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Microangiopatica y Trombocitopenia
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Informe de dos casos

Dr. JuaN Jost SEGURA FONSECA*¥

Introduccion

La asociacion de trastornos hematold-
gicos con neoplasias de origen vascular es
un hecho conocido en la literatura desde
1940, cuando Kassabach y Merritt observa-
ron en un nifio de dos afios de edad Ia
asociacién de plrpura trombocitopénica y
un hemangioma capilar de los tejidos blan-
dos del muslo (21). Posteriormente se ha
encontrado no solo trobocitopenia sino tam-
bién hipofibrinogenemia, fibrinolisis y dis-
minucién de factores plasmiticos de la coa-
gulacién, tales como los factores V, VII,
VII y X (17, 20, 44), y en casos mds re-
cientes se ha observado sindromes de coagu-
lopatias de consumo con coagulaci6n intra-
vascular diseminada (17, 20, 32, 37, 44),
asi como también anemia hemolitica mi-
croangiopatica (2, 16, 17, 31, 32). La ma-
yorfa de los tumores corresponden a formas
benignas de hemangiomas y hemangioendo-
teliomas de los tejidos blandos, siendo me-
nos frecuentes los tumores malignos del tipo
angiosarcoma. De estos tltimos son pocos
los casos informados primarios en el higado
asociados a este sindrome (2, 16, 31, 44).

El hemangiosarcoma primario del higa-
do es un tumor poco frecuente de los que
se han informado en la literatura aproxima-
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damente 150 casos hasta 19 75 de acuerdo
a una revision reciente de Ludwig y col
(25), y bien documentados segin Truell y
col (44) solamente alcanzan 50 casos. En
América Latina se encuentra un caso on
México informado por Sifuentes (38). En
Ia literatura se encuentran con nombres di-
ferentes, hecho que quizd refleja la dificul-
tad para establecer una unidad de criterio
respecto al origen desde un punto de vista
celular y asi caben destacar los nombrz: con
que sc encuentran: sarcoma angioblastico, sar-
coma reticuloendotelial del higado, sarcoma
de células de Kupffer; hemangioendotelic-
sarcoma, sarcoma hemangiendotelial, heman-
gioendotelioma hepatico, angiosarcoma, en-
dotelioma y hemangiosarcoma (2, 6, 8, 25
20. El hemangiosarcoma hepitico es un tu-
mor que presenta un interés especial ya que
su génesis se ha asociado a la administracion
de diversos agentes quimicos, tales como e!
Torotrast (Solucion coloidal al 20¢; de
dioxido de Torio, empleado como material
radiopaco para radiologia) (10, 13, 14, 23,
34), a la administracion de compuestos ar-
senicales (33, 35), asociado a hemacroma-
tosis (23, 41), y al presente, en forma cre-
ciente en trabajadores expuestos al compues-
to cloruro de vinilo en las plantas de pcli-
merizacion de plasticos (6, 12, 18, 19, 24,
27, 28, 29, 42), asi como también en ani-
males de experimentacién sometidos a la ex-
posicién de dicha sustancia (19). El heman-
giosarcoma hepitico puede presentarse como
una masa solitaria circunscrita que puede ser
resecada quirrgicamente con relativamente
buenos resultados, sobre todo en las formas
juveniles (1, 7, 39), o bien proliferar en
una forma difusa con compromiso de todo ¢l
higado. El diagnéstico rara vez se establece
en vida y en casos sospechados la biopsia
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hepitica se contraindica debido al alto riesgo
de hemorragia. El propésito del presente
trabajo es el de presentar dos nuevos casos
de hemangiosarcoma primario del higado
observados en un periodo de 13 afios en ¢l
Departamento de Patologia del Hospital San
Juan de Dios. Uno de ellos se asocié con
anemia hemolitica microangiopitica y trom-
bocitopenia, este paciente falleci6 a causa
de hemoperitoneo masivo post- biopsia de
aguja, el otro se asocié con anemia hipocré-
mica cronica y también fallecié a causa de
hemoperitoneo por ruptura espontinea del
tumor este hecho considerado como muy
poco frecuente (10).

