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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los tumores hepaticos primarios semejan a las células principales del higado. Las
metastasis constituyen el tumor mas frecuente en el higado. De los tumores mesenquimales benignos, los de
origen vascular son los mas comunes. Los sarcomas primarios hepaticos son muy raros. Entre estos tumores,
el angiosarcoma, el hemangioendotelioma epitelioide en el adulto y el sarcoma indiferenciado en los nifios son
lo mas frecuentes. La deteccion de tumores hepaticos de manera incidental se ha incrementado debido al uso
generalizado de técnicas de imagen abdominal modernas. Los hemangiomas hepaticos son mas frecuentes
en mujeres, la mayoria de los pacientes son asintomaticos y siguen curso benigno. El diagndstico definitivo
del hemangioendotelioma epitelioide y del angiosarcoma exige un examen histopatolégico. OBJETIVO:
Tipificar histopatologicamente los tumores encontrado, lesiones hepaticas asociadas, determinar sus
caracteristicas clinicas y patolégicas asi como su correlacién en el servicio de anatomia patoldgica del
hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI en un periodo de 10 afios. MATERIAL Y
METODOS: Se revisaron las libretas de patologia quirdrgica del Archivo del Servicio de Anatomia Patoldgica
del HECMNSXXI en el periodo de 2001 a 2010, Se analizaron la frecuencia de cada tipo histopatoldgico de las
neoplasias, su distribucion por edad y género, manifestaciones clinicas, estudios de imagen y evolucion.
RESULTADOS: Se obtuvieron un total de 13 casos, sobre un total de 5612 muestras hepaticas. Se evidencia
con mucha mas frecuencia la presencia de tumores vasculares en mujeres (84.6%). En cuanto a la edad, el
rango en el momento del diagndstico es amplio (17 a 67 afnos) con una edad media de 42.8 afios. 10 de ellos
tenian antecedente de consumo crénico de medicamentos. 50% de las mujeres con hemangioma hepatico
tenian terapia estrogénica. El sintoma principal fue dolor abdominal en 8 pacientes (61.5%). Se realizaron
para el diagnodstico 11 USG, 10 TC contrastada, 4 RM, 4 arteriografias, en 2 de los pacientes el diagnostico
definitivo de hizo en la pieza quirdrgica y uno mediante biopsia. Se encontraron tumores unicos en 11 de los
casos, 9 de ellos se localizaron en el l6bulo derecho (69.2%). Se realiz6 hepatectomia en 9 pacientes
(69.2%). Del total de pacientes, 5 de ellos presentaron recidiva posterior (38.5%). CONCLUSIONES: .EI
hemangioma cavernoso hepatico es el tumor vascular mas frecuente en el higado, con predominio en
mujeres. El 50% de las mujeres con diagnostico de hemangioma hepatico consumian anticonceptivos orales.
El USG emitié el diagnostico correcto de hemangioma hepatico en 4 de 11 pacientes (36.4%) Con IRMy la
arteriografia se emitié el diagndstico correcto en 4 de 4 pacientes. En el caso de angiosarcoma y linfangioma
hepético el diagndstico fue hecho en la pieza quirurgica, siendo estas lesiones poco comunes. Los tumores

solitarios fueron mas frecuentes con predominio en el I6bulo hepatico derecho.
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INTRODUCCION

Los tumores hepaticos primarios semejan a las células principales del higado, es decir,
hepatocitos, células del epitelio biliar, células endoteliales o0 combinacion de estas con
varias células mesenquimales. La Organizacién Mundial de la Salud los clasifica

basandose en esta premisa. (1)

Las metastasis constituyen el tumor mas frecuente en el higado, superan en niumero 30:1

a los tumores primarios y de estas las neoplasias benignas son mas frecuentes. (1,2)

De los tumores mesenquimales benignos, los de origen vascular son los mas comunes.
Los sarcomas primarios hepaticos son muy raros, representan sélo el 1% a 2% de todos
los tumores malignos primarios del higado. Entre estos tumores, el angiosarcoma, el
hemangioendotelioma epitelioide en el adulto y el sarcoma indiferenciado en los nifios son

lo mas frecuentes.(3,4)

Los tumores vasculares hepaticos en pacientes adultos incluyen al hemangioma
cavernoso, el mas frecuente; hemangioendotelioma epitelioide, tumor maligno raro de
bajo grado vy el angiosarcoma, un tumor poco frecuente y muy agresivo. Todos estos
tumores mesenquimales primarios se desarrollan en un higado normal, y también pueden
afectar a otros érganos. Su patogenia sigue siendo desconocida. La deteccion de tumores
hepaticos de manera incidental se ha incrementado debido al uso generalizado de
técnicas de imagen abdominal modernas. Por lo tanto, el diagndstico no invasivo preciso

de estos tumores es de gran importancia para el manejo de estos pacientes. (5)

Los hemangiomas hepaticos son mas frecuentes en mujeres, la mayoria de los pacientes
son asintomaticos y siguen curso benigno, se recomienda enfoque no quirurgico para la
mayoria de estas lesiones. (4) La mayoria son solitarias, sélo 10% son multiples. Las

indicaciones para reseccion quirurgica incluyen dolor abdominal progresivo, compresion




de 6rganos adyacentes, aumento en el tamafio o cuando existe dificultad para descartar

la presencia de un tumor maligno. (6)

El diagndstico definitivo del hemangioendotelioma epitelioide y del angiosarcoma exige un
examen histopatologico. (5,7) El uso de biopsia esta contraindicado por el alto riesgo de

sangrado e implantes tumorales (8).

El trasplante hepéatico en una etapa temprana ha mejorado el prondstico del

hemangioendotelioma epitelioide. (5)

El tratamiento del angiosarcoma hepatico aun no esta definido debido a la rareza, rapida
evolucién del tumor y radioresistencia (9). Hasta ahora, la reseccion completa es el
tratamiento de eleccion y puede mejorar la sobrevida en algunos pacientes. Sin embargo,
la mayoria de los angiosarcomas hepaticos no son resecables en el momento del
diagndstico, por su gran tamafo y presencia de metastasis. La sobrevida sin tratamiento
es de 6 meses tras el diagndstico por insuficiencia hepatica, hemoperitoneo o coagulacién

intravascular diseminada. (10,11)




HEMANGIOMA CAVERNOSO

Tumor hepatico benigno mas comun, siendo el higado donde se asientan principalmente

(4).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Aunque pueden ocurrir en nifios, la mayoria son diagnosticados en adultos. Son mas
frecuentes en mujeres. Edmondson sugiere la posibilidad del rol de las hormonas
sexuales femeninas en su desarrollo, desde que se sabe que las lesiones angiomatosas
de la piel y encias son desarrolladas durante el embarazo. Barter el at, reportd una serie
de hemangiomas cutadneos y en mucosas desarrollados durante el embarazo. Los
hemangiomas cavernosos pueden incrementar su tamafo rapidamente o presentar
ruptura durante el embarazo.(4) Un estudio encontré incremento del tamafio en 22.7% de
las mujeres que recibieron tratamiento hormonal en comparacion a 9.7% del grupo control
(12). Ademas se sabe que crecen o recurren en pacientes con terapia estrogénica. (4)
Sin embargo no se ha encontrado positividad para receptores de estrogenos y
progesterona en los hemangiomas (12). Un caso de hemangiomatosis fue reportado
asociado a metoclopramida, las lesiones presentaron regresion al suspender el
medicamento. Asi pues, los hemangiomas cavernosos parecen ser lesiones adquiridas,

pero un proceso hamartomatoso no se ha descartado completamente.(4)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Este tumor es mas frecuente en mujeres. La media de edad es de 46 afios (rango 21 a 77

anos).

La mayoria de los pacientes son asintomaticos, sélo 13,5% tiene sintomas; son un

hallazgo incidental en laparotomia o autopsias en 86% de los pacientes. La mitad de los




pacientes sintomaticos presentan pesantez abdominal o masa en abdomen superior. La
otra mitad tiene dolor abdominal o sintomas gastrointestinales, probablemente

relacionados con la presion o desplazamiento de 6rganos y visceras adyacentes.(4)

En una serie el 58% de los pacientes tenian dolor de base y en 50% de estos, el dolor fue
el motivo de consulta. Sin embargo en s6lo 12.6% el dolor fue atribuido al hemangioma,
en los demas pacientes fue secundario a enfermedades gastrointestinales especialmente

sindrome de colon irritable y ulcera péptica (13).

Los sintomas pueden durar desde meses a afos. Los episodios de dolor repentino
pueden ser debidos a trombosis intratumoral o ruptura con hemoperitoneo. La ruptura
puede ser espontanea o consecuencia de traumatismo. La hipertension portal
probablemente es consecuencia de compresion extrahepatica de la vena porta. Una
presentacion inusual es como fiebre de origen desconocido. Otras complicaciones
incluyen anemia hemolitica microangiopatica y coagulopatia por consumo (Sindrome de
Kasabach-Merritt) y eritrocitosis debido a secrecion de eritropoyetina por el tumor. Se ha

observado crecimiento del tumor en pacientes embarazadas y quienes toman estrogenos.

