopsia de la lesién.>®

Se observa la involucién completa de la lesién a los 2 afios de edad.

TaBLA 1. Definiciones para hemangiomas hepdticos?

Clasificacion de la SIEAV

Hemangioma congénito

Hemangioma infantil

Periodo de proliferacién

Involucion

In utero.

RICH: involucién rdpida hacia los 2 afios.
PICH: involucién parcial.

Del nacimiento hasta los 6-12 meses.

Involucién gradual entre los 3 y
los 9 afios de edad.

NICH: no involucionan.

Marcadores histolégicos

GLUT-1 negativos.

GLUT-1 positivos.

No expresan marcadores linféticos.

SIEAV: Sociedad Internacional para el Estudio de Anomalias Vasculares; NICH: hemangioma congénito no involutivo;
PICH: hemangioma congénito parcialmente involutivo; RICH: hemangioma congénito rdpidamente involutivo;

GLUT-1: transportador de glucosa-1.
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Ante la confirmacion diagnéstica, el paciente
requerird monitoreo clinico multidisciplinario
y ecografico frecuente para detectar signos
o sintomas asociados, asi como constatar la
regresion de la lesién. No hay consenso
bibliografico acerca de la frecuencia mds adecuada
de los controles; por lo tanto, queda a criterio del
equipo tratante.

Las lesiones asintomadticas requieren solo
seguimiento hasta su resolucién espontdnea.? En
cambio, las lesiones sintométicas, histéricamente,
han sido tratadas con esteroides, interferdn,
vincristina, ciclofosfamida, con resultados
variables en los distintos reportes e importantes
efectos adversos asociados.

En cuanto al abordaje quirdrgico, se han
utilizado embolizacion selectiva, ligadura de
la arteria hepadtica, hepatectomia e, incluso,
trasplante hepatico en casos graves. En 2008, se
describi6 por primera vez el uso del propranolol
para favorecer la regresion de los hemangiomas
cutdneos graves, que se convirtié, desde 2010, en
el tratamiento de primera linea y resulto efectivo
también en lesiones hepaticas. Los mecanismos de
accion incluirfan vasoconstriccién por inhibicién
de la liberacién de 6xido nitrico, bloqueo de
sefales proangiogénicas e induccién de apoptosis
en las células endoteliales.>*¢7?

En cuanto a la indicaciéon de tratamiento, el
uso de propranolol estd limitado a las lesiones
sintomadticas con insuficiencia cardiaca congestiva,
sindrome de Kasabach-Merritt o compartimental.
La dosis recomendada es de 1-3 mg/kg/dia cada
6-8 horas por via oral con la evaluacién cardiolégica
previa que descarte contraindicaciones, como
bloqueos cardiacos. Ademds, resulta fundamental
el tratamiento de sostén adecuado y el aporte
de levotiroxina en caso de hipotiroidismo
asociado. Considerando esto tltimo, cabe destacar
que dichos pacientes requieren altas dosis de
levotiroxina por la inactivacién de la hormona
exégena asociada a la presencia de la iodotironina
deiodinasa tipo 3.'371

En el caso de los hemangiomas hepaticos
difusos, el tratamiento estarfa justificado, aun
en pacientes asintomaticos, por el alto riesgo
de progresion clinica."® En nuestro paciente
en particular, se indicé tratamiento inicial con
esteroides sin respuesta a este, por lo que se inici6
propranolol al tercer dia de vida, con muy buena
respuesta clinica. Se cree que es ttil el reporte
de este caso, considerando la gravedad clinica
de estos pacientes y la excelente respuesta a un
tratamiento con demostrada efectividad y baja
frecuencia de efectos adversos. B
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