Presentacién de casos

Caso N° 1:—Expediente clinico name-
ro 43-06-04, Hospital San Juan de Dios. Se
trata de un paciente del sexo masculino, de
raza blanca de 85 afios de edad, vecino de la
provincia de Heredia, de oficio jornalero,
que acudid al Servicio de Emergencias en la
noche del dia 30 de julio de 1975, refirien-
do que esa noche y encontrindose previa-
mente bien se le inicié un dolor intenso, de
instalacion sabita, de tipo célico y localizado
en el hipocondrio derecho, bajo las costi-
llas. Se le intensificaba con la respiracién y
se le irradiaba al hemit6rax derecho. No ha-
bia experimentado vomito ni fiebre y refirié
de haber padecido de un cuadro gripal en
los dias anteriores. En la madrugada del
31 la exploracién fisica revel6 intenso dolor
a la palpitacién en el hipocondrio derecho
y se anotd signo de Murphy positivo. Una
radiografia del térax y del abdomen fueren
negativas, No habifa hepato ni esplenomega-
lia El Hto era 36cc%, un leucograma reve-
16 leucocitosis de 14.800 leucocitos por
mm?® con 669% de segmentados, 15% en
banda y 189 de cosindfilos. La glicemia
era de 117 mgr%, reserva alcalina de 27
mEq/L., sodio de 132 mEq/L y potasio de
4 mEq/L. Un examen de orina mostrs 2
leucocitos por campo y un Ph de 6. El dolor
persistia en la mafiana siguiente y con la pre-
suncién clinica de colecistitis aguda fue ad-
mitido en el Servicio de Cirugia. No habfa
ictericia, visceromegalia ni ascitis. La amila-
sa era de 80 U., Hb 12 gr.9%, Hto 40cc.%,
el tiempo de protombina de 509., bilirru-
bina total 0,8 mgr%., fosfatasa alcalina
3,5 U., fosfatasa dcida 0,5 mUm/L., VES
13 mm/h., leucograma con 10,000 leucocitos
/mm?® con 66% de segmentados, y 99 de
eosinéfilos. Un electrocardiograma fue nor-
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mal y en una colecistografia oral la vesicula
biliar no se impregnd. En una radiografia
del térax se informé cardiomegalia y eleva-
cién del hemidiafragma del lado derecho.
Un examen del urélogo mostré una présta-
ta grado I. Se mantuvo en cirugia durante
dos semanas, siempre con el dolor persisten-
te en el hipocondrio derecho. Se le di6 de
alta el dia 14 de agosto. El dia 30 del mismo
mes vuelve a ingresar con dolor abdominal
severo, localizado en el hipocondrio derecho
y acompafiado de voémito. En la explora-
cién fisica el abdomen era blando pero con
marcada resistencia voluntaria en el hipo-
condrio derecho. No se palpaba viscerome-
galia. Se le efectuaron numerosos eximenes
clinicos durante estas hospitalizacion de
cuarenta dias. La tabla N°¢ 1 resume los va-
lores hematolégicos observindosz anemia
persistente y reticulocitosis con plaquetope-
nia. La tabla N* 2 resume los valores corres-
pondientes a la funcién del higado. La tran-
saminasa glutamico-oxalacética oscilé de 76
a 84 U y la glutamico-piravica de 36 a 50
U. Una prueba de retencién de la bromosul-
ftaleina fue de 709 de retencién. El hierro
sérico era de 59 cmg con un indice de sa-
turacién de 219. Una amilasa fue de 96 U.
Un enema opaco y una gastroscopia no mos-
traron alteraciones, Un mapeo radioisotopi-
co del higado fue informado como negativo
Se le instauré tratamiento a base de 4cido
félico y de sulfato ferroso. El dia 30 de se-
tiembre se le practicé una biopsia de agu-
ja del higado en la que se observd fibrina
y escasas células sueltas con criterios de ma-
lignidad sin diferenciacién, sugiriéndose un
proceso metastisico mis que primero del hi-
gado. El paciente continudé en malas condi-
ciones. El dia 3 de octubre se le practicd
una puncién abdominal en el flanco derecho
por sospecha de sangramiento post biop-
sia, obteniéndose 20 cc de un liquido he-
maético que no coagulé. Se mantiene en ma-
las condiciones y fallece el dia 10 de oc
tubre.