El hemangioma hepatico se ha asociado con quistes en higado y pancreas, complejo de

von Meyenburg, esclerosis tuberosa e hiperplasia nodular focal. (4)

Los hemangiomas capilares son muy raros, con aproximadamente 6 casos reportados en
la literatura, con edades de presentacion de 27 a 75 afios, con predominio en el sexo

femenino de 5:2. (14)

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Por ultrasonido (USG), el patron ecografico mas comun consiste en la demostracion de un

nédulo hepatico homogéneo hipereoico(16). En algunas series el USG muestra hallazgos




tipicos en 66.7% de los pacientes (17). EI USG Doppler también puede ayudar en el
diagndstico, pero en la mayoria de los casos no se detecta ninguna sefial debido a la baja

velocidad de la sangre dentro de la lesion (18).

Después de la aplicacion de material de contraste todo o una parte de los hemangiomas
muestran un aumento en la densidad en la TC, superior a la del higado normal,
posteriormente se observa un refuerzo progresivo central a causa de la acumulacion
gradual del material de contraste. Los hemangiomas se distinguen mejor de otros tumores
sélidos hepaticos mediante la administracion de material de contraste. Aunque el patrén
de hiperdensidad se observa en la fase temprana, varios patrones se observan en la fase
tardia. La hiperintensidad periférica se ha observado en menos del 60% de los

hemangiomas.

La mayoria de los tumores metastasicos son hipovasculares, entre los hipervasculares se
encuentran carcinoides leiomiosarcomas, coriocarcinomas, melanomas, etc en estos

casos es de utilidad realizar una biopsia. (19).

En la actualidad la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es el método de imagen de
eleccion para el diagndstico de hemangioma. En T1 muestran baja intensidad de la senal,
en T2 son sorprendentemente homogéneos, claramente demarcados del parénquima
adyacente, con una sefal de intensidad muy alta, similar al del liquido cefalorraquideo, la
relajacion en T2 con un valor de al menos 112 ms, se considera Util para el diagndstico.
Recientemente se ha utilizado contraste célula-especifico como particulas de oxido de

hierro que es captado por las células de Kupffer.

Hallazgo de imagen menos tipicos pueden resultar por tres causas: alteracion en la
estructura o morfologia, patrones de flujo inusuales o asociacion con anomalias

hepaticas.




En cuanto a morfologia poco comun, los hemangiomas atipicos pueden mostrar zonas
internas hipo o isoecoicas y bordes periféricos hiperecoicos que se han asociado con
trombosis o cicatrices centrales, sobre todo en hemangiomas grandes. Otra caracteristica
morfoldgica atipica es la presencia de septos internos, exhibiendo baja intensidad de la

sefial en T1y T2 relacionado con el componente fibroso.

La retraccién de la capsula no es un hallazgo frecuente, puede ser visto como secundario
a cambio fibroso periférico. En este caso, se deben descartar otros diagnosticos , por
ejemplo, colangiocarcinoma intrahepatico, hemangioendotelioma epitelioide, o0 metastasis

con componente fibroso.

Las calcificaciones en los hemangiomas se pueden encontrar centrales o periféricas. En
la Tomografia Computarizada (TC) se muestran como pequefios nédulos densos o como

focos de baja intensidad dentro de un tumor hiperintenso en T2.

La RM es util para identificar hemorragia intratumoral, que muestra zonas con alta sefal
en T1, la intensidad de la sefal de la sangre es variable en T2, dependiendo de los

productos de degradacion de la hemoglobina

Los hemangiomas con cavidades quisticas son raros. La RM esta caracterizada por una o
multiples cavidades que poseen largos tiempos de relajacion en T1y T2, relacionadas con

trombosis y hemorragia antigua.

En los hemangiomas hialinizados, la sustitucion de los espacios vasculares por tejido
fibroso conduce a modificaciones en las caracteristicas de la imagen, con alta intensidad
en T2. En tal caso es imposible proponer un diagnéstico definitivo, por lo que sera de gran
utilidad la confirmacion histopatoldgica. El diagnostico diferencial debe incluir tumores

hipovasculares como metastasis.




Cuando se asocian a higado graso, puede ser dificil de diagnosticar por medio de US o
TC, debido a la disminucién del contraste higado-tumor, que en esteatosis grave se puede
encontrar invertida, el hemangioma puede ser hipoecoico y mas denso con respecto al

parénquima adyacente. En estos casos sera de mayor ayuda la RM.

Los hemangiomas en higados cirréticos son raros, con una incidencia de 1.7% en
estudios histopatoldgicos y del 0.6% en TC, sin embargo los hemangiomas conservan sus

hallazgos caracteristicos.

Hemangiomas asociados a hiperplasia nodular focal (HNF) se ha reportado en
aproximadamente 20% de los casos de pacientes, una prevalencia que es mayor a la
observada en la poblacién general, se cree que es resultado de la alteracién en la
irrigacién sanguinea focal que facilita una respuesta hiperplasica y posterior desarrollo de

estos tumores benignos(16).

En ocasiones los hemangiomas gigantes pueden presentar bordes irregulares,
hemorragia intratumoral y necrosis que semeja un tumor maligno, principalmente
angiosarcoma, por US, TC o RMN, en estos casos se ha utilizado PET con 18F-
Fluorodeoxiglucosa, ya que este es captado por las células neoplasicas del angiosarcoma

(20).

La angiografia hepatica selectiva y la angio-TAC pueden proporcionar un mapa de la

anatomia vascular del higado de gran utilidad antes de la reseccion (18).

Las caracteristicas radiolégicas de los hemangiomas capilares todavia no estan bien
establecidas. En algunos de los casos el ultrasonido muestra un tumor bien definido, con
patrones de ecogenicidad internos variables. Un anillo o halo hiperecoico en la periferia,
que se considera caracteristico de estos, corresponde a la seudocapsula fibrosa. La TC

muestra una lesién bien definida de densidad homogénea baja, en contraste con la TC
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contrastada que muestra un tumor que refuerza intensa y homogéneamente en la fase
temprana, con patrones variables de refuerzo en la fase tardia. (15) la mayoria de los
casos se diagnostican como hepatocarcinoma, hiperplasia nodular focal, o hemangioma

cavernoso. (14)

Aunque algunos estudios han informado relativa seguridad de la biopsia percutanea, no
se realiza de manera rutinaria por el riesgo de sembrar metastasis en casos de neoplasias
malignas y la dificultad de establecer el diagnostico definitivo con el material obtenido, asi

como el riesgo de hemorragia (17).

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

Pueden ser unicos o multiples. Las lesiones solitarias a menudo se localizan en el 16bulo
hepatico derecho. Los tumores pediculados son poco frecuentes como hallazgo de
autopsia (2.3%), pero se encuentran hasta 15.2% en series de pacientes tratados
quirargicamente, esto sugiere que la pediculacion ocurre en tumores mas grandes. Los
hemangiomas pueden ser menores a 1 cm hasta 30 cm de diametro. Pueden proyectarse
hacia la superficie o ser profundos. Usualmente son bien circunscritos y los gigantes son
delimitados por una interfase fibrosa del higado adyacente. Las lesiones multiples
(hemangiomatosis difusa) involucra todo el higado. Pueden tener cambios como
trombosis, fibrosis o calcificacién. Cuando se seccionan se colapsan parcialmente debido
al escape de sangre, tienen una superficie semejante a esponja o panal de abeja. La
fibrosis usualmente se localiza central pero puede encontrarse en toda la lesion y darle
una apariencia firme, gris-blanca (hemangioma esclerosante). Rara vez pueden
encontrase necroticos pueden observarse firmes o contener detritus en el centro (nédulo

necrotico solitario). (4)
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HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Estan compuestos de espacios vasculares delineados por una capa de células planas
endoteliales que se encuentran sobre una membrana basal. Los espacios pueden
contener trombos recientes u organizados. La membrana basal esta constituida por fibras
de colagena y células de musculo liso. Fibrosis extensa es observada en algunas areas o
encontrarse en toda la lesidon (hemangioma esclerosado). Las fibras elasticas son escasas
pero se incrementan en areas de fibrosis y en hemangioma esclerosados. La
calcificaciones en areas de fibrosis se observan como granulos o como placas. Flebolitos

pueden observarse en la luz de algunos canales vasculares.

Las variantes de hemangioma en el higado incluyen angioma capilar descrito por
Edmondson o mixto capilar y cavernoso (4). Los hemangiomas capilares son tumores
bien definidos, que muestra una seudocapsula fibrosa, estan compuestos por vasos del
tamano de un capilar, con células endoteliales agrandadas y caracteristicas nucleares sin
atipia. Algunos autores consideran que esta proliferacion de capilares puede ser
secundaria a fibrosis o trombosis de un hemangioma hepatico cavernoso o malformacién
vascular. Sin embargo, se ha encontrado que en el seguimiento de los pacientes, estos
tumores aumentan de tamafio gradualmente, ademas el hematoma organizado muestra

tejido de granulacion, inflamacién crénica y espacios vasculares de tamafio variable (14)

Los nédulos solitarios necréticos parecen originarse en hemangioma esclerosados y
consisten en material hialino acelular, pueden ser Unicos o multiples. Su principal

importancia es la posibilidad de confundirlos con lesiones metastasicas (4).
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INMUNOHISTOQUIMICA.

