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Resumen En este trabajo presentamos el caso de una mujer de 70 afnos con anemia y

hepatomegalia. Los estudios de diagndstico por imagen (ecografia y TC) de-
mostraron un tumor hepatico. La paciente desarrollo una coagulopatia por consumo y
fallecio. El estudio de necropsia reveld un angiosarcoma nepatico. Se discuten los as-
pectos fisiopatolégicos de la coagulacion intravascular di: eminada asociada a tumores
vasculares y las alteraciones de la coagulacion en pacientes con cancer.
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El angiosarcoma es un tumor maligno com-
puesto por células que diferencian hacia endo-
telio, que se presenta con mayor frecuencia en
piel y partes blandas'. Menos usualmente apare-
ce en mama, hueso, bazo e higado' 23,

El angiosarcoma hepatico (ASH) se manifies-
ta habitualmente con dolor abdominal, fiebre y
pérdida de peso. Los signos clinicos mas frecuen-
tes son hepatomegalia, ascitis e ictericia®**. Las
complicaciones hematolégicas como trombocito-
penia, coagulacion intravascular diseminada (CID)
0 anemia microangiopatica constituyen una rara
forma de presentacion de ASH?* “.

En este trabajo presentamos el caso de una
mujer de 70 anos que fue derivada a nuestro hos-
pital para estudio de un sindrome anémico con
hepatomegalia y que durante su internacion de-
sarrollé una CID la que desencadend el ébito. El
estudio de necropsia revelé la presencia de un
ASH. Discutimos ademas el mecanismo fisiopa-
tolégico de la CID en tumores vasculares y las
alteraciones de la coagulacion en pacientes con
cancer.
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Caso clinico

Mujer de 70 anos, con antecedente de hipertension
arterial controlada, que fue derivada al Hospital Dr. José
Penna de Bahia Blanca por presentar anemia y multi-
ples imagenes hipoecoidas en higado. Referia haber
comenzado dos meses antes con hiporexia, astenia,
dolor en hipocondrio derecho y pérdida de peso de aproxi-
madamente el 10%. La paciente negaba exposicion algu-
na a téxicos quimicos.

El examen fisico revelé una marcada palidez de piel
y mucosas. La palpaciéon del abdomen despertaba do-
lor en el hipocondrio derecho. El higado se palpaba a 6
cm por debajo del reborde costal. No habia espleno-
megalia. En el examen cardiaco se ausculté un soplo 2/6
en el foco adrtico. El resto del examen fue normal.

El laboratorio inicial mostré: hematocrito 29%,
leucocitos 13.200 mm?, plaquetas 210.000 ml, glucosa
0,81 g/l (normal < 1,10 g/l), urea 0,38 g/l (normal < 0,40
gh), sodio 131 meg/l (normal 145 meg/l), potasio 4,1 meq/
I (normal 5,5 meq/l), tiempo de protrombina 14 segundos,
tiempo parcial de tromboplastina 34 segundos y concen-
tracion de tromboplastina 80%. El hepatograma reveld
8GT 77 U/l (normal 42 U/), FAL 70 UA (normal 50 U/I).
Los analisis de orina resultaron normales. Los diagnésti-
cos presuntivos fueron: 1) tumor hepatico secundario de
probable origen gastrico o colénico, 2) absceso hepatico
y 3) tumor hepatico primitivo.

Se realiz6 una ecografia abdominal que evidencié una
hepatomegalia heterogénea con imagenes hipoecoicas
difusas. La vesicula y la via biliar eran normales. Una
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tomografia computada de abdomen confirmé la presen-
cia de ndédulos hepaticos de limites imprecisos en ambos
16bulos con zonas de densidad liquida que se realzaban
con el contraste (Figura 1). Durante el seguimiento la
paciente continué con dolor en hipocondrio derecho, as-
tenia y los andlisis de laboratorio no mostraban diferen-
cias con los del ingreso. Posteriormente se efectud una
puncion aspirativa en la que se obtuvo abundante mate-
rial hemorragico. El estudio citolégico evidencio escasas
células viables sugestivas de un proceso maligno.
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Fig. 1.— Tomografia Computada que revela numerosas
imagenes hipodensas en ambos I6bulos hepaticos.
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El dia 15 de internacion presenté trastornos del sen-
sorio y extensas lesiones eritematosas en piel de miem-
bros inferiores y dorso de manos con desprendimiento
epitelial y formacion de ampollas.

