Hemangioendoteliosarcomay cirrosis hepética 25 afios después
de una angiografia con dioxido de torio (Thorotrast)

SARCOMAS HEPATICOS ATRIBUIDOS A LA INYECCION INTRAVASCULAR DE THOROTRAST
(5-19, 3)

Por los Dres.:
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San Martin Marichal, A.; Fernandez-Bouza, A. Hemangioendoteliosarcoma y cirrosis hepéatica 25 afios después de una angiografia
con diéxido de torio (Thorotrast). Rev Cub Med 18: 2, 1979.

Se presenta el caso de un paciente que presenté hemangioendoteliosarcoma hepéatico con metastasis en el miocardio y
suprarrenal derecha asociado a cirrosis hepéatica, ambas lesiones secundarias ala administracion de di6xido de torio (Thorotrast),
25 afios antes de la muerte de dicho paciente. Se comprueba una vez méas que el diéxido de torio provoca cirrosis y tumores
hepéticos. La asociacién de lesiones en nuestro enfermo apoya la hipétesis de que la induccién tumoral se relaciona con dos
factores: laradiacién manteniday la cirrosis con su prolongada regeneracion.

En 1932, el Council on Pharmacy and
Chemistry of the American Medical As- sociation'
condend el uso del Thorotrast porque “el periodo
de observacion en pacientes y animales desde

El dioxido de torio coloidal (Thorotrast) fue
introducido en la practica radiografica por Radt
en 1929, quien demostré su utilidad como medio
de contraste para la visualizaciéon del higado y

del bazo, al ser captado selectivamente por el
sistema reticuloendotelial de estos o6rganos.
Debido a la ausencia de manifestaciones tdxicas
inmediatas, pronto se generalizé6 su empleo en
angiografias, especialmente la carotidografia,
mamografias y con menor frecuencia, en la
visualizacion de los ventriculos cerebrales,
senos perinasales y sistema excretor renal.
Algun tiempo después se observd que su
extravasacion accidental producia fibrosis y
formacion de granulomas en los tejidos
infiltrados.

Profesor titular de medicina interna. Hospital
docente "General Calixto Garcia".

Profesor de radiologia. Hospital militar "C. J.
Finlay”.

su introduccién, era insuficiente para descartar
cambios secundarios, necréticos o malignos”, y
poco después, los franceses prohibieron su uso
en los humanos. No obstante continué
empleandose ampliamente hasta el afio 1950,
en particular en Europa y en menor cuantia en
los Estados Unidos de América. Solamente en-
Portugal, da Silva y colaboradores® pudieron
encontrar las historias clinicas de 2 377
pacientes que habian recibido



1) [ S.de células endoteliales

— Mac Mahon, 147 5

2) | S.de células endoteliales — da Silva, /53 6
3) | Hemangioendotelioma — Ludin, /53 7
4) | Hemangioendotelioma — Fruhling, /55 8
5) | Hemangioendotelioma — Tesluk, /55 9
6) | Sarcoma angioblastico — da Silva, /56 10
7) | S.de células endoteliales — Grampa, /59 11
8) | Hemangiosarcoma — fiosenbaum. /59 12
9) | Hemangioendotelioma — Looney, /59 13
10) | Tumor mesodérmico — ltem, /59 13
11) | Hemangioendotelioma — Nettleship, /61 14
12) | Hemangioendotelioma — fiakov, /63 15
13) | Hemangioendotelioma — Blomberg, /63 16
14) | Hemangioendoteliomas (3 casos) — Mébius, /163 17
15) | Hemangioendotelioma — Vellenga, /164 18
16) | Hemangioendotelioma — Hohenstatt, /65 19
17) | Hemangioendoteliomas (22 casos) — da Silva, /65 3
angiografia, introduciéndole = medio de

este medio de contraste entre 1930 y 1952.

Kuisk y colaboradores* en 1967 encontraron
un total de 65 neoplasias hepaticas informadas
en el hombre, atribuidas al Thorotrast, de las
cuales 41 corresponden a sarcomas del higado,
la  gran mayoria diagnosticados como
hemangioendoteliomas.

Los dultimos casos se comunicaron en la
década del 60, en particular en su primera mitad,
y a esa fecha (1963) también corresponde
nuestra observacion. Por entonces nos
encontrabamos trabajando en el hospital
provincial docente “Saturnino Lora” de Santiago
de Cuba, donde tuvimos oportunidad de estudiar
el siguiente caso.