Las tinciones de inmunohistoquimica tienen poco valor en el diagndstico. Las células
endoteliales son positivas para factor VIIl, CD31 y CD34. Las paredes de los vasos

pueden presentar tincion débil para actina, miosina y filamina (4).

Recientemente se ha encontrado inmunorreactividad para CD10 en los hemangiomas

capilares. (15)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es muy limitado. Los tumores que pueden ser confundidos con hemangioma incluyen

linfangioma, peliosis y telangiectasia hemorragica hereditaria.

El linfangioma es un tumor muy raro. Histolégicamente los espacios vasculares contienen
linfa, en contraste al hemangioma cavernoso cuyos espacios contienen sangre y trombos
recientes u organizados. El factor VIII o diferencia entre vasos linfaticos de vasculares.
Sin embargo la presencia de lamina basal fragmentados y filamentos entrelazados
parecen distinguir entre vasos linfaticos de sanguineos ultraestructuralmente. La peliosis
es caracterizada macroscoépicamente por multiples espacios de tamano variable llenos de
sangre, las cavidades no son delineadas por endotelio. Estd condicion es mas
frecuentemente una complicacién por la terapia con esteroides, pero se ha asociado a
otras condiciones. La patogénesis es desconocida. Los hemangiomas esclerosados
puede ser confundido con una cicatriz focal o como un tumor fibroso solitario. Los
hemangiomas esclerosados contienen numerosos vasos esclerosados y a menudo
estroma elastico que no se observan en una cicatriz focal. El tumor fibroso solitario, pero

no los hemangiomas esclerosados expresan CD34 (4).
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TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La mayoria de los hemangiomas cavernosos siguen un curso benigno y no progresivo. En
la mayoria de los estudios estos tumores muestran pequefios cambios en el tamafio
durante el seguimiento y rara vez presentan complicaciones. Se cree que la dilatacién o
ectasia de los canales vasculares y no la proliferacion de las células endoteliales, son la
principal causa para el crecimiento de estas lesiones. Se reportan incrementos de hasta

12.7 % del tamano (13).

Las opciones quirurgicas para el tratamiento son la enucleacién, reseccién hepatica y en

casos raros de hemangiomas multiples o gigantes, el trasplante hepatico (21).

Las distintas tasas de reseccion van de 3.2 a 45% de los hemangiomas (13).

Se ha propuesto que los pacientes asintomaticos con hemangiomas de menos de 5¢cm no
requieren ninguna intervencion. Ademas los pacientes con hemangiomas gigantes que
presentan sintomas se pueden observar sin la posibilidad de desarrollar complicaciones.
Las indicaciones para reseccidn quirdrgica que se proponen son hemangiomas gigantes
con incremento progresivo del dolor, aumento de tamafo (17), trombocitopenia marcada,
ruptura con sangrado intraperitoneal(18) o cuando existe dificultad para excluir una
neoplasia maligna. Antes de considerar la reseccion quirurgica, es importante excluir otras
causas de dolor abdominal como célculos biliares, enfermedad por reflujo gastroesofagico

0 Ulcera péptica (17).

Yoon et al.7 informaron que la indicacién mas frecuente para la cirugia fue la presencia de
sintomas (60%), mientras que otros eran un diagndstico incierto (29%) y el tamano grande
o mayor (11%).En otra serie las indicaciones de cirugia fueron dolor o aumento de

tamano (68%), el diagndstico incierto (25%) y la ruptura (7%).
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La enucleacién se puede realizar para cualquier tamafio, con menor sangrado
preoperatorio (400-922ml) y menos tiempo quirargico (240min) en comparacion con la
reseccion hepatica (pérdida de sangre 1000-2080 y tiempo quirdrgico 258-262min)(23).
En una serie, la tasa de complicaciones fue del 11 y 44% en el grupo de enucleacion y de
reseccion hepatica respectivamente. Recientemente se ha utilizado la reseccion a través

de cirugia laparoscépica, sin embargo hay pocos casos reportados (21).

Dado que no existen conductos biliares que atraviesan el plano entre el hemangioma y el
higado, la enucleacion no da lugar a fuga biliar posoperatoria, que es una complicacion
poco frecuente, pero problematica en la reseccidon hepatica. La enucleacion se ha
asociado con menor numero de complicaciones intraabdominales. También se encontrd
que las complicaciones intra y postoperatorias como resultado de estancia hospitalaria

prolongada en pacientes sometidos a reseccion hepatica (22).

La enucleacion es el tratamiento de eleccidn para hemangiomas gigantes cuando
técnicamente sea posible, se prefiere la reseccion hepatica cuando son lesiones grandes
de localizacion profunda, lesiones que ocupan grandes areas o lesiones adyacentes a

grandes vasos (21).

El tratamiento conservador se justifica cuando es posible controlar el dolor abdominal con
analgésicos (17). En algunas series se ha observado que los sintomas disminuyen
espontdneamente durante el curso de seguimiento, secundario probablemente a

reemplazo fibroso de un infarto intratumoral.

La embolizacion debe ser lo mas selectiva posible en las ramas que alimentan el
hemangioma distal a la arteria cistica con el fin de evitar el riesgo de infarto de la vesicula

biliar. El dolor postembolizacién es la complicacion mas comun y es debida a trombosis o

14



necrosis. Algunos autores consideran a esta modalidad de tratamiento Gtil para disminuir

los sintomas (12).

Las modalidades terapéuticas como ligadura de la arteria hepatica, la embolizacién, la
radioterapia y los corticoides tienen una respuesta limitada y se asocian con morbilidad

(18).

El riesgo de las complicaciones quirdurgicas parece estar relacionada con el tamafo del

hemangioma y no con la técnica quirurgica utilizada (13).

En una serie se observé recidiva del 23.3% de los pacientes asociados principalmente

con tumor residual (18).

LINFANGIOMA Y LINFANGIOMATOSIS

Los linfangiomas son tumores benignos raros. En el 95% de los casos son
extraabdominales. Se presentan principalmente en cabeza, cuello, axila, donde la
presencia de tejido conectivo laxo permite la expansion de los canales linfaticos. Los
intraabdominales representan menos del 5% y son mas comunes en la edad pediatrica.
Los lugares reportados incluyen mesenterio, epiplén, mesocolon, colon, retroperitoneo,

higado y vesicula biliar, siendo estos ultimo muy raros (23).

Son lesiones vasculares compuestas de espacios de varios tamafios que contienen linfa 'y
son delineados por endotelio. Puede encontrarse unicamente en higado o acompafado
por linfangiomatosis del bazo, esqueleto u otros dérganos. Otros sinénimos incluyen
linfangiomatosis hepatica, linfangioma hepatico cavernoso, linfangioendotelioma,

linfangioma generalizado y linfangiectasias multiples (4).

15



PATOGENESIS

Los casos de involucro sistémico pueden representar una malformacién del sistema

linfatico, pero no esta del todo comprobado.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los casos de linfangioma que sélo involucran el higado son raros, otros reporte de casos

involucran higado y bazo, mientras que en otros casos se involucran otros érganos.

La edad de presentacion varia del periodo neonatal hasta ancianos, la mayoria de los
casos con involucro visceral difuso y esquelético ocurre en nifios y en adultos jévenes. La
relacion mujer:hombre es de 2 a 1. Los signos y sintomas dependen de los 6rganos
afectados. Estos incluyen fracturas, pesantez abdominal, hepatoesplenomegalia, derrame
pleural, ascitis, insuficiencia respiratoria, hepatica (4). La mayoria permanecen
asintomaticos hasta que desplaza o comprime estructuras adyacentes. En 25% de los

pacientes existe un tumor palpable (23).

DIAGNOSTICO

El USG muestra un tumor quistico o multiloculado con septos internos llenos de liquido.
La TC contrastada muestra una lesion multiloculada y muestra septos de espesor
uniforme. La RM muestra senales de intensidad variable en T-1 y T-2, en relacién con la
diferente composicién de los espacios quisticos , también es util en definir la extension del

tumor y su relacion con estructuras adyacentes(23).

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

El higado tiene aumento de tamafo ocasionado por las multiples lesiones quisticas, que

tienen variacion en su tamafo y contienen liquido de claro a lechoso.
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HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Los espacios vasculares varian en tamafio, algunos con dilatacion quistica, son
delineados por una sola capa de células endoteliales, pero puede observarse
proyecciones papilares. Los espacios vasculares son rodeados por una membrana basal

y fibrosis. Las células endoteliales expresan factor VIII, CD31 y CD34.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El hamartoma mesenquimal puede contener canales linfaticos, pero se distingue del
linfangioma por la presencia de conductos biliares, elementos del parénquima hepaticos y
vasos sanguineos. Linfangiomatosis hepatica puede ser malinterpretada como
enfermedad poliquistica hepatica. Se distinguen del hemangioma cavernoso por la
presencia de linfa. Dilatacion quistica de los linfaticos hepaticos en un caso secundario a

infeccidn postraumatica de conductos biliares se ha reportado (4).