Los analisis de laboratorio revelaron un deterioro de
la funcion hepatica con albumina 29 g/l, dGT 642 U/l (nor-
mal 42 U/l), FAL 250 U/l (normal 50 U/l), colinesterasa
3.400 U/ (normal 9.000 U/l), y aumento progresivo de
TGO y TGP. Se constaté ademas hematocrito 27%,
leucocitos 20.200 mm?, KPTT 49 segundos, TT 24 segun-
dos, dimero D 2.000 ng/ml (normal 250 ng/ml), productos
de degradacion del fibrindgeno 80 m/ml (normal < 5 m/
ml) y plaguetas 40.000 ml. Se realizaron tres hemocul-
tivos que resultaron negativos. Este cuadro fue interpre-
tado como compatible con CID por lo que se inicid el tra-
tamiento con heparina 12.000 Ul/d y plasma fresco con-
gelado. La paciente fallecié 48 horas después.

Hallazgos anatomopatologicos

En el examen externo se apreciaron lesiones de color
violaceo en la piel del dorso de ambos pies y region an-
terior de piernas, con desprendimiento cutaneo y forma-
cion de ampollas laxas.

El higado media 23 x 20 x 15 cm y pesaba 3.000 gr.
Al corte se observé una masa de 20 cm de diametro,
ocupando gran parte del Iobulo derecho con extensién al
izquierdo, de limites imprecisos, de color rojizo con areas
parduscas y de aspecto esponjoso. En su interior exis-
tian zonas quisticas de hasta 1,5 cm de diametro de pa-
redes irregulares conteniendo material hematico parcial-
mente coagulado. El tejido hepatico remanente era nor-
mal. La superficie pleural de ambos pulmones presenta-

Fig. 2.- Se identifican canales vasculares revestidos por células atipicas H & E x 400.
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Fig. 3.— Trombos hialinos en el interior de vasos dérmicos.
H & E x 100.

ba noédulos de hasta 1 cm de diametro de color violaceo.
El resto de los 6rganos eran normales.

Microscopicamente el tumor estaba formado por luces
vasculares conteniendo proyecciones papilares tapizadas
por células endoteliales atipicas (Figura 2). Las mitosis
eran numerosas. En la periferia del tumor las células
neoplasicas tapizaban los sinusoides hepaticos despla-
zando a los hepatocitos normales. Habia areas hemorra-
gicas con focos de necrosis y lagos sanguineos. Dentro
de éstos se observaba un material eosinéfilo acelular. Se
identificaron metastasis en pulmoén, pancreas, corteza
suprarrenal y rifndn. Se realizé inmunomarcacion con el
anticuerpo monoclonal CD31 que resulté focalmente po-
sitivo en las células endoteliales atipicas lo que confirmé
la naturaleza endotelial del tumor. Las muestras de piel
revelaron la presencia de trombos hialinos en el interior
de los vasos dérmicos con desprendimiento epidérmico
en sectores (Figura 3). Se encontraron trombos hialinos
ocluyendo asas capilares glome-rulares renales (Figura
4). No se hallaron lesiones histolégicas en el sistema
nervioso central. Si bien la paciente presenté una CID y
un ASH la causa final de muerte no pudo explicarse con
certeza.

ANGIOSARCOMA HEPATICO y CID
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Fig. 4.— Trombos hialinos ocluyendo asas capilares

glomerulares. H & E x 400.

