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ABSTRACT

“Peliosis Hepatis” as a Complication of the Ise of Oral Contraceptives in a Patient with
Myelodysplasia

Introduction: Peliosis hepatis (PH) is an uncommon condition in pediatrics; however, it is one of the most
serious complications associated with the long-term use of use of steroids. It is characterized by multiple
blood-filled cavities, mostly involving the liver. Myelodysplastic Syndrome (MDS) is also a complex and
infrequent hematological condition; it may transform into acute leukemia and its treatment requires
medications that may lead to PH. Case Report: 13 year-old girl with MDS, refractory cytopenia type. A
family donor for SCT was not available, therefore immunosuppressive treatment, steroids and transfusions
were initiated. Due to metrorrhage, estrogen was used at high doses. She developed acute abdominal pain;
abdominal ultrasound and CT scan showed PH and peritoneal bleeding. Oral contraceptives were decreased
resulting in reduction of PH, but a new episode of uterine bleeding causing hypovolemic shock forced a
hysterectomy in order to suspend estrogen treatment. Due to lack of response to treatment to SMD, she
continued been treated with transfusions as needed, and died 32 months post diagnosis. Discussion: PH
is an uncommon and life-threatening condition in children receiving prolonged treatment with steroids.
Current modalities of SCT in patients with MDS will replace the need for steroids, thus avoiding this severe
complication.
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PELIOSIS HEPATIS

RESUMEN

Introduccion: La Peliosis Hepatica (PH) es una condicion muy infrecuente en pediatria, caracterizada por la
presencia de multiples cavidades sanguineas en el parénquima hepatico, asociada al uso prolongado de
estrogenos o corticoides, El Sindrome Mielodisplasico (SMD) es una alteracion hematologica compleja
que puede evolucionar a leucemia y que puede requerir para su tratamiento medicamentos relacionados al
desarrollo de PH. Caso Clinico: Nifia 13 afos, con SMD tipo citopenia refractaria, con dependencia
transfusional, sin posibilidad de realizar Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) por falta de
donante familiar compatible. Recibio transfusiones, inmunosupresores y corticoides por tiempo prolonga-
do. Presentd metrorragias severas requiriendo estrogenos en altas dosis. Evoluciond con hemoperitoneo,
diagnosticandose PH por ecografia y scanner abdominal. Al reducir dosis de estrogenos disminuyeron
lesiones hepaticas, pero nuevo episodio de metrorragia con shock hipovolémico, obligd a realizar
histerectomia para suspender estrogenos. Sin respuesta a tratamiento del SMD, se mantuvo con transfu-
siones seguin requerimiento y fallecié a los 32 meses del diagnostico. Discusion: La PH es una complica-
cion grave, que podria evitarse con el desarrollo de nuevas técnicas de TPH que permiten contar con
donantes no relacionados para el tratamiento de sindromes de falla medular como el SMD.

(Palabras clave: Sindrome mielodisplasico, peliosis hepatica, esteroides, trasplante de progenitores

hematopoyéticos).
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Introduccion

La “peliosis hepatis” o peliosis hepatica
(PH), es un trastorno benigno de baja frecuen-
cia, descrito por Wagner en 1861 y por
Schoenlak en 1916, quien introdujo el término
“peliosis”, que significa “purpura”, debido al
color observado en el tejido hepatico por extra-
vasacion sanguinea. Se caracteriza por la pre-
sencia de cavidades quisticas con contenido
sanguineo, de forma, tamafo y distribucion va-
riable en el higado. También ha sido descrita en
pulmon y otros 6rganos que pertenecen al siste-
ma reticulo endotelial como bazo y ganglios
linfaticos'2.

En adultos la PH se ha relacionado con
condiciones patoldgicas como tuberculosis,
fibrosis quistica e infeccion por VIH. También
ha sido notificada después del uso de farmacos
como esteroides anabolicos, azatriopina, 6-
tioguanina, 6-mercaptopurina y anticonceptivos.
La PH en nifios, ha sido asociada a condiciones
cronicas como fibrosis quistica, malnutricion,
Anemia de Fanconi, tumores adrenales, Sindro-
me de Marfan, cardiopatias congénitas o poste-
rior a trasplante renal'-.

El Sindrome Mielodisplasico (SMD) es una
alteracion hematoldgica poco frecuente en pe-
diatria que puede evolucionar a falla medular y
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leucemia, requiriendo tratamientos prolongados
y complejos que pueden asociarse a complica-
ciones como la PH.

La sospecha precoz de este tipo de compli-
cacion, que puede ser de riesgo vital para el
paciente, permite un manejo oportuno y efecti-
vo, disminuyendo la morbimortalidad asociada.
Los avances en las técnicas de Trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) en rela-
cion al tratamiento del SMD y de otros sindro-
mes de falla medular, han permitido disminuir
los riesgos asociados al uso prolongado de
esteroides.