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion de ser posible es la escision completa ya que la eliminacion
incompleta conduce a recurrencia. El tratamiento es posible utilizando estrategias de
minimo acceso que reduce la morbilidad y estancia hospitalaria. La marsupializacion de la
pared del quiste, la reseccién parcial del quiste y la aspiracién del contenido se han
descrito como opciones terapéuticas, sin embargo tienen un riesgo incrementado de

recurrencia (23).

HEMANGIONDOTELIOMA EPITELIOIDE

Neoplasia de bajo grado de malignidad de células endoteliales. El hemangioendotelioma
epitelioide puede involucrar otros érganos cémo pulmdn (en ocasiones simultaneamente

con el higado), tejidos blandos y hueso (4).
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El hemangioendotelioma epitelioide fue descrito por primera vez por Weiss y Enzinger en
1982. Es una neoplasia poco frecuente de origen vascular que puede surgir en varios

sitios incluyendo piel, tejidos blandos, hueso, pulmén, higado, bazo y estomago.

El hemangioendotelioma hepético tiene una incidencia de menos de 1 en 1 000 000(24).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Los factores etioldgicos son desconocidos. Algunas mujeres tienen el antecedente de uso
de anticonceptivos orales y exposicion a cloruro de vinilo y Thorotrast (4), también se han
asociado a hepatitis viral y cirrosis biliar primaria (24). La patogénesis sigue sin
determinarse. Sobre la base de recurrencia en pacientes con trasplante hepatico y el
inmunofenotipo, Demetris et al. ha especulado que estos tumores pueden derivar de
células reticuloendoteliales primitivas que pueden diferenciarse en células endoteliales y

células dendriticas (4).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La edad de presentacion varia en rangos de 12 a 86 afios, con un pico de incidencia de
30 a 40 afios (24), 62% son mujeres. Los signos y sintomas incluyen debilidad anorexia,
nausea, episodios de vomito, dolor en abdomen superior, ictericia y
hepatoesplenomegalia. Abdomen agudo por ruptura del tumor, Sindrome de Budd-Chiari-
like, hipertension portal e insuficiencia hepatica, son formas menos comunes de
presentacion. Sin embargo en un numero significativo de pacientes son un hallazgo
incidental (4). La duracion de los sintomas antes del diagndstico oscila entre 3 meses a 2

anos (25).
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DIAGNOSTICO

Los hallazgos de laboratorio no son especificos para el diagnostico, sin embargo hay
incremento en fosfatasa alcalina en dos tercios de los pacientes (4). Los marcadores

tumorales como AFP, CEA y CA19 9-casi siempre son normales

Los estudios radiolégicos muestran dos patrones en estos tumores. En las primeras
etapas el hemangioendotelioma epitelioide se puede presentar como nddulos
multifocales, es decir, el subtipo nodular. Con el tiempo estos nodulos crecen y
eventualmente se fusionan formando grades masas confluentes que implican

preferentemente la periferia del higado, es decir, el subtipo difuso (24).

En el USG la ecogenicidad de las lesiones individuales puede ser variable. Las lesiones
son predominantemente hipoecoicas con respecto al higado adyacente, pero también

pueden presentar ecogenicidad mixta o hiperecogénica (25).

Con IRM o TC se observa el signo de “paleta de caramelo”, que se refiere a un tumor bien
definido hipodenso con reforzamiento (el caramelo de la paleta) con una vena ocluida
histolégicamente (el palo de la paleta). Otras caracteristicas incluyen calcificaciones
focales en el 20% de los casos, retraccion capsular en el 10-25% de los casos,

hipodensidad central y reforzamiento periférico (24).

La RM es el método diagndstico de eleccion ya que muestra mejor la arquitectura interna
de este tumor. Las lesiones en T1 son de baja intensidad en relacion con el parénquima
adyacente. Las senales en T2 son heterogéneas con aumento en la senal. Las areas con
disminucién de la sefal central pueden corresponder a las areas de hemorragia, necrosis
coagulativa y calcificacion. Tras la administracién de gadolinio, la mayoria de las lesiones

muestran un halo periférico con un llenado progresivo de manera centripeta (25).
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HALLAZGOS MACROSCOPICOS

Usualmente consiste en multiples lesiones que involucran la totalidad del higado, es mas
frecuente su localizacion en la periferia. El tamano varia desde pocos milimetros a
grandes tumores. Son de amarilla a blancas, firmes y algunas veces arenoso al corte. Los
margenes de la lesion pueden ser hiperémicos. El tumor generalmente no se origina en el
fondo de una enfermedad hepatica crénica, con escasos casos reportados en higado

cirrético. Algunos casos estan asociados a hiperplasia nodular regenerativa (4).

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Los ndédulos tumorales son mal definidos e infiltrantes. Las células tumorales crecen a los
largo de sinusoides preexistentes, vénulas hepaticas terminales y ramas de la vena porta,
a menudo con invasion de la capsula de Glisson. El crecimiento intravenoso puede ser
solido, polipoide o con proyecciones papilares. La invasion de arterias y areas portales es
rara. Las células neoplasicas pueden ser epitelioides con forma redondeada y abundante
citoplasma, intermedias o “dendriticas” con formas fusiformes a irregulares y multiples
procesos interdigitantes. La atipia nuclear y las mitosis son observadas en las células
epitelioides. Las vacuolas citoplasmicas representan luces vasculares intracelulares, y

pueden contener eritrocitos (4).

INMUNOHISTOQUIMICA

Las células tumorales expresan Factor VIl que puede ser demostrado en el citoplasma o
en las luces vasculares. Otros marcadores de células endoteliales, como CD31 y CD34
pueden ser positivos. Las células tumorales pueden expresar vimentina y laminina (4). Se

han empleado actualmente nuevos marcadores como podoplanina (D2-40) para su
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diagnostico (24). El estroma de las lesiones proliferativas activas tiene una apariencia
mixoide debido a la abundancia de mucopolisacaridos sulfatados. Las fibras reticulares
rodean a los nédulos neoplasicos. La membrana basal se puede observar alrededor de
las células tumorales con tincién de acido periodico de Schiff. Algunas de estas lesiones
evolucionan a fibrosis y calcificacion. En ocasiones las células tumorales pueden ser

dificiles de reconocer en areas con esclerosis densa (4).

HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES

Las células del hemangiendotelioma epitelioide tienen algunas de las caracteristicas de
las células endoteliales, incluida una lamina basal, vesiculas pinocitosicas, y cuerpos de
Weibel-Palade. Las luces intracelulares son frecuentes. A diferencia de las células
endoteliales normales, las células neoplasicas contienen un gran numero de filamentos

intermedios que le da la apariencia epiteiloide en la microscopia de luz (4).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye otros tumores vasculares benignos y malignos y tumores epiteliales (por ej.
Colangiocarcinoma), asi como condiciones no neoplasicas. El angiosarcoma es mucho
mas destructivo que el hemangioendotelioma epitelioide, muestran mayor pleomorfismo y
no se observan luces intracitoplasmaticas. Ambos tumores invaden las venas (vénulas
hepaticas terminales y ramas de la vena porta) y las células de ambos expresan
marcadores de células endoteliales vasculares. Los espacios porta se encuentran mas
conservados en el hemangioendotelioma que en el angiosarcoma. Los
colangiocarcinomas muestran distintos patrones tubular, papilar y glandular y a menudo
producen mucina. Estas células son cubicas a cilindricas pero pueden ser pleomérficas,
son Citoqueratina positivas y no expresan marcadores para células endoteliales. Algunos

de los casos son diagnosticados como cirrosis, fibrosis prefibrotica o enfermedad

21



venooclusiva. El hemangioma epitelioide se reconoce por la presencia de células

epitelioides o dendriticas y el crecimiento intravascular (4).

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Algunos pacientes mueren pocos meses después del diagndstico, sin embargo en una
serie un paciente vivio después de 27 afios y otro tuvo remision completa.
Tradicionalmente el hemangioendotelioma epitelioide se ha considerado un tumor de
malignidad intermedia, sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud lo ha clasificado

como maligno.

El tratamiento quirdrgico (reseccion local o trasplante hepatico) es el principal tratamiento.
La reseccion local es, tedricamente, la primera opcion, aunque solo es util en una
pequena porcion de pacientes debido a que la mayoria de los pacientes (81%) tienen
lesiones multifocales en el momento del diagnéstico. El trasplante hepatico es el
tratamiento mas factible actualmente, con tasas de sobrevida a 1 y 5 afios de 80 y 64%
respectivamente (24). El prondstico en pacientes con metastasis extrahepaticas es peor.
En una serie en Japdn 9 de 14 pacientes que murieron tenian metastasis mientras que

so6lo 3 de 20 pacientes vivos presentaban metastasis (26).

Las metastasis se encuentran principalmente en pulmoén, otros sitios son ganglios

linfaticos peritoneales y extraperitoneales, omento, mesenterio, piel y musculo (25).

Otras opciones de tratamiento incluyen quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal,
termoablacién, inyeccion percutanea de alcohol, e incluso seguimiento sin intervencion.
Los resultados acerca de estas modalidades de tratamiento son limitados y variables(24).