Discusion

El angiosarcoma es el mas frecuente de los
sarcomas hepaticos aunque sdélo corresponde del
1 al 3% de los tumores primarios del higado. Este
tumor se presenta generalmente entre la 6= y 7™
décadas de la vida y es mas frecuente en varo-
nes que en mujeres con una relacion 3:1%*¢. Aun-
que su etiologia no es conocida esta vinculado a
diversos carcinégenos quimicos como thorotrast,
cloruro de vinilo y arsenicales inorganicos (solu-
cion de Fowler). Clinicamente el ASH se acom-
pana de dolor abdominal, decaimiento, fatiga y
perdida de peso. Excepcionalmente puede pre-
sentarse con CID y cuando lo hace él esta en es-
tadios avanzados®®.

En pacientes con cancer la interaccién de las
células tumorales con el sistema fibrinolitico y de
coagulacion tiene un considerable impacto sobre
la historia natural de la enfermedad. Varios au-
tores han establecido la existencia de una acti-
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vacion subclinica de la coagulaciéon en pacientes
con cancer’®, y han relatado que la presencia de
complicaciones tromboembdlicas pueden ser el
evento inicial de un tumor maligno oculto®.
Trombocitopenia, anormalidades de la funcion
plaquetaria y evidencias de activacion de
plaquetas han sido vistas con frecuencia en pa-
cientes con cancer'® . El desarrollo de anoma-
lias de la coagulacion en tumores vasculares fue
descripto por Kasabach y Merritt'? quienes la atri-
buyeron a un atrapamiento y destruccion de
plaguetas por la masa tumoral. La CID es una de
las méas graves complicaciones en enfermedades
malignas y puede evolucionar en forma aguda,
subaguda o crénica. Se caracteriza por una acti-
vacion anormal de la coagulacion con liberacion
de citoquinas y formaciéon de trombos en la
microcirculacion.

En el caso presentado el desarrollo de una CID
aguda acelero el curso de la enfermedad, no obs-
tante el prondstico de los pacientes con ASH es
pobre y la sobrevida después del diagndstico es
de solo 6 meses® ¢, Dentro de las causas de CID
la sepsis bacteriana a gram negativos es una de
las mas frecuentes. La paciente que relatamos
durante su internacion presenté leucocitosis, y la
sepsis fue considerada como posible mecanismo
para la CID, pero nunca desarrollo fiebre, taqui-
cardia o hipotension (elementos clinicos de
sepsis) y si bien presento leucocitosis ésta se
acompano de hemocultivos negativos, por lo que
el aumento de los leucocitos fue atribuido a otras
causas, por ejemplo; necrosis tumoral. No se ha-
ll6 ademas un sustrato anatomopatoldgico (foco
séptico) en la necropsia para el diagnéstico de
sepsis. El sindrome simil purpura trombocito-
pénica trombética comparte con la CID la forma-
cion de trombos en la microcirculacion, pero a
diferencia de esta ultima las alteraciones de la
cascada de la coagulacion son menos importan-
tes.

En conclusién, el mecanismo fisiopatolégico de
la CID en el contexto de un ASH podria ser ex-
plicado por 1) la agregacion plaquetaria y el con-
sumo de los factores de la coagulacién que co-
menzaria en el interior de los vasos neoplasicos,
siendo en principio un proceso intratumoral como
ha sido descripto en hemangiomas y heman-
gioendoteliomas y también reconocido en nues-
tro caso. 2) la CID seria una extension de dicho
proceso, debido al aumento de la masa tumoral,
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necrosis o metastasis y 3) la existencia ademas
de una anomalia subyacente de la coagulacién,
producto de la interaccion de las células
endoteliales malignas con el sistema de coagu-
lacion y fibrinolitico.
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Summary

Hepatic angiosarcoma with disseminated
intravascular coagulation

We describe the case of a 70-year-old woman
admitted to our hospital because of anemia and
hepatomegaly. Imaging studies (ultrasound and
CT scan) revealed a tumor in the liver. The pa-
tient developed consumption coagulopathy and
died. Postmortem examination revealed hepatic
angiosarcoma. The pathophysiology of dissemi-
nated intravascular coagulation associated with
vascular tumors and abnormalities of blood co-
agulation in patients with cancer is discussed.
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