Con el objetivo de sensibilizar a los pediatras
y hematodlogos pediatras sobre la importancia
de una sospecha dirigida y precoz de una com-
plicacion poco frecuente, reportamos un caso
de PH en una paciente adolescente con diag-
noéstico de SMD tipo citopenia refractaria, en
tratamiento con anticonceptivos orales y
esteroides por un largo periodo.

Caso Clinico

Paciente de 13 afios, sexo femenino, con
diagnodstico de SMD desde agosto 2002 por
pancitopenia: Hematocrito (Hto) 17%, Hemoglo-
bina (Hb) 5,8 g/dL, Volumen Corpuscular Me-
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dio (VCM) 102 fL, reticulocitos 1,6%, leucocitos
3 200 x mm?, recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) 1 536, y plaquetas 17 000 x mm?. Mielo-
grama con celularidad aumentada, presencia
de megacariocitos, displasia eritroide, con pre-
cursores multinucleados, disociacion de la ma-
duracion nucleo-citoplasma y eritroblastos con
restos nucleares en el citoplasma. La serie
granulocitica mostré hipogranulacion, alteracion
en la distribucion de los granulos y pseudopelger
(figura 1). Ademas hemoglobina fetal 2,9%
(valor normal hasta 2%) y estudio citogenético
de médula 6sea normal, por lo que se diagnosti-
c6 SMD tipo citopenia refractaria.

La paciente inici6 tratamiento segiin Proto-
colo del Programa Infantil de Drogas Antineo-
plasicas (PINDA) con acido félico, multivita-
minicos, vitamina C, acido tranexamico y trans-
fusiones de globulos rojos y plaquetas segun
requerimientos.

Evolucionoé durante el afio 2002 con episo-
dios repetidos de metrorragia que requirieron
hospitalizaciones frecuentes, uso de anovula-
torios a permanencia (dosis de estrogeno 30 ug
dia), acido tranexamico y transfusion de globu-
los rojos y plaquetas.

Debido a su evolucién, con dependencia de
transfusiones cada 21 dias, se plante6 como
principal alternativa terapéutica un TPH, pro-
cedimiento que no pudo realizarse por no dispo-
ner de un donante familiar compatible, que era
la indicacion segln protocolo en ese momento.

Debido a metrorragias repetidas se aumen-
to la dosis de estrogenos hasta 90 ug por dia
para lograr atrofia del endometrio. Se realiza
biopsia de médula 6sea que confirma hipoplasia
severa, con ausencia de blastos (figura 2). De-
bido a la evolucion con hipoplasia medular, se
efectlia tratamiento inmunosupresor con linfo-
globulina antitimocitica de origen equino en do-

Figura 1. Mielograma al diagnostico. Hipercelularidad y signos de displasia en serie roja (eritroblastos multinucleados) y blanca

(alteracion distribucion granulos y pseudopelger).

Figura 2. Mielograma y biopsia de médula 6sea: hipoplasia medular severa sin blastos.
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Figura 3. Ecotomografia abdominal. Multiples imagenes
hipoecogénicas, redondeadas, bien delimitadas, no
vascularizadas en evaluacion con doppler color, que se distri-
buyen en ambos 16bulos hepaticos, existiendo dos de mayor
tamano, de 7 y 5 cm localizadas en los segmentos [V y V.

sis de 15 mg/kg/dia por cinco dias; ciclosporina
en dosis de 10 mg/kg/dia y metilprednisolona en
dosis de 5 mg/kg/dia durante cinco dias, luego
prednisona oral en dosis de 1 mg/kg/dia hasta el
dia 28. A partir de ese dia, la dosis de corticoides
se mantuvo en 7,5 mg/dia. Presenta respuesta
parcial a tratamiento inmunosupresor a los 90
dias, persistiendo hipocelularidad y ausencia de
megacariocitos en el mielograma de control.

A los 2 afios de evolucion, consulta por dolor
abdominal difuso, tipo c6lico, de inicio agudo. El
hemograma mostrd leucocitos 3 600 x mm?,
Hto 17%, Hb 5 g/dL y plaquetas de 5 000 x
mm?. En la ecografia y tomografia computada
abdominal destaca higado con multiples image-
nes hipoecogénicas distribuidas en ambos 16bu-
los hepaticos, de 5 y 7 cm de didmetro ubicadas
en los segmentos hepaticos IV y V respectiva-
mente (figuras 3 y 4), sugerentes de PH. El
diagnostico se plantea por las imagenes
radioldgicas y por las condiciones de la pacien-
te no se realiza biopsia hepatica.