Otras series informan que no existe respuesta a quimioterapia(26).
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ANGIOSARCOMA HEPATICO

El angiosarcoma hepatico es una neoplasia mesenquimal, que representa el 2% de todas
las neoplasias primarias del higado (4). La mayor incidencia se encuentra entre la sexta y

séptima década de la vida, en jovenes y nifios es raro, predomina en hombres (3:1) (9).

ETIOPATOGENIA Y PATOGENESIS

La mayoria son idiopaticos (75%), aunque existen casos secundarios a la exposicion de
cancerigenos, principalmente cloruro de vinilo, Thorotrast, arsenicales. Otras posibles
etiologias incluyen ciclofosfamida, fenelzina, los compuestos estrogénicos, los esteroides
anabdlicos, Enfermedad de Von Recklinghausen, neurofibromatosis, hemocromatosis y

cirrosis (4)(9).

Se ha postulado la participacion de diversos genes y diferentes mutaciones de los mismos
en la genealogia de este tipo de tumores. Asi, se ha constatado que la exposicion al
cloruro de vinilo provoca mutaciones en K-ras-2 y en la proteina p53, que se encuentra
habitualmente en angiosarcomas del higado(27). La inactivacién del gen p16 mediante la
metilacién de su promotor también juega un papel decisivo en la patogenia del
angiosarcoma. En cualquier caso, ninguna de estas mutaciones puede considerarse como

factor de riesgo o prondstico y son necesarios mas trabajos a este respecto(10).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las formas de presentacion incluyen 1) Signos y sintomas relacionados con enfermedad
hepatica, como hepatomegalia, ascitis, dolor abdominal, pérdida de peso (62%) 2)
Abdomen agudo por hemoperitoneo por ruptura del tumor (15%), 3) Esplenomegalia (5%),

4) Metastasis a distancia, hueso y pulmén (9%)(4). La insuficiencia hepatica es rara,
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consecuencia de la sustitucion de los hepatocitos por células malignas que lleva a

necrosis secundaria(28).

DIAGNOSTICO

Los datos de laboratorio no son especificos; mas del 50% de los pacientes tienen
trombocitopenia leve y fosfatasa alcalina elevada. Los marcadores tumorales son
negativos. La trombocitopenia verdadera ocurre solo en individuos que se presentan por

hemoperitoneo masivo y consumo de plaquetas(9).

El angiosarcoma hepatico primario es dificil de diferenciar de otros tumores vasculares del
higado por técnicas radiograficas(9,10). EI patron de crecimiento agresivo
de este tumor y las complicaciones asociadas deben ser puntos a considerar por el
radidlogo en el diagnéstico de esta rara entidad. El angiosarcoma crece en dos patrones:
multifocal 0 como una masa solitaria grande(29). El ultrasonido muestra diferentes
ecotexturas debido a la necrosis y hemorragia. En la tomografia computarizada
helicoidal(TC), el tumor se presenta como multiples masas hipodensas o0 como una gran
masa solitaria hipodensa. Estos hallazgos son similares a los hemangiomas(9). La
angiografia puede proporcionar informacion acerca de las complicaciones de este tumor y
descarta otras entidades, por lo que complementa el diagnédstico. La resonancia
magnética (RM) demuestra la naturaleza hemorragica, heterogenea e hipervascular de

todas las masas dominantes(29,30).

El diagndstico diferencial radiolégico incluye hemangioma, carcinoma hepatocelular,
hemangioendotelioma epitelioide, colangiosarcoma, metastasis y el hepatoblastoma. La
cirrosis es el factor mas importante a investigar en el diagnéstico diferencial radiolégico

ya que mas de 80% de los hepatocarcinomas se asocian con higados cirréticos(29,30,31).
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El diagndstico definitivo es anatomopatoldgico(10,31). Sin embargo el uso de biopsia es

controversial por el alto riesgo de hemorragia(11).

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

Macroscépicamente el tumor esta formado por areas café grises que alterna con focos de

hemorragia con grandes cavitaciones.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Microscopicamente las células del tumor crecen a lo largo de canales vasculares
preformados: sinusoides, vénulas hepaticas terminales y ramas de la vena porta. El
crecimiento sinusoidal se asocia con atrofia progresiva de las células hepaticas con
formacion de grandes canales vasculares que eventualmente desarrollan cavidades de
distintos tamafos. Puede tener zonas de hemorragia, infarto, calcificaciones y necrosis.
Las células del angiosarcoma son epitelioides, fusiformes, pleomérficas, las figuras
mitésicas son frecuentes. Inmunohistoquimicamente son positivos para factor VIII, CD31 y

CD34.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial histopatolégico es amplio, no se puede distinguir de un
angiosarcoma metastasico, sarcoma de Kaposi, fibrosarcoma o leiomiosarcoma

principalmente en las areas solidas(4,32) (Tabla 1).

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento del angiosarcoma hepatico aun no esta definido debido a la rareza y rapida
evolucién del tumor(9). Hasta ahora, la reseccion completa es el tratamiento de eleccion y

puede mejorar la sobrevida en algunos pacientes. Sin embargo, la mayoria de los
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angiosarcomas hepaticos son no resecables en el momento del diagndstico, por su gran
tamano y presencia de metastasis. La sobrevida sin tratamiento es de 6 meses tras el
diagnodstico por insuficiencia hepatica, hemoperitoneo o0 coagulacion intravascular

diseminada (10,11).

La embolizacion estabiliza al paciente y reduce el riesgo de hemorragia pre e
intraoperatoria, la cirugia se puede realizar entonces con la reduccién del riesgo de
hemorragia grave(11,35). El prondstico es peor en aquellos pacientes con hemopertioneo
por ruptura. Cuando se produce esta se pueden presentar implantes de las células
tumorales en la cavidad peritoneal y sarcomatosis difusa en el peritoneo, estas lesiones
pueden ocasionar hemorragia difusa y severa, que parece ser una causa principal de

muerte(11).

El angiosarcoma hepatico es resistente a la radioterapia(33,34)

No hay régimen de quimioterapia establecidos para los tumores primarios. La
quimioterapia paliativa podria mejorar la supervivencia. En este sentido, se sugiere el uso

de 5-FU-carboplatino junto con doxorrubicina o ifosfamida, doxorubicina(33).

Existe un régimen de infusion de doxorubicina y mitomicina C a través de la arteria
hepatica que ha mostrado ser Util en la prevencion de ruptura del angiosarcoma, aunque
debe ser estudiado con mas detalle(35,36). El trasplante hepatico no ha mostrado

mejorar la supervivencia en estos pacientes(34).

El angiosarcoma hepatico es una entidad rara y muy poco frecuente en pacientes jévenes
como nuestro caso(37). El diagnéstico es complicado por su forma inespecifica de
manifestarse clinica y radiolégicamente, por ello no es dificil obviarlo en el diagnéstico
diferencial. Esto aunado a su rapida evolucién y recurrencia, aumenta la mortalidad en

estor pacientes, por ello muy pocos candidatos a un tratamiento curativo en el momento
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del diagnéstico. Asi, es importante concretar las caracteristicas clinicas y radioldgicas de
estos tumores, para lograr su diagndstico y tratamiento precoz ya que hasta ahora el

unico diagndstico de certeza es el anatomopatoldgico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPOTESIS

Planteamiento del Problema

¢, Cuales son los tumores vasculares hepaticos registrados en los archivos de este

hospital, sus caracteristicas clinicas y patologicas?

Hipotesis

Tipificar histopatoldgicamente los tumores encontrados, determinar sus caracteristicas

clinicas y patoldgicas.

OBJETIVOS

Tipificar histopatolégicamente los tumores encontrado, lesiones hepaticas asociadas,
determinar sus caracteristicas clinicas y patolégicas asi como su correlacién en el
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI en un periodo de 10 afos.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

Se realizara un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y observacional.

Universo de trabajo
Estudios registrados en los archivos del servicio de anatomia patolégica del hospital de
especialidades del centro médico nacional siglo XXI en el periodo del 01 de enero del

2001 al 31 de diciembre del 2010.

Descripcién de las variables
Variable independiente: Tumores hepaticos vasculares registrados en los archivos del
servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

Variable dependiente: Caracteristicas clinicas, morfolégicas y correlacion clinico-

patoldgica.

Seleccién de la muestra

Se documentaran todos los casos registrados.

Criterios de seleccién:

Criterios de inclusién: Tumores vasculares hepaticos registrados en los archivos del
servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades.

Criterios de no inclusién: Estudios de tumores vasculares hepaticos registrados en los
archivos del servicio de anatomia patologica del hospital de especialidades que no

cuenten con expediente en el archivo del hospital o en el archivo electronico.
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Criterios de exclusion: Aquellos estudios que no cuenten con las laminillas para su
revision, asi como expediente.