Caso clinico

Se trataba de A.T.T., paciente del sexo mas-
culino, de 40 afos de edad, casado, que ingres6
el 15 de octubre de 1963 presentando ictericia,
ascitis intensa, telangioectasias en brazos y
hombros y eritema palmar moderado. No tenia
antecedentes de alcoholismo, desnutriciéon ni
ingestion de sustancias hepatotdxicas. El unico
antecedente de valor que refirié fue que 25 afios
antes habia sido operado de un tumor blando
situado en la cara anteroexterna del tercio
superior del brazo izquierdo, que tenia desde
nifio, y que resultdé ser un angioma. Previo a la
intervencion le practicaron una
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contraste en tres ocasiones. Después de la
intervencion quirurgica se sinti6 en perfectas
condiciones. Ocho meses antes de su ingreso
empezé a sentir astenia, la cual tuvo una
evolucion progresiva. En septiembre pasado
presentd dolor en el hipocondrio derecho, por
cuyo motivo le practicaron una coleclstografia
oral, y pocas horas después el dolor le aumenté
tanto, que fue necesario ingresarlo en el hospital
de la Colonia Espafiola, donde permanecié hasta
el dia 15 de octubre en que fue trasladado al
hospital provincial clinicoquirdrgico "Saturnino
Lora".

Las investigaciones realizadas a su ingreso
mostraron los siguientes resultados. En el es-
tudio radiografico simple de abdomen se visua-
lizaron el higado y el bazo en toda su extension,
dibujados por la presencia en su interior de
imagenes de gran radiopacidad, de aspecto
granular. En el higado las granulaciones eran
algo" mas gruesas y estaban unidas por bandas
radiopacas, teniendo en conjunto un aspecto
reticular. Ademas, se evidenciaron varias image-
nes de mayor densidad, al parecer correspon-
dientes a ganglios mesentéricos y lumboadrti-
cos (figura). Las radiografias de las extremida-
des mostraron opacidades compatibles con gan-
glios linfaticos impregnados por el Thorotrast.
Por los antecedentes del enfermo a quien se
habia realizado una angiografia 25 afios antes,
pero por la gran densidad de las Imagenes y por
el patron de distribucion, se planteé que se
trataba de una impregnacion hepatioesplénica
por torio, con impregnacion del reticulo en-
dotelio de algunos ganglios mesentéricos y lum-
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boadrticos y ganglios linfaticos del antebrazo
izquierdo.

Laboratorio clinico: hemograma: hematies 3
650 000, hematdcritos 34 vol%, hemoglobina
10,3g%, leucocitos 8 000, eritrosedimentacion
96 mm a la hora. Las cifras de glicemla y urea
fueron normales, la serologia para detectar sifilis
negativa, el examen de orina fue normal, el pa-
rasitario de heces fecales: escasos huevos de
tricocéfalos, pruebas funcionales hepaticas: ace-
tato de cobre ++++, Hanger ++++. TGP 90 U y
TGO 205 U, bilirrubina: total 9,30 mg%, directa
5,50 mg%, indirecta 3,80 mg%, proteinas totales
5,76 g%, serina 2,95 g% globulina 2,81 g%,
tiempo de protrombina: 26 seg, patron 13 seg,
concentracion 23%, electroforesis de proteinas:
proteinas totales 5,74 g%, serina 1,39 g%,
globulina 4,35 g% alfa 1 4,1%, Alfa 2 5,6%, beta
10,5%, gamma 55,3%.

En los dias siguientes se mantuvo el cuadro de
dolor abdominal, ictericia intensa y ascitis a
tension, al tiempo que la anemia se acentuaba.
La paracentesis mostré6 un liquido ascitico
serohemorragico que resultd Rivalta positivo.

El dia 3 de noviembre de 1963 el enfermo per-
dié el conocimiento a las 00,30 horas. La res-
piraciéon se hizo polipnéica y el aliento adquirid
los caracteres del “coma hepatico". Sin recuperar
el conocimiento fallecié a las 7 horas.

Desde el punto de vista clinico se estable-
cieron los siguientes diagnodsticos: cirrosis he-
patica descompensada y neoplasia maligna del
higado secundaria posiblemente a impregnacion
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del SRE hepatico por torio.
Informe de autopsia

Se practica la autopsia 2 horas después de la
muerte. El examen externo muestra marcado
tinte ictérico de la piel y mucosas y aumento de
volumen del abdomen. Hay cicatrices de pa-
racentesis en el cuadrante inferior izquierdo del
abdomen y una cicatriz quirurgica en la cara
anteroexterna del antebrazo Izquierdo.

La cavidad peritoneal contiene 4 200 mi de li-
quido hemorragico.

El higado esta aumentado y pesa 2 153 gra-
mos, es de color marrén verdoso, de superficie
irregular y con la consistencia aumentada. Tiene
multiples tractos fibrosos, que configuran
nodulaciones de 0,3 a 10 cm. Hay ademas
ndédulos de color rojo vinoso, que al tacto dan la
sensacion de contener liquido.