Se decide suspender estrogenos y para dis-
minuir posibilidad de metrorragia masiva con
riesgo vital, se plantea histerectomia. Se pre-
senta su caso clinico en comité de ética de
nuestro hospital y, de acuerdo con la paciente y
su familia, se planifica una histerectomia. Pre-
vio a esta intervencion presenta episodio de
hemoperitoneo, el que fue manejado médica-
mente. Posterior a su estabilizacion clinica, se
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Figura 4. Tomogratia computada abdominal. Contenido
espontaneamente hiperdenso en las lesiones hepaticas de
mayor tamafio, sugerente de sangrado reciente intralesional.

realizé histerectomia sin complicaciones. Un
mes después de la cirugia se repiti6 infusion de
linfoglobulina, corticoides y ciclosporina, sin res-
puesta hematologica. Luego de la suspension
de estrogenos, se observo en los controles
ecograficos regresion del tamaiio de las lesio-
nes hepaticas, sin resolucion completa.

Por falta de respuesta del SMD al trata-
miento médico realizado, se inicia cuidado pa-
liativo, trasladandose a su domicilio en el norte
del pais, donde continu6 en contacto, via telefo-
nica, con el equipo médico de nuestra unidad y
se mantuvo con transfusiones de glébulos rojos
y plaquetas segun condicion clinica en el hospi-
tal de su ciudad. Fallece por probable hemorra-
gia intracraneana a los 2 afios 8 meses del
diagnostico. No se realizo autopsia.

Discusion

Creemos interesante presentar el caso de
una paciente adolescente con SMD que evolu-
cion6 con una PH, complicacion poco frecuen-
te asociada a su tratamiento y realizar una
revision actualizada de la literatura en relacion
a esta condicion clinica.

El SMD constituye un grupo heterogéneo
de alteraciones clonales de la célula madre
hematopoyética totipotencial, caracterizado por
hematopoyesis inefectiva asociado con médula

357



MUNOZ M.y cols.

osea frecuentemente hipercelular y citopenias
periféricas de severidad variable. Su frecuen-
cia es de 0,5 a 1,5 casos por milléon en nifios
menores de 15 afios. Su incidencia es relativa-
mente baja, lo que corresponde a un 3 a 5% de
las enfermedades hematologicas malignas de la
infancia, pero representa un grupo de pacientes
de dificil manejo que constituyen un desafio
para el hemato-oncologo. La evolucion natural
del SMD puede caracterizarse por una progre-
sion a pancitopenia, ocasionando la muerte por
hemorragia severa y/o infecciones graves. Por
otro lado, un 20 a 30% de los casos evolucio-
nan a leucemia aguda de tipo mieloide en el
plazo de un afio aproximadamente. El trata-
miento actual de la citopenia refractaria con
dependencia transfusional o con exceso de
blastos debe ser el TPH, lo que aumenta
significativamente las probabilidades de sobre-
vida®®.

El SMD se puede clasificar en: SMD aso-
ciado a enfermedad genética o alteraciones
cromosOmicas, como Sindrome de Down o
Neurofibromatosis; SMD secundarios a qui-
mioterapia previa y SMD primarios, como
citopenia refractaria, citopenia refractaria con
exceso de blastos, citopenia refractaria con
exceso de blastos en transformacion y leucemia
mielomonocitica juvenil®’.

El caso que presentamos es de una paciente
con SMD tipo citopenia refractaria, que debutd
con una médula o6sea hipercelular, pero que
evoluciond hacia una hipoplasia medular seve-
ra. Este SMD hipoplasico tendria un mecanis-
mo fisiopatologico similar al descrito en los
casos de Anemia aplastica. La evidencia actual
demuestra que la inhibicion de células proge-
nitoras mediada por linfocitos T, puede causar
pancitopenia en ambos trastornos, y las células
progenitoras hematopoyéticas pueden ser
anormalmente susceptibles a la accion de
linfocitos T, debido a la sobreexpresion del re-
ceptor Fas, lo que favorece la apoptosis de
estas células a nivel medular. En este tipo de
pacientes si no es posible realizar TPH, se
plantea como alternativa la inmunomodulacion
con linfoglobulina antitimocito y ciclosporina.
En la literatura se describe que aquellos pacien-
tes que presentan médula d6sea hipoplasica,
cariotipo normal y < 5% de blastos tienen una
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posibilidad de respuesta a este tipo de trata-
miento que varia de 34 a 47%. Nuestra pacien-
te no respondid completamente a la terapia
inmunosupresora, sin embargo, se consiguio dis-
minuir la frecuencia de transfusiones de globu-
los rojos y plaquetas durante un tiempo® .