Procedimientos

Se buscaran los estudios de higado en las libretas asignadas como BIOPSIAS que
contienen todos los estudios de piezas quirurgicas y biopsias realizadas en el servicio de
anatomia patoldgica del hospital de especialidades de centro médico nacional siglo XXI.
Se seleccionara aquellos estudios con diagnésticos de tumores vasculares hepaticos.se
llevara a cabo la recoleccion de datos en una computadora portatil se anotara el afo, folio,
edad, género, tipo de estudio (biopsia o pieza quirurgica) y el diagndstico completo (asi
como otros hallazgos histopatoldgicos); para cada estudio encontrado. Se buscaran los
expedientes en el archivo del hospital para obtener manifestaciones clinicas, estudios de
imagen y evolucion de los pacientes. Se revisaran las laminillas de cada estudio.
Posteriormente, se formara una base de datos en una hoja de Excel para su
cuantificacién. Se analizara la frecuencia de cada tipo histopatoldgico de las neoplasias,
su distribucion por edad y género, manifestaciones clinicas, estudios de imagen y

evolucion.

Analisis estadistico

Andlisis descriptivo con medias.

Consideraciones éticas
Para este estudio no se requiere consentimiento informado, ya que forma parte de la
estadistica del servicio de anatomia patolégica y se realiza de manera andénima. No

representa un beneficio o riesgo para los pacientes.
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RESULTADOS

En este estudio restrospectivo en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el intervalo de afios de 2001 a 2010, se seleccionaron las muestras
hepaticas sobre las que se asentaban tumores de tipo vascular, en su mayoria
hemangiomas cavernosos. Se obtuvieron un total de 13 casos, sobre un total de 5612

muestras hepaticas enviadas al Servicio de Anatomia Patoldgica.

El estudio de estos casos analiz6 distintas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de

cada uno de ellos que se detallan a continuacion.

|.CARACTERISTICAS GENERALES

El numero de casos encontrados fue incrementando por afo, existiendo solamente un
caso diagnosticado en 2001, llegando a ser diagnosticados y resecados 3 en 2010. (Tabla

1)(Grafico 1)

Tabla 1. Afo diagndstico

ARo Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
2001 1 7.7 7.7
2002 1 7.7 15.4
2003 1 7.7 23.1
2004 0 0 23.1
2005 0 0 23.1
2006 1 7.7 30.8
2007 1 7.7 38.5
2008 2 15.3 53.8
2009 3 23 76.8
2010 3 23 100
Total 13 100
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Grafico 1. Ano diagnéstico
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Respecto al género de dichos pacientes se evidencia con mucha mas frecuencia la

presencia de tumores vasculares en mujeres (10 casos), con un porcentaje de 84.6%; los

hombres corresponden a un 15.3% de los pacientes (2 casos).(Tabla 2) (Gréfico 2)

Tabla 2. Género

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Mujer 11 84.6 84.6
Hombre 2 15.3 100
Total 13 100

32




Grafico 2. Género
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En cuanto a la edad, el rango en el momento del diagnéstico es amplio (17 a 67 afos) con

una edad media de 42.8 afnos. Lo mas frecuente es que los pacientes pertenezcan a la 42

y 5% décadas de la vida. Solo existen 2 casos menores de 30 afos que corresponden a 17

y 29 anos. (Tabla 3) (Grafico 3)

Tabla 3. Edad
Frecuencia Porcentaje

10-19 1 7.7

20-29 1 7.7

30-39 2 154

40-49 7 53.8

50-59 1 7.7

60-69 1 7.7
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Grafico 3. Edad
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I.CARACTERISTICAS CLINICAS

En cuanto a antecedentes personales patoldgicos, 2 de los pacientes fumaban (15.5%), 2
consumian alcohol (15.4%), 4 de ellos consumian alcohol y fumaban (30.7%) y 5

pacientes ningun antecedente (38.5%). (Tabla 4) (Grafico 4)

Tabla 4. Antecedente de alcoholismo y tabaquismo

Frecuencia Porcentaje Procentaje
Acumulado
Etilismo 2 15.4 15.4
Tabaquismo 2 154 30.8
Ambos 4 30.7 61.5
Ninguno 5 38.5 100
Total 13 100
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Gréfico 4. Antecedente de alcoholismo y tabaquismo
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Del total de los pacientes, 10 de ellos tenian antecedente de consumo crénico de

medicamentos, entre ellos 5 de las mujeres anticonceptivos orales, que corresponde al

38.5% del total de los pacientes y a 50% de las mujeres con hemangioma hepatico, por

periodos de 2 a 11 anos, con una media de 5.8 anos (Tabla 6); 2 de los pacientes

consumian metoclopramida (15.4%); un paciente itraconazol y otro paciente nalbufina

(7.7%). Un paciente consumia té de cola de caballo y otro paciente cholal ambos de

manera crénica (15.4%). (Tabla 5) (Gréfico 5)

Tabla 5. Consumo de medicamentos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Acumulado
Anticonceptivos 5 38.5 38.5
Medicamentos alternativos 2 15.4 53.9
Metoclopramida 2 15.4 69.3
Itraconazol 1 7.7 77
Nalbufina 1 7.7 84.7
Ninguno 2 15.4 100
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Total 13 100

Grafico 5. Consumo de medicamentos
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Tabla 6 Tiempo de consumo de anticonceptivos orales

Paciente Tiempo de consumo (afios)
1 3

2 11

3 8

4 2

5 5

En cuanto a comorbilidades, 8 pacientes no tenia ninguna enfermedad concomitante
(61.5%), 3 pacientes presentaban enfermedad 4&cido-péptica (23%), un paciente

presentaba enfermedad poliquistica renal del adulto, asi como la presencia de quistes
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hepaticos; y un paciente presentd hemangioendotelioma en retroperitoneo quien recibio

tratamiento a base de quimioterapia con imatinib por 10 sesiones. (Tabla 7) (Grafico 7)

Tabla 7.Enfermedades concomitantes

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Acumulado
Enfermedad acido | 3 23 23
péptica
Enfermedad poliquistica | 1 7.7 30.7
renal
Neoplasia 1 7.7 384
Ninguna 8 61.5 100
Total 13 100

Grafico 7. Comorbilidades
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El sintoma principal fue dolor abdominal en 8 pacientes (61.5%) con periodos de duracién
de 1 semana hasta 24 meses, en todos los casos localizado en cuadrante superior
derecho; un paciente presentaba estrefiimiento de 3 afios de evolucion (7.7%); un
paciente presenté ictericia progresiva (7.7%); un paciente inicié con diarrea acompafiado
de dolor abdominal leve (7.7%); un paciente presenté un cuadro de hemoperitoneo como
sintoma principal (7.7%) y en un paciente fue un hallazgo incidental (7.7%). (Tabla 8)

(Gréfico 8)

Tabla 8. Sintoma principal

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Duracion
Acumulado

Dolor abdominal 8 61.5 61.5 1 sem-24 meses
Diarrea 1 7.7 69.2 3 meses
Estrefiimiento 1 7.7 76.9 36 meses
Ictericia 1 7.7 84.6 3 meses
Asintomatico 1 7.7 92.3
Hemoperitoneo 1 7.7 100 1 dia

13 100
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Grafico 8. Sintoma principal
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1. METODOS .DIAGNOSTICOS, TRATAMIENTO Y CURSO CLINICO

Se realizaron para el diagnéstico 11 USG, 10 TC contrastada, 4 RM, 4 arteriografias, en 2

de los pacientes el diagnéstico definitivo de hizo en la pieza quirdrgica y uno mediante

biopsia. (Tabla 9) (Gréfico 9)

A 11 de los pacientes se les realizé6 un USG y USG Doppler (84.6%) , de los cuales

Unicamente en 4 de ellos se emitid el diagnéstico correcto de hemangioma, que

corresponde al 36.4% de los USG realizados. Los diagnésticos que se emitieron en los 7

casos restantes fueron: adenoma en 4 casos, metastasis en 1 caso, hepatocarcinoma en

1 caso e hiperplasia nodular focal en 1 caso.

En el caso de hemangioma hepatico los hallazgos en USG mostraban una imagen

ocupativa heterogénea con areas hipoecoicas en su interior (Figura 1). El USG Doppler

mostro vascularidad de la lesion (Figura 2)
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Fig.1. USG lesion heterogénea en higado

Fig. 2. USG Doppler. Lesion vascularizada ocupativa en higado
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Se realizé TAC contrastada en 10 casos (76.9%) de los pacientes, de los cuales en 8
casos se emiti6 diagndstico correcto de hemangioma hepatico (80% de los casos), en los
casos restantes se emitiéo diagnéstico de hepatocarcinoma, en cuyo caso, el diagnéstico
se realizd por medio de biopsia a cielo abierto y en el caso restante que correspondi6 al

angiosarcoma se emitio diagnéstico de hemangioma.

En los casos de hemangioma con la TAC contrastada se observaron lesiones con
densidades mixtas que mostraban areas isodensas que alterna en forma irregular con
areas hiperdensas por captacion irregular del medio de contraste, con presencia de una
zona central irregular hipodensa y con captacién del medio de contraste en el borde, en

ocasiones con destruccién del parénquima hepatico normal. (Figura 3)

En el caso del angiosarcoma la TAC con contraste reveld una lesion hepatica en todo el
l6bulo derecho con compresion del rifidn ipsilateral con contenido heterégeneo, en la fase
sin contraste y en la tardia, ademas de areas de calcificacion con detritus en su interior

con hepatomegalia compensadora. (Figura 4)
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Figura 3. TC con contraste. Lesion hepatica con centro hipodenso y borde con captacion del medio de

contraste sugerente de hemangioma.