Hallazgos de la autopsia: AuTopsia N
26.201 Hospital San Juan de Dios. Los
hallazgos mas importantes de la autopsia se
encontraron en la cavidad abdominal. Al
abrirla habfa sangre parcialmente coagula-
da y libre en la cavidad peritoneal en una
cantidad estimada en 3 litros. El higado
pesé 2580 grs. y presentaba en la superficie
exterior multiples zonas de forma redonda
de color violiceo y ligeramente elevadas, Al
corte se apreci6 como el parénquima se en-



TABLA N° 1

Fecha Hb Grs% Hto ccG Reticulocitos Plaquetas mm®
30/8 — 30 — —

1/9 6,4 19 5.6 134.000
3/9 7,4 23 5,0 134.000
4/9 7.8 23 6,4 100.000
12/9 — 34 - —
16/9 — 38 — 210.000
23/9 — 35 = 174.000
3/10 7,8 29 — —

contraba parcialmente remplazado por nu-
merosas cavidades de forma redonda y ta-
maiio variable que contenian en su interior
sangre libre y parcialmente coagu]ada (Figs.
1-2). En uno de los cortes parecia existir
una fractura del parénquima cn la pared de
uno de estos quistes que comunicaba con la
cavidad peritoneal y que fue prub"b]rmer‘-
te la fuente del sangramiento post biopsia.
El bazo no se encontraba crecido y no 2
encontraron metdstasis. Microscopicamente
la pared de las cavidades se encuentra cons-
tituida por la proliferacion de células de
tipo en(gl telial que se disponen en cordo-
ue se anastomosan y forman canales
vasculares que contienen abundantes eritroci-
tos. Las células muestran nicleos aumenta-
dos de tamaiio, de forma irregular y croma-
tina dispersa en grumos. En otras zonas ¢!
crecimiento es compacto de tipo fusocelular,

menos diferenciado y francamente sarcoma-
toso (Figs. 4-5). No se observo critrofa-
gocitosis ni focos hematopoiesis. Habia mo-
derada fibrosis portal acompafiada ce infil-
trado inflamatorio mononuclear escaso. Al-
gunos hepatocitos presentaban nicieos hiper-
cremiticos y mitosis. En zonas aledafias a
los espacios vasculares se observaba marcada
hiperplasia de las células de T\upffLr que
presentan niicleos 1rregul.1res y prominentes
y que producen comprension de los cordo-
nes y liminas hepdticas con atrofia progre-
siva hasta llegar 2 desaparecer para quedar
solamente la preliferacion de las células re-
ticuloendoteliales (Tig. 6).

Caso N? 2:—Expediente clinico nGimero
81.085, Hospital San Juan de Dios, Se trata
de un paciente del sexo femenino de raza
blanca de 6 Oafos de edad de oficios domés-

TABLA N” 2

miimbinn | poemen | WORE | XU

11/9 0.9 0.1 - - 32 32 64
14/9 — - i 78 U wa e ==
16/9 = — 83.7% 23 U = == =
23/9 — e 71.0% — M
26/9 2.1 0.9 77.09 9.7 U S
7/10 24 0.9 67.0% 9.6 U 25 30 55
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Fig. N®* 1.—Caso 1. Higado aumentado de tamafio. La superficie externa muestra
numerosos nddulos obscuros de hemangiosarcoma difuso.

Fig. N? 2.—Superficie de corte en el Caso 1. El parénquima hepitico se encuentra
remplazado por numerosas cavidades que contienen abundante sangre