Al corte se observa el parénquima nodular y en
las zonas nodulares de color rojo vinoso se
observan cavidades llenas de sangre. Estas
lesiones, diseminadas, son predominantes en la
cara inferior del nédulo izquierdo. Las venas
cavas inferior y porta presentan disminucion de
su luz en la entrada en el higado.

El bazo pesa 49 g, es de consistencia muy
blanda, con la capsula engrosada. Al corte mues-
tra finos tractos blanquecinos, que separan al-
gunas cavidades llenas de sangre.
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Las suprarrenales presentan lisis de la zona
medular. La derecha tiene en dicha zona un no-
dulo rojo vinoso, blando, de 1 cm de diametro.

Los rifiones estdn muy congestionados, son
de color rojo oscuro en su superficie, y el pa-
rénquima presenta al corte un tinte amarillo
verdoso.

El corazén presentd también los nodulos de
color rojo vinoso antes citados. Uno de ellos esta
situado en la cara posterior del ventriculo
izquierdo, y es de 0,8 cm de didmetro, en el
surco interventricular, pesa 376 g. Presencia de
ateromatosis aortica.

Se llego a las siguientes conclusiones macros-
cépicas: liquido hemorragico en la cavidad pe-
ritoneal; cirrosis hepatica y tumor maligno del
higado, posiblemente secundario a la adminis-
tracién de diéxido de torio.

Desde el punto de vista microscopico el tejido
tumoral hepatico esta constituido por células
endoteliales en forma de cordones sdlidos o
presentando luces y pequefias hendiduras que
muestra antipismo celular y mitosis atipicas e
infiltra el parénqulma hepatico. Hay extensas
zonas de hemorragia, que presentan en la peri-
feria tejido tumoral.

Existen granulos oscuros carmelitosos en el
protoplasma de las células de Kupffer y algunos
extracelulares. Ademas, se observa aumento del
tejido fibroso y estructura seudolobulillar, tacos
biliares y degeneracion turbia del parénquima
hepatico.

Las metastasis en el miocardio y en la su-
prarrenal derecha tienen estructura similar a la
del tumor hepatico, presenta mas zonas de fi-
brosis y formaciones vasculares.

CONCLUSIONES

Hemangioendoteliosarcoma del higado, con
metéstasis en el miocardio y en la suprarrenal
derecha; cirrosis hepatica con retencion biliar;
degeneracion turbia del miocardio y de las
suprarrenales.

DISCUSION

Aunque algunos autores®® han empleado
Thorotrast como medio de contraste en
numerosos pacientes, sin observar efectos
indeseables y sin detectar cambios estructurales
en el higado?' de algunos casos examinados, sin
embargo, Orr y colaboradores® comprobaron
que su administracion en el conejo provoca
necrosis hepatica focal y proliferacion del tejido
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conectivo, y Thomas y colaboradores-® han
sefialado efectos hepatotéxicos similares en el
humano, pues el 25% de sus enfermos
desarrollaron fibrosis hepaticas con
posterioridad a su empleo como contraste en
hepatoes- plenografias. Roussy, Oberling y
Guerin? comprobaron la accion carcinoge-
nética del didoxido de torio al producir con su
inyeccion, sarcomas en las ratas blancas. Dos
afios después Selbie?® confirmé estos estudios
al encontrar una incidencia de 33% de sarcomas
en las ratas asi tratadas. Mac Mahon y co-
laboradores? fueron los primeaos en comunicar
un caso de sarcoma endotelial del higado
aparecido en una mujer de 70 afios de edad, a
los 12 afios de una hepatoesplenografia en la
cual se empled Thorotrast.

Algunos autores han destacado que cuando
se administra Thorotrast por via intravascular,
se observa preponderancia manifiesta de
tumores hepaticos. Es importante recordar que
todo el didxido de torio inyectado se retiene en
el sistema reticuloendotelial, en particular en el
higado y el bazo, donde permanece actuando
indefinidamente, ya que su vida media es de
400 afos.? Se ha calculado que la dosis de este
elemento empleada en una
hepatoesplenografia, tiene una actividad de
rayos alfa equivalente a la de 1,5 a 3,0
microgramos de radium.?' En su degradacion se
producen elementos radiactivos que emiten
rayos beta y gamma. Se acepta que esta
radiactividad del torio y sus elementos de
degradacion, es la responsable de la fibrosis
que se observa en el higado y el bazo, asi como
de su conocida capacidad carcinogenética.