Fig. 4. TC con contraste. Presencia de lesién heterogénea en I6bulo hepatico derecho, con areas de

calcificacion, el diagndstico final fue angiosarcoma
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Con respecto a la Resonancia magnética y la arteriografia que se realizé en 4 de los
pacientes, en todos ellos se emiti6 el diagnéstico correcto de hemangioma hepatico

(100% de los casos)

La RM mostraba imagenes hipointensas que realzan en forma periférica hacia el centro
con la administracion de gadolinio, que es una caracteristica muy sugestiva de esta

lesion. (Figura 5)

CARDONA GUTIERREZ SONIA #1580 SE:2
ACCES#5ID: 62 IM:21
1781613974 19:38:43
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F

IMSS CMN SXXTESRECIAL IDADES G
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Fig. 5 RM con gadolinio T1. Imagen hipointensa con realce periférico del medio de contraste
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La arteriografia mostraba lesiones hipervascularizadas con vasos de neoformacion

tortuosos.

En el caso del angiosarcoma hepatico y el linfangioma, se emitié diagndstico por USG y
TAC de hemangioma hepatico. En ambos casos, el diagndstico se realizé en la pieza

quirurgica.

En uno de los casos de hemangioma hepatico el diagndstico definitivo fue realizado en la
biopsia a cielo abierto, pese a su contraindicacion por alto riesgo de sangrado, se llevo a

cabo para descartar la presencia de neoplasia maligna diagnosticada por USG y TC.

Tabla 9. Método diagndstico

Realizado Porcentaje Diagnaéstico Porcentaje
Correcto

uUsSG 11 84.6 4 36.4
TAC 10 76.9 8 80

RM 4 30.7 4 100
Angiografia 4 30.7 4 100
Biopsia 1 7.7 1 100
Pieza Quirargica 2 15.4 2 100
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Grafico 9. Método diagndstico
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Se encontraron tumores Unicos en 11 de los casos, 9 de ellos se localizaron en el [6bulo
derecho (69.2%), 8 de ellos corresponden a hemangiomas y uno a linfangioma; 2 se
localizaban en el I6bulo hepatico izquierdo (15.3%); y unicamente 2 de ellos (15.3%)
fueron multicéntricos, que corresponden a un hemangioma y un angiosarcoma. (Tabla 10)

(Gréfico 10)

Tabla 10. Localizacion tumoral

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Lébulo derecho 9 69.2 69.2
Lébulo izquierdo 2 15.3 84.5
Mulicéntrico 2 15.3 100
Total 13 100
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Grafico 10. Localizacion tumoral
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Se realizé hepatectomia en 9 pacientes (69.2%), enucleacién del tumor en 2 pacientes
(15.4%) y embolizacién seguido de hepatectomia en 2 pacientes (15.4%). (Tabla 11).

(Grafico 11).

Tabla 11. Tratamiento

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Hepatectomia 9 69.2 69.2
Enucleacién 2 15.4 84.6
Embolizacién 2 15.4 100
Y hepatectomia
Total 13 100
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Grafico 11. Tratamiento

80

60

40

20

0

H Porcentaje

Procedimiento

Del total de pacientes, 5 de ellos presentaron recidiva posterior, 4 hemangiomas y un

angiosarcoma (38.5%), relacionados todos con tumor en el borde quirurgico; 8 de ellos

permanecieron libres de lesion (62%). (Tabla 12). ( Gréafico 12).

Tabla 12. Curso clinico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Lesion en limite
Acumulado quirdrgico
Recidiva 5 38.5 38.5 5
Libres de lesién 8 61.5 100 0
Total 13 100
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Grafico 12. Curso clinico
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IV.CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

1. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

Las piezas recibidas en el servicio de Anatomia Patoldégica mostraban en algunos casos
prominencia a través de la capsula y otras veces al corte se observaban lesiones unicas o

multiples, de distinto tamafio y localizacion.

En nuestra serie lo mas frecuente fue la presencia de lesiones unicas, comentadas

previamente.

Los tamafos son muy variables, con un rango de 1.4 a 20cm (Tabla 13. Gréfico 13), y una
media de 9.4cm. los hemangiomas tenian tamarfos que van de 1.4 a 19 cm, con una
media de 9.06cm, de los cuales 3 eran menores a 0.4cm (27.2%) y 8 (72.7) mayores de
0.4cm que los catalogaba segun su clasificacion por tamafo como hemangiomas gigantes

(Tabla 14) (Grafico 14).
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Tabla 13. Tamano tumoral.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
0-5cm 5 38.5 38.5
6-10cm 3 23 61.5
11-15cm 1 7.7 69.2
16-20cm 4 30.8 100
Total 13 100
Gréfico 13. Tamafio tumoral
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Tabla 14. Tamafo tumoral en hemangiomas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
<4cm 3 27.2 27.2
>4cm 8 72.8 100
(Hemangioma gigante)
Total 11 100

Grafico 14. Tamafo tumoral en hemangiomas

Clasificacion por tamano

H<4cm HE>4cm

Los hemangiomas eran tumores bien delimitados, que desplazaban el parénquima
adyacente sin infiltrarlo, café rojo con aspecto esponjoso, que alternaba con zonas

blancas de consistencia fibrosa. (Figuras 6y 7).
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Fig.6. Producto de hepatectomia. Se observa una lesion de bordes bien definidos, café violacea de aspecto

€sponjoso.

Fig.7. Producto de enucleacién. Lesion bien delimitada con algunas blanquecinas de esclerosis.
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En el caso del angiosarcoma, este mostré un tamafo de 20cm de diametro maximo, con
superficie heterogénea con multiples lesiones de aspecto quistico y extensas zonas de

necrosis. (Figura 8).

Fig 8. Lobulo hepético derecho. Mdltiples cavitaciones hemorragicas que alternan con parénquima normal.

2. CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

El tumor vascular mas frecuente fue el hemangioma que corresponde al 84.6%, un caso
de linfangioma unico (7.7%) y un caso de angiosarcoma hepdtico (7.7%) con una

presentacion inusual en un paciente de 17 afios. ( Tabla 15) (Grafico 15)

Tabla 15. Diagnéstico histopatologico.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Hemangioma 11 84.6 84.6
Linfangioma 1 7.7 92.3
Angiosarcoma 1 7.7 100
Total 13 100
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Grafico 15. Diagndstico histopatoldgico.
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Dentro de los hemangiomas 10 de ellos fueron cavernosos (90.9%) constituidos por
canales vasculares grandes, dilatados, revestidos por una capa de células endoteliales
planas sin atipia, (Figura 9)cuyos tabiques tienen fibroblastos, colagena madura vy fibras
elasticas entremezcladas. (Figura 10 y 11). Un caso mixto con la presencia de multiples

capilares (9.1%)(Figura 12) Ningun caso de la variedad capilar. (Tabla 16) (Grafico 16)
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Fig. 9. Se observan multiples canales vasculares dilatados que empujan el parénquima hepatico adyacente.

(HE, 4X)

Fig. 10. Septos fibrosos revestidos por células endoteliales planas (Tricromico de Masson, 10X)
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Fig. 11. Fibras elasticas en los septos. (Tincién de fibras elasticas, 40X)

Tabla 16. Subtipo histologico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Acumulado
Cavernoso 10 90.9 90.9
Capilar 0 0 90.9
Mixto 1 9.09 100
Total 11 100
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Fig. 12. Hemangioma mixto, A) Canales vasculares grandes que alternan con B) Miltiples capilares de

paredes delgadas.

De los hemangiomas, 9 de ellos presentaban esclerosis (81.8%) (Figura 13); 6 trombos
recientes y antiguos (54.6%) (Figura 14); 3 casos degeneracion mixoide (27.3%) (Figura

15) y uno de ellos una zona de infarto (9.09%). (Tabla 17) (Gréfico 17)

Tabla 17. Otros hallazgos histolégicos en hemangiomas hepaticos

Frecuencia Porcentaje
Esclerosis 9 81.8
Trombos 6 54.6
Degeneracién mixoide 3 27.3
Infarto 1 9.09
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Grafico 17. Otros hallazgos histologicos en hemangiomas hepaticos
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Fig.13. Espacios vasculares que alternan con zonas de esclerosis. (Tricromico de Masson, 10X)
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Fig 14. Trombos recientes (HE, 10X)

Fig 15. Areas de degeneracién mixoide en hemangioma hepatico (HE 4X, 10X)
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El unico linfangioma mostré espacios vasculares revestidos por endotelio plano, sin la

presencia de elementos formes de la sangre en su interior. (Figura 16)

Fig.16. Espacios vasculares grandes con paredes delgadas, sin elementos hematicos en su interior.(HE, 10X)

El angiosarcoma mostré espacios vasculares de aspecto cavernoso, revestidos por
células endoteliales epiteliodes, con nucleos pleomoérficos e hipercromaticos, nucléolo
prominente y numerosas mitosis (4 por campo a seco fuerte) (Figura 17 y 18). Las
tinciones de inmunohistoquimica CD31 y CD34 fueron positivas en las células

neoplasicas. (Figura 19)
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Fig. 17. Espacios vasculares revestidos por células neoplasicas pleomoérficas (HE, 10X)

Fig. 18. A mayor aumento se observan células pleomérficas con abundantes mitosis atipicas (HE, 40X)
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Fig. 19. Tincién de inmunohistoquimica A) CD31 Y B) CD34. Expresion intensa en células neoplasicas que

delinean los espacios vasculares.