en su interior.
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ticos que ingresé por primera vez el dia
27 de abril de 1962. Relat6é que hacia cinco
afios inici6 su padecimiento con dolor de ti-
po cblico localizado en el cuadrante supe-
rior derecho del abdomen, se acompafiaba de
diarrea intermitente y molestias digestivas no
precisadas. Pocos meses antes del ingreso
not6 la presencia de una masa en el lado
derecho del abdomen que le crecia lenta-
mente, se acompaiiaba de dolor a la palpa-
cién, disnea y pérdida de peso, asi como de
heces de color blanquecino. No referia icte-
ricia ni coluria, tampoco hematemesis. La
exploracién fisica revel6 a una paciente se-
nil, confusa, pilida y adelgazada. Como
dato positivo se anoté que en el abdomen
se encontrd un tumor de forma redonda, que
hacia cuerpo con el higado y era muy dolo-
roso. El higado se palpé a 4 cm debajo del
borde costal y de consistencia aumentada. Los
eximenes de laboratorio mostraron: Hb de
6,5 gr%., Hto 24 cc%., fosfatasa alcalina
34,6 Unidades Bodansky, bilirrubina total
de 0,7 mgr%, nitrégeno ureico de 22 mgr
%, creatinina 1,7 mgr%., tiempo de pro-
trombina 80%., colesterol 128 mgr%. Las
pruebas de Hanger y Timol fueron positivas.
La transaminasa glutimico-oxalacética llegb
hasta 38 U y la pirtvica a 25 U. Una radio-
grafia del térax mostré estasis y esclerosis
pulmonar y en una colecistografia oral no se
impregn6 la vesicula biliar. En una inter-
consulta se le consideré como Colecistitis
aguda recomendindose la intervencién qui-
riirgica que la paciente rehusé egresando en-
tonces del hospital. Ingresa por segunda
vez el dia 29 de mayo con una sintomato-
logia similar a la anterior, con aumento del
dolor en el hipocondrio derecho. Indic6 que
el color de la orina era oscuro y que dias
antes habia notado un color amarillento en
la piel. La Hb era de 4,3 gr%., el Hto
13 cc%. La transaminasa glutimico-oxalacé-
tica era de 70 U, la bilirrubina total de 1,1
mgr%. La fosfatasa alcalina de 28,4 U Bo-
dansky. El diagnéstico clinico se orientd ha-
cia un problema de obstruccién extrahepi-
tica que se decidi6 abordar quirdrgicamente.
Se le transfundieron entonces 1.000 cc de
sangre total. En la mafiana del dia de la in-
tervencién presenté stbitamente disnea seve-
ra, dolor abdominal intenso, seguida de es-
tado de choque. Las maniobras resucitativas
resultaron infructuosas y la paciente falle-
cid.

Huallazgos de la autopsia: A N° 17,648
del Hospital San Juan de Dios. Los princi-
pales hallazgos se encontraron en la cavidad
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Fig. N* 3.—Frotis de sangre periférica en el
Caso 1, en donde se observan hi-
pocromia, célula en tiro al blanco
y eritrocitos deformados. Las fle-
chas sefialan formas en casco y
esquistocitos. (Tincion de Wright
25 X)

abdominal. Al abrir la cavidad peritoneal se
encontraron 15.00 cc de sangre libre y nume-
rosos coigulos sanguineos estimados en una
cantidad de dos litros. El higado pesé 2060
grs., notindose que gran parte del I6bulo
derecho se encontraba formado por una ca-
vidad de paredes delgadas y que contenia
sangre coagulada. En su parte inferior se
encontraba una ruptura longitudinal de 3
cm de largo que se abria a la cavidad peri-
toneal (Fig. 1). El resto del parenquima
hepitico mostraba numerosas cavidades de
tamafio variable que contenian sangre y que
lo remplazaban. La vesicula biliar contenia
numerosos calculos, uno de ellos obstrufa el
conducto colédoco. No habia evidencia de
metistasis ganglionares ni viscerales y el
bazo no se encontré aumentado de tamafio.
Microscopicamente los hallazgos son simila-
res a los del caso N* 1. Los espacios se en-
cuentran revestidos por células endoteliales
muy hiperplisicas con ntcleos irregulares,
hipercromiticos con la cromatina dispersa en
grumos. En algunas zonas se observo la for-
macién de estructuras papilares que hacian
prominencia en la luz de estos espacios y
se encontraban formadas por un estroma tu-
moral fibroso revestidas por células malig-
nas, como se aprecia en la figura N* 9. No
se encontré hematopoiesis ni eritrofagocito-
sis.
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Fig. N* 4—Caso 1. Higado que muestra grandes espacios con sangre, revestidos
por células de hemangiosarcoma. A la derecha se aprecia una zona
de proliferacién solida del tumor. (H & E 10 X).

Fig. N* 5—Caso 1. Porcién solida de hemangiosarcoma poco diferenciado con
un patrén fusocelular. Las células tienen nicleos hipercromiticos y
aumentados de tamafo. (H & E 25 X).
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Discusion:

El hemangiosarcoma hepitico es un tu-
mor poco frecuente. Constituyé sélo cerca
del 3% de los tumores malignos primarios
del higado en el material del Hospital Me-
morial de Nueva York en un periodo de
25 afios (1).