El lapso requerido para la instalacion de las
lesiones es muy prolongado. Suckow ha
calculado en 154 + 6 afios el tiempo
transcurrido entre la administracion del
contraste y las primeras manifestaciones
clinicas de los sarcomas hepaticos. Es
importante conocer estos datos para la correcta
valoracién de los efectos secundarios del
Thorotrast.
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Aunque las neoplasias hepaticas son las mas
frecuentes inducidas por el Thorotrast, éste se
concentra en mayor cantidad en el bazo. Ello
plantea que la induccidon tumoral pudiera
depender, ademas, de algun otro factor, distinto
de la dosis de radiacion. En este sentido se ha
sefalado la importancia de las lesiones tisulares
previas, para la puesta en marcha del
mecanismo oncogénico.

La aparicién de neoplasias en los bordes de
las Ulceras cronicas, donde el proceso de
reparacion se encuentra dificultado, demuestra
la importancia del dafio tisular en la patogenia de
los tumores.?® Como hemos sefalado, las al-
teraciones hepaticas que siguen a la ad-
ministracion de didxido de torio en el hombre

SUMMARY

incluyen, ademas de los tumores, fibrosis intensa
y en no pocas ocasiones cirrosis.?®

También en los animales se han producido
hepatitis y cirrosis con el Thorotrast (Huguenin) y
colaboradores.3°

Se piensa que la cirrosis con prolongada
regeneracion es la causante de la induccidn
tumoral. La observacion clinica ha confirmado
que el carcinoma hepatico primario y la cirrosis,
se asocian con gran frecuencia.'"3? En el terreno
experimental varios investigadores también han
sefialado que los tumores hepaticos aparecen
después de una necrosis hepatica o se implantan
en un higado cirrético.3¥** El mecanismo de
induccién del tumor seria la ya sefialada re-
generacién mantenida.

San Martin Marichal, A.; Fernandez-Bouza, A. Hemangioendotheliosarcoma and cirrhosis of liver twenty five
years following an angiography using thorium dioxide (Thorotrast). Rev Cub Med 18: 2, 1979.

A patient with a liver hemangioendotheliosarcoma and myocardial and right adrenal me- tastases associated to
cirrhosis of liver is presented. Both affections resulted from the administration of thorium dioxide (Thorotrast)
25 years prior to patient's death. It is reaffirmed that thorium dioxide induces cirrhosis of liver as well as hepatic
tumors. The association of lesions in our patient supports the hypothesis that tumor induction is related to two
factors: maintained radiation and cirrhosis involving a prolonged hepatic regeneraron.

RESUME

San Martin Marichal, A.; Fernandez-Bouza, A. Hémangioendothéliosarcome et cirrhose hépatique 25 années
aprés une angiographie avec dioxyde de thorium (Thorotrast). Rev Cuv Med 18: 2, 1979.

Le travail porte sur le cas d'un patient qui a présenté hémangioendothéliosarcome hépatique avec des
métastases dans le myocarde et la surrénale droite, associé a une cirrhose hépatique, les deux lésions étant
secondaires a I’administration de dioxyde de thorium (Thorotrast), 25 années avant la mort de ce patient. Il a été
constaté une fois de plus, que le dioxyde de thorium provoque cirrhose et tumeurs hépatiques. L’association
dej lIésions chez notre malade, renforce I’hypothése de ce que l'induction tumorale est en rapport avec deux
facteurs: le rayonnement soutenu et la cirrhose avec sa longue ré- génération.
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FE3KME

CaH MapnTH Marafiara, A.; $epHaHfle3-Eoy3a, A. reMaHraoanf
noTejraocapKOMa h nHppo3 neAeroi 25 jieT nocjie npoBeneraiH aHrao rpacfam, KOTonaa
Onna BN3BaHa 5ByoKHCBB TopiiiH. (Thorotrast) Rev. Cub. Ued. 18: 2, 1979.

lipejicTaBlifleTCH cjiy*aft ¢ obhhm nanjieHTOM, CTpajaBiuHM neqéircre- Hoft
reMaHrno3raoTejiiiocapKoMoft ¢ MeTOCTa3OM b MHOKapjie h npa- boii
cynpanoTiKe, KOTOpHe ékjm accoitHHpoBaHH ¢ nnpp030M nevero o(3a nopeierara
6hjdi tiobtophhmh noe npimiHe aHMKHzcTpamm iByo- KACH TopuH (Thorotrast ) 25-JieT
rocMepTH 3Toro nanjieHTa. — Eme pa3 6hjio noATBepsmeHO, Aito fIByoKKCB Topun
BH3KBaeT neAe- HOHHHit nepno3 h onyxojm b neAeHH. AccoiiHaiiHH nopaxeHHH y
Harnero éojiBHoro nonnemnBaeT ranoTeJy Toro, “to Ony30JieBali hh- jiyKnjiH
cBf£3aHa ¢ "ByMH iiaKTopaMH: ycToifaHBaH pannamifl h nup- po3 c ero
npoEOJDKHTelJiBHOR pereHepannei.
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