Los hallazgos histolégicos en el higado no neoplasicos fueron hiperplasia nodular
regenerativa difusa en los 13 casos (100%) (Figura 20), infiltrado linfocitario en espacios
porta sin ruptura de la placa limitante en 9 casos (69.2%)(Figura 21), fibrosis de los
conductos interseptales 3 casos (23%) (Figura 22), fibrosis de la vena central en 3
casos(23%) (Figura 23), esteatosis macrovesicular panlobulillar en 3 casos (23%)(Figura
24), metaplasia mieloide en 2 casos(15.3) (Figura 25), dilatacion sinusoidal en 2 casos
(15,3%) (Figura 26), hemosiderosis en 2 casos (15.3%), colestasis intracitoplasmica en 1
caso (7.7) (Figura 27) y quistes biliares simples en la paciente con Enfermedad

Poliquistica Renal (7.7%) (Figura 28). (Tabla 18) (Grafico 18)
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Tabla 18. Hallazgos histolégicos en higado no neoplasico

Caracteristica microscopica Frecuencia Porcentaje
Hiperplasia nodular regenerativa difusa 13 100
Infiltrado linfocitico espacio porta 9 69.2
Fibrosis conductos interseptales 3 23
Fibrosis vena central 3 23
Esteatosis macrovesicular 3 23
Metaplasia mieloide 2 15.3
Dilatacién sinusoidal 2 15.3
Hemosiderosis 2 15.3
Colestasis intracitoplasmica 1 7.7
Quistes 1 7.7

Grafico 18. Hallazgos histolégicos en higado no neoplasico
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Fig. 20. Hiperplasia nodular regenerativa difusa. (Tricromico de Masson, 4X)

Fig.21. Espacios porta con infiltrado linfocitario (HE, 40X)
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Fig.22. Espacios porta con fibrosis concéntrica en conductos biliares. (Tricromico de Masson, 10X)

Fig.23. Fibrosis alrededor de vena centrolobulillar (Tricromico de Masson, 10X)
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Fig.24 Esteatosis hepatica macrovesicular panacinar (Tricromico de Masson, 4X)

Fig.25. Metaplasia mieloide. Se observa la presencia de un megacariocito en el centro con algunos blastos.

(HE, 40X)
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Fig.26. Dilatacién de los sinusoides hepaticos (HE, 10X)

Fig.27. Colestasis intacitoplasmatica leve. (HE, 40X)
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Fig 28. Quiste biliar simple (HE, 40X)

67



DISCUSION

En nuestro estudio de tumores vasculares hepaticos se ha observado una concordancia
con respecto al género de dichos pacientes con lo publicado en la literatura. Se evidencia
como mas frecuente en nuestra serie la presencia de hemangioma en mujeres, 90.9%
sobre el total de los pacientes, es decir una relacién mujer-hombre 9:1. En la literatura se
encuentran distintas proporciones respecto al sexo, oscilando entre una relacién mujer-

hombre de 2:1 hasta 6:1.

En cuanto ala edad de presentacion, en nuestra serie esta oscila entre 29-67 afnos, con
una media de 42.8 afios, similar a la literatura de 21-77 afios y 47 afos respectivamente.
El paciente que presenté angiosarcoma hepatico tenia una edad de 17 afios, inferior a la

reflejada en la literatura, ya que se presenta de manera habitual en adultos mayores.

Se encontré que 10 pacientes consumia medicamentos de manera crénica, siendo el mas
frecuente anticonceptivos orales en 5 casos, que corresponden al 50% de las pacientes

mujeres, existen algunos reportes en la literatura de 52.9%.

Se realizaron para el diagnéstico 11 USG, 10 TC, 4 RM, 4 arteriografias, sin embargo, en
2 de los pacientes el diagnéstico definitivo de hizo en la pieza quirdrgica y uno mediante

biopsia.

En 4 (36.4%) de los 11 pacientes en quienes se realizé USG y USG Doppler, se emitio el
diagnostico correcto de hemangioma, en el resto de los pacientes adenoma, metastasis,

hepatocarcinoma e hiperplasia nodular focal.

En 8 pacientes (80%) de los 10 a quienes se les realizé6 TC con contraste se emitié
diagnostico correcto de hemangioma, en el resto de los casos se considero el diagnostico

de hepatocarcinoma.
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En 4 pacientes se realiz6 RM y arteriografia, en todos los casos se emitié diagndstico

correcto de hemangioma hepatico.

Cabe senalar que en los casos de angiosarcoma y linfangioma hepatico por ningun
método de imagen se emitié el diagndstico correcto y en ambos casos unicamente fue
posible con la pieza definitiva. En un caso de hemangioma el diagnéstico fue posible
mediante la toma de biopsia a cielo abierto, pese a que esta contraindicado su uso por el
alto riesgo de hemorragia, en este caso se buscaba descartar la presencia de un

hepatocarcinoma.

Respecto a las caracteristicas macroscopicas, en nuestro estudio lo mas frecuente es la
presencia de lesiones unicas (84.6% del total), localizados mas frecuentemente en el

l6bulo hepatico derecho (69.2%) de los casos, similar a lo reportado en la literatura.

El tamafio medio de los hemangiomas en nuestra revisién fue de 9.06cm, similar a lo
reportado en la literatura. La clasificacion macroscoépica de los hemangiomas hepaticos se
basa en su tamano, usando el termino de hemangioma gigante para aquellos mayores a 4

cm, que fue encontrado en 72.7% de los pacientes.

En cuanto a las caracteristicas microscépicas del hemangioma, el tipo cavernoso fue el

mas frecuente en 90.9% de los casos, ya que el tipo capilar y mixto son muy raros.

Solo se encontré un caso de lingangioma, siendo estos tumores poco frecuentes en

higado.

Y un caso de angiosarcoma hepatico, ya que no es un centro oncoldgico.

En todos los casos se encontrd hiperplasia nodular regenerativa difusa, que con respecto
a algunas teorias puede ser secundaria a la disminucién en la perfusién del parénquima

ocasionado por el efecto de masa que provoca el tumor, ademas de relacionarlo con el
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consumo de algunos medicamentos, entre ellos, anticonceptivos orales. Otros hallazgos
fueron infiltrado linfocitico en espacios porta en 69.2% de los casos, fibrosis de los
conductos intersepales, fibrosis de la vena central, esteatosis macrovesicular en 23%
cada una, metaplasia mieloide, dilatacion sinusoidal y hemosiderosis en 15.3% de los
casos y un caso con colestasis, sin embargo no hay series en donde se mencionen las

caracteristicas microscopicas en el higado no neoplasico.

La recidiva de la enfermedad esta presente en nuestro estudio en 5 pacientes, es decir,

un 38.5% de los pacientes, todos ellos tenian tumor en el borde de seccién quirurgica.

En cuanto a la supervivencia, los pacientes con diagnéstico de hemangioma y linfangioma
permanecen con vida, Unicamente fallecié el paciente con diagnéstico de angiosarcoma a

los 6 meses después del diagnadstico, similar a lo publicado en la literatura.
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CONCLUSIONES

1. El hemangioma cavernoso hepatico es el tumor vascular mas frecuente en el higado.

2. El hemangioma cavernoso se presenta con mas frecuencia en la edad media, con predominio en

mujeres.

3. El 50% de las mujeres con diagnoéstico de hemangioma hepatico consumian anticonceptivos

orales.

4. El USG emiti6 el diagndstico correcto de hemangioma hepatico en 4 de 11 pacientes (36.4%)

5. Con IRM vy la arteriografia se emitié el diagndstico correcto en 4 de 4 pacientes en quienes se

realizaron dichos estudios.

6. En el caso de angiosarcoma y linfangioma hepatico el diagnéstico fue hecho en la pieza

quirargica, siendo estas lesiones poco comunes y cuyo diagndstico definitivo es histopatolégico.

7. Los tumores solitarios fueron mas frecuentes con predominio en el I6bulo hepatico derecho.

8. La mayoria de los hemangiomas fueron hemangiomas gigantes (>4cm), con un tamafio medio

de 9.06cm.

9. El tipo histoloégico mas frecuente en el hemangioma fue el cavernoso

10. La lesiéon microscopica mas frecuente en el parénquima hepatico no neoplasico fue la

hiperplasia regenerativa nodular difusa, que se encontrd en todos los casos

11. La principal indiccion quirdrgica fue la presencia de dolor abdominal.

12. Los 5 pacientes que tuvieron recidiva tumoral presentaban lesion en el borde de seccion

quirargica.
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