
129"

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - JUNIO 2009;VOL 39:Nº2

Resumen
La falla hepática causada por neoplasias malignas es ra-

ra. Puede ser secundaria a cáncer hepatocelular, metás-

tasis hepáticas, neoplasias secundarias o como complica-

ción de agentes quimioterapéuticos. Las neoplasias he-

matológicas, como la leucemia, linfoma no Hodgkin y

linfoma Hodgkin generalmente no causan falla hepáti-

ca y más raramente aún producen falla hepática aguda

fulminante. Caso clínico: se presenta un hombre de 43

años de edad con diarrea, náuseas y dolor abdominal le-

ve de dos semanas de evolución. Fue tratado con anti-

bióticos orales sin mejoría. Ingresó con falla hepática al

departamento de urgencias en donde se lo encontró ic-

térico, agitado, taquicárdico e hipotenso. Tenía equimo-

sis alrededor de los ojos y tórax, sangrado activo en  si-

tios de venopunción y hematuria macroscópica. El ab-

domen estaba doloroso con hepatomegalia. Los estudios

de laboratorio tenían hallazgos que correspondían a fa-

lla hepatorrenal aguda, serología para hepatitis viral

negativa, anticuerpos antinucleares negativos y el panel

de hierro normal. El ultrasonido abdominal mostró he-

patoesplenomegalia. El paciente desarrolló hipogluce-

mia refractaria y mayor aumento de ácido láctico séri-

co. Falleció a los cinco días de su admisión. Conclusio-

nes: la falla hepática aguda como presentación inicial

de linfoma es rara. Esto puede retrasar el diagnóstico,

contribuyendo al mal pronóstico de esta entidad. Esta-

blecer el diagnóstico de malignidad como causa de falla

hepática aguda es difícil y requiere un alto índice de sos-

pecha. Dado el mal pronóstico asociado con el diagnós-

tico tardío y los potenciales beneficios de la quimiotera-

pia, se debe considerar al linfoma como causa de falla

hepática aguda sin una etiología evidente y asociado a

acidosis láctica y hepatomegalia.

Palabras claves: insuficiencia hepática aguda, Linfo-

ma no Hodgkin fulminante.

Fulminant non-Hodgkin lymphoma
presenting as lactic acidosis and
acute liver failure: case report and
literature review
Summary
Hepatic dysfunction caused by malignancy is uncom-

mon and can be the result of primary hepatocellular

carcinoma, liver metastasis, secondary malignancies, or

a complication of chemotherapeutic agents. Hematolo-

gical malignancies, as leukemia, non-Hodgkin lympho-

ma, and Hodgkin lymphoma, typically do not result in

hepatic dysfunction and rarely manifest as fulminant li-

ver failure. Case Presentation: A 43 year-old male was

referred with 2-week diarrhea, nausea and vague abdo-

minal discomfort.  He was treated with oral antibiotics.

However, symptoms progressed and he was admitted

with advanced liver failure. On admission the patient

was jaundiced, agitated, with tachycardia and hypoten-

sion. There were echymosis around the eyes and chest,

active bleeding at sites of vein punctures and macrosco-

pic hematuria. The abdomen was tender with an enlar-

ged liver. Admission laboratory findings were consistent

with acute hepato-renal failure. Viral hepatitis serology

was negative, antinuclear antibody screen was negative,

and iron panel was normal. Abdominal ultrasound sho-

wed liver and spleen enlargement. He developed refrac-
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tory hypoglycemia, further increase in serum lactate and

died 5 days after admission. Conclusions: Acute liver

failure is uncommon as the presenting feature of lymp-

homa. This fact may delay diagnosis, contributing to the

reported poor prognosis. Establishing a diagnosis of ma-

lignancy as the cause of acute liver failure is difficult

and requires a high index of suspicion. Given the poor

prognosis associated with late or missed diagnosis and

the potential benefits of early chemotherapy, lymphoma

should be considered in any patient presenting with acu-

te liver failure without an obvious etiology and associa-

ted with lactic acidosis and hepatomegaly. 

Key words: Acute Liver Failure, Fulminant Non-

Hodgkin Lymphoma.

La disfunción hepática causada por neoplasias es

un evento infrecuente. Puede presentarse como re-

sultado de tumores hepáticos primarios, metástasis

hepáticas, tumores secundarios o como complica-

ción de los agentes quimioterapéuticos.1-9

Las neoplasias hematológicas, como la leucemia,

el linfoma no Hodgkin (LNH) y el linfoma Hodg-

kin, pueden causar una elevación anormal de las en-

zimas hepáticas, pero generalmente no producen dis-

función hepática y muy ocasionalmente provocan

insuficiencia hepática.4,10 A pesar de ser una causa po-

co frecuente de insuficiencia hepática, se han repor-

tado más de 30 casos de insuficiencia hepática aguda

secundaria a infiltración linfoide del hígado.4,10-32

El propósito de este trabajo es describir un caso

inusual de insuficiencia hepática fulminante secun-

daria a linfoma no Hodgkin.

Presentación del caso
Se trata de un paciente de género masculino de

43 años de edad que ingresó a nuestro hospital por

falla hepatorrenal aguda.

Inició su padecimiento en las dos semanas pre-

vias con diarrea leve, náuseas y dolor abdominal le-

ve. Recibió ciprofloxacino y gentamicina durante 5

días. Los resultados de laboratorio de ese momento

se muestran en la Tabla 1. Continuó deteriorándose

y una semana después fue admitido por insuficien-

cia hepática aguda.

El paciente era albañil y vivía con su familia. Tenía

ingesta importante de alcohol desde la edad de 24

años y hasta 2 semanas antes de su hospitalización. No

tenía antecedente de consumo de drogas ilícitas, aspi-

rina, acetaminofeno, hongos, té de hierbas, pérdida de

peso o historia familiar de enfermedad hepática.

La temperatura axilar era de 37.9 ºC, la frecuencia

cardíaca de 110 por minuto, la frecuencia respiratoria

de 28 por minuto y la presión arterial 80/50 mm Hg.

Se encontró al paciente con ictericia importante,

agitado y muy angustiado. No tenía rash o telangiec-

tasias y no se detectaron linfadenopatias. Tenía equi-

mosis alrededor de los ojos y el tórax, así como san-

grado activo en sitios de venopunción y hematuria

macroscópica. El abdomen era doloroso y tenía he-

patomegalia. No tenía eritema o edema periférico.

En la exploración neurológica el paciente estaba

confuso, agitado y era incapaz de comunicarse o

cooperar con los médicos. A pesar de tener