De 120 casos de tumores primarios ma-
lignos del higado observados en un periodo
de 69 afios en Glasgow, Mac Sween (26),
encuentra dos casos de hemangiosarcoma que
representan una incidencia del 1,69%. En los
Estados Unidos se presentan con una inci-
dencia de 20 a 25 casos por afio (27). En
la literatura se han informado cerca de 150
casos (25), pero el niimero total es incierto
debido a la gran variedad de nombres que
se han empleado para designarlos, esto en
un intento de clarificar su origen celular. 1a
distribucién etaria tiene dos picos de mayor
incidencia en los casos informados: uno 2
los 8 meses y el otro alrededor de los 50
afios. El tumor que se observa en nifios di-
fiere clinica y morfolégicamente, asi como
también desde un punto de vista pronéstico
de la variedad adulta (7, 22, 43, 45), En
los adultos el tumor es més frecuente en cl
sexo masculino que en el femenino en una
proporcién de 3:1. Las metdstasis a distancia
se observan en cerca del 509, de los casos
y se localizan con mayor frecuencia en los
ganglios linfiticos regionales, las vértebras,
el bazo y los pulmones. La muerte se debe
en general a coma hepitico o sangrado in-
traperitoneal, como ocurrié en nuestros dos
casos, siendo la ruptura espontinea del tu-
mor con hemoperitoneo una complicacién
poco frecuente (10). EI hemangiosarcoma
primatio del higado en adultos presenta
gran interés ya que es uno de los tumores
en que se ha encontrado una relacién direc-
ta entre su aparicién y la exposicion am-
biental o el contacto con diversos agentes
quimicos. De estos agentes han sido impli-
cados el Torotrast (suspensién coloidal de
dioxido de Torio) que se empled en tiempos
pasados como material radiopaco de contras-
te para estudios angiogrificos. Da Silva y
col (13) encontraron 22 casos de hemangio-
sarcoma en 1107 pacientes que habian tenido
exposicién a la suspensién de di6xido de
Torio. El periodo de latencia que medi6
entre la administracién de la suspension y
la aparicién clinica del tumor varié entre 15
y 20 afios. El di6xido de Torio se puede
demostrar tanto en los espacios intracelu-
lates como intersticiales del tejido hepéti-
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co que rodea al tumor, asi como también en
las propias células tumorales por microsco-
pia de luz (47), y mediante radioautogra-
fia para demostrar los trayectos de radia-
ciones alfa emitidos por el torio (10, 25).
En estos pacientes el hemangiosarcoma se
presenta con o sin cirrosis acompafiante, lo
que sugiere que la cirrosis no es una con-
dicién subadyacente obligatoria para el des-
arrollo del tumor. Sin embargo Ansari (3),
considera que la cirrosis puede jugar un pa-
pel importante en el desarrollo de heman-
giosarcomas, tal como se observa en los he-
patomas. En Ja literatura se han informa-
do casos de hemangiosarcoma asociados a
cirrosis por hemocromatosis (4, 23, 41).
Otro de los elementos implicados en la gé-
nesis del hemangiosarcoma hepitico lo cons-
tituye la intoxicacidn crénica con arsénico
ya sea ambiental accidental o medicamen-
tosa como lo describe Regelson en un caso
observado en un paciente en tratamiento
crénico con solucién de Fowler por pso-
riasis (33). Bucher y Liebegott, citado por
Regelson (33), analizan 19 casos de in-
toxicacion crdnica por arsénico encontran-
do 17 con cirrosis hepética, 5 de los cua-
les tenfan un tumor hepitico, 3 carcino-
mas hepatocelulares y 2 sarcomas. El ana-
lisis mis detallado de las propiedades car-
cinogenéticas del arsénico se debe a Roth,
citado por Regelson (33), quien anali-
za 82 autopsias de trabajadores alemanes
en los vifiedos que sufrieron de intoxica-
cién crbnica por arsénico mediante el con-
tacto con insecticidas o bien a través de la
ingestién de vinos contaminados, encon-
trando 8 casos de hemangiosarcoma del hi-
gado. El mismo autor (35), estudia 27 au-
topsias de vinateros encontrando 13 casos
de cirrosis post-necrética en tres de los cua-
les habia hemangiosarcoma en la forma de
hiperplasia difusa hemangiomatosa, descri-
biendo el autor el desarrollo de estos he-
mangiosarcomas a través de “una hiperpla-
sia blastomatosa de las células que revisten
los sinusoides”. El tiempo de exposicién el
arsénico en estos pacientes fue de 12 a 17
afios y el periodo de Jatencia considerado
entre 13 y 22 afios. Los estudios mis re-
cientes encuentran una relacién directa en-
tre el hemangiosarcoma observado en tra-
bajadores de las plantas polimerizadoras de
plasticos y su exposicién al compuesto clo-
ruro de vinilo. Los primeros casos fueron
descritos en los Estados Unidos (6, 12,
19, 27), y posteriormente en Alemania e
Inglaterra (24). Recientemente Makk vy
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Fig. N* 6.—Caso 1. Zona de parénquima hepitico adyacente a la porcién quistica
del tumor. Se aprecia dilatacién y congestion sinuroidal, Las células
de Kupffer muestran hiperplasia, hipercromdticas y hay tendencia hacia
la vasoformacién. (H & E 40 X).