La evolucion hacia una pancitopenia persis-
tente con una médula hipoplasica, se manifesto
principalmente con trastornos hemorragicos, que
complicaron gravemente la evolucion de la pa-
ciente, siendo algunas de las hemorragias de
riesgo vital. Con el objetivo de poder controlar
estos sintomas y no disponiendo de un donante
familiar para TPH de acuerdo a las indicacio-
nes de ese momento, se uso por tiempo prolon-
gado corticoides, ciclosporina y estrogenos, sien-
do esta asociacion de farmacos el factor
gatillante de la PH, como se describe en la
literatura.

La PH es una condicion benigna muy infre-
cuente, que se caracteriza por la presencia de
multiples cavidades de forma irregular y tama-
flo variable, con contenido sanguineo, que se
distribuyen principalmente en el parénquima
hepatico. La causa es desconocida, pero se han
descrito distintas asociaciones con enfermeda-
des malignas, infecciones como VIH y tuber-
culosis, diabetes mellitus, falla renal y farmacos,
como androgenos anabdlicos y anticonceptivos
orales. Sin embargo, en un 25-50% de los casos
no hay una condicién identificada. Se han pos-
tulado numerosas teorias para explicar la
fisiopatologia de la PH. Estas incluyen la obs-
truccion del flujo sanguineo centrolobular y
sinusoidal, necrosis hepatocelular y efectos toxi-
cos en la barrera sinusoidal'=!213,

La presentacion clinica es variable, pudien-
do ser asintomatica, con lesiones focales hepa-
ticas diagnosticadas como hallazgo en un exa-
men radiolégico, puede debutar como hepa-
tomegalia o disfuncion hepatica y con menor
frecuencia manifestarse inicialmente con com-
plicaciones tales como falla hepatica, colestasis,
hipertension portal y hemoperitoneo secundario
a ruptura espontanea de una lesion hepatica.
La evolucion natural de la PH es desconocida,
puede fluctuar desde la resolucion de las lesio-
nes a falla hepatica o hemorragia intraperitoneal
fatal'->.

La tomografia computada (TC) con con-
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traste permite una mejor caracterizacion de las
lesiones. Se observan zonas de aspecto hetero-
géneo e hipodensidad con respecto al parén-
quima no comprometido. En la fase arterial hay
zonas no perfundidas con dilatacion vascular
sin evidencias de shunts y también lesiones de
gran tamafio que presentan un centro que gana
contraste y que en la fase portal presentan
progresion centrifuga, pudiendo encontrarse
acumulacion de contraste en estas areas en
fase tardia, llegando a observarse isodensas en
la medida que transcurre la evaluacion. Estas
lesiones no ejercen efecto de masa, lo que las
diferencia de lesiones de tipo metastatico o
tumoral. También pueden verse hematomas de
localizacion subcapsular, en distintos estados
de evolucion y en aquellos casos en que existe
sangramiento activo al momento del examen se
puede ver extravasacion del contraste!*!s.

El diagnostico diferencial debe hacerse prin-
cipalmente con adenomas, que se comportan
como hiperdensos en fase arterial y se hacen
isodensos con el resto del parénquima en fase
portal. También se debe diferenciar del heman-
gioma, que presentara llene desde la periferia
hacia el centro en la fase arterial, para hacerse
isodenso en fase portal. En el caso de las
hiperplasias nodulares, éstas son hipervasculares
en fase arterial, haciéndose isodensas en fases
portal y tardia. Por ltimo las metastasis hiper-
vasculares en fase arterial se hacen hipodensas
en fases tardias debido al lavado rapido de
contraste y por otro lado frecuentemente pro-
ducen distorsion de la trama vascular!>!°.

La Resonancia Magnética puede mostrar
un patréon normal o lesiones levemente
hiperintensas en secuencias T1y T2, pudiendo
agregarse pequeflos focos hiperintensos debido
a la presencia de metahemoglobina®!420:!,

La PH se debe sospechar en pacientes con
tratamiento esteroidal prolongado y/o uso de
anticonceptivos orales, dolor abdominal e ima-
genes sugerentes. Su tratamiento debe ser
multidisciplinario y debe incluir apoyo intensivo
de medicina transfusional. En la actualidad, el
desarrollo de alternativas terapéuticas mas efec-
tivas en el manejo de los Sindromes de falla
medular (Anemia de Fanconi, Anemia de
Blackfan Diamond, entre otros) y de los SMD,
incluido el TPH de donante no relacionado en
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algunos casos seleccionados, podrian evitar com-
plicaciones graves asociadas al tratamiento pro-
longado con esteroides y otros farmacos, mejo-
rando las posibilidades de sobrevida en este
grupo de pacientes de manejo muy complejo.
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