Fig. N* 7—Higado en el Caso 2. Se observan nddulos de hemangiosarcoma en

la superficie externa. En la porcién inferior del l6bulo derecho se
aprecia la zona de la ruptura espontinea, parcialmente cubierta de

codgulos sanguineos.
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colaboradores informan de 15 casos mis
de hemangiosarcoma inducido por cloruro
de vinilo cuyos periodos de exposicién va-
riaron entre 4 y 28 afos (28). Microscd-
picamente el tumor se caracteriza por la
presencia de numerosas estructuras quisti-
cas revestidas por células de tipo endote-
lial que tienen ndcleos atipicos, aumenta-
dos ie tamafio, con hipercromasia e irre-
gularidad con estratificacién. El crecimien-
to tumoral puede ser quistico o sdlido en
forma de nédulos compactos en donde las
caracteristicas vasoformativas son menos a-
centuadas y la proliferacibn es fusocelular
francamente sarcomatosa con poca diferen-
ciacién, Ocasionalmente se aprecia creci-
miento mesenquimatosa no neoplastico de
forma papilar en donde las porciones cen-
trales conjuntivas se encuentran revesti-
das por células hemangiosarcomatosas. Exis-
te todavia discusién desde un punto de vis-
ta del origen de la célula que caracteriza el
tumor. Para muchos autores su origen se
traza a las células de Kupffer que revis-
ten los sinusoides, célula que representa al
sistema macrofigico y que posee propie-
dades totipotenciales. A favor de esta idea
se encuentra el que tumor forma verdade-
ros canales vasculares que se anastomosan,
asi como dreas alejadas de los focos prin-
cdpales en donde se aprecia marcada hi-

lasia de estas células. Este hecho que
ya habia sido observado por Baker y cola-
boradores (4) parece apoyar el origen
“Kupfferiano” del hemangiosarcoma hepi-
tico. Esto explicaria la aparicién de focos
miltiples de hemangiosarcoma dispersos en
todo el higado, tal como se observa en la
mayoria de los casos y probablemente se
deba a que el o los agentes iniciadores del
tumor afecten todo el sistema reticuloendo-
telial del higado en mayor o menor grado,
sin embargo esta idea no es aceptada por
todos los autores. Ludwig (25), aunque
reconoce este hecho en sus casos informa-
dos, atribuye la hiperplasia de las células
de Kupffer en zonas alejadas al tumor a
una verdadera diseminacién hematbgena in-
trasinusoidal de un foco primario basando
esta observaci6n en el hecho de que es im-
posible distinguir a las formas de heman-
%iosarcomas metastisicos al higado de las
ormas primitivas. El origen a partir de
una célula reticuloendotelial (Kupffer) ex-
plicaria la capacidad fagocitica, especialmen-
te hematofagocitosis, que se observa no s6-
lo en hemangiosarcomas hepiticos sino tam-
bién en las formas esplénicas (17), (36),
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en donde su origen se ha trazado a las cé-
lulas endoteliales que revisten los sinusoi-
des esplénicos. El estudio y la observacién
de las lesiones hepaticas producidas por el
cloruro de vinilo en afios recientes )6, 12,
19, 27), ha servido para dar apoyo a la
idea de que en realidad la hiperplasia de
las células reticuloendoteliales con la apari-
cién posterior de atipia, hipercromasia y es-
tratificacién son hechos que preceden a las
formas francas de hemangiosarcoma y que
en realidad corresponden a una forma in
situ del tumor. Recientemente Thomas y co-
laboradores (28). Estos autores describen
como la hiperplasia de las células de Kup-
ffer se hace gradualmente severa, produ-
ciéndose compresion y atrofia de los cor-
dones hepiticos, la proliferacién reticuloen-
dotelial y se hace compacta, de tipo sar-
comatosa y aparecen luego elementos san-
guineos originando las cavidades llenas de
sangre tapizadas por células de hemangio-
sarcoma. [Estos autores describen también
cambios similares observados en el bazo y
ganglios lifiticos de algunos de los casos,
hecho que hablaria a favor de los agentes
inductores del tumor en realidad actiian en
todo el sistema reticuloendotelial, favore-
ciendo de esta forma la idea de un origen
de las céludas de Kupffer y la forma mul-
tifocal del hemangiosarcoma hepitico. De
interés desde un punto de vista patolégi-
co es el hecho de que algunos tumores me-
tastdsicos al higado pueden semejar patro-
nes de hemangiosarcoma dentro de los que
caben destacar hemangiosarcomas primarios
en otros sitios, metistasis vasculares en el
adenocarcinoma renal, el leiomiosarcomas,
sarcoma de Kaposi u hepatomas fusocelu-
lares en poca diferenciacién. Clinicamente el
hemangiosarcoma hepitico se ha asociado a
trastornos metabélicos como la hiperclace-
mia (11), pero con més frecuencia a tras-
tornos hematolégicos, tales como coagula-
cién intravascular diseminada (44) y ane-
mia hemolitica microangiopitica con trom-
bocitopenia (2, 16, 25, 31), esta taltima
caracterizada por alteraciones morfolégicas
de los eritrocitos circulantes, tales como ani-
socitosis y poiquilocitosis, células en for-
ma de casco, esquistocitos y fragmentos de
eritrocitos, la hemolisis y la trombocito-
penia que acompafia a estos tumores se ha
explicado en base a un factor vascular tu-
moral y ponerse en contacto con un endo-
telio alterado haciéndolos mis susceptibles
a la aritrofagocitosis que contribuye a su
vez a la hemdlisis (2, 16, 17, 32, 37). La
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Fig. N* 8.—Espacios vasculares con abundante sangre en el Caso 2. Se observa
hemangiosarcoma fusocelular entre la porcién quistica. (H & E 10 .{).

Fig. N* 9.—Caso 2. Proliferacién papilar intraquistica de estroma tumoral reves-
tida por células de hemangiosarcoma. (H & E 25 X).
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trombocitopenia, que es parte importante
de este sindrome se ha explicado en base a
la utilizacién aumentada o secuestra de las
plaquetas que se utilizan en la formacién
de trombos que se encuentran en los ca-
nales vasculares, y esta utilizacién se debe
problablemente a Ia capacidad aglutinan-
te de la trombina liberada en respuesta a
la hipoxia producida por una disminucién
del flujo sanguineo al pasar a través de la
red vascular tumoral (44). Los cambios
morfologicos experimentados por los eri-
trocitos, asi como el atrapamiento de las
plaquetas han sido demostrados por War-
ner y colaboradores (46) quienes han lo-
grado obtener en ratones un modelo expe-
rimental del Sindrome de Kassabach-Me-
rritt mediante transplantes subcutineos e
intraperitoneales de un hemangioendote-
lioma. La observacién del tumor con el mi-
croscopio de rastreo, muestra la formacion
de trombos plaquetarios y la deformidad de
los glébulos rojos sufren al quedar atra-
ados en la red que constituye la fibrina,
as plaquetas y el endotelio tumoral. Cli-
nicamente se debe sospechar la presen-
cia de un hemangiosarcoma hepitico, cuan-
do se esté frente a un paciente con un tu-
mor hepitico que presente signos de ane-

mia microangiopdtica y hemdlisis y evitar
entonces el empleo de la biopsia de agu-
ja como método diagnéstico por el riesgo de
producir una catistrofe de sangrado intra-
peritoneal masivo tal como ocurrié en uno
de nuestros casos.

Summary

Two new cases of primary hemangio-
sarcoma of the liver with hematological ab-
normalities are reported. One was associated
with microangiophatic hemolytic anemia and
thrombocytopemia other with chronic hy-
poferremic anemia. In both cases the diag-
nosis was performed at autopsy and both
patients die due to massive intraperitoneal
bleeding from the tumor, one after a needle
biopsy and the other because of spontaneous
rupture of the tumor, a very rare occurence
in hemangiosarcoma. None seem to have
been exposed to thoruim dioxide (Thoro-
trast), to arsenicals or to vinyl chloride.
Both cases were of the diffuse type of
hemangiosarcoma with extensive involment
of the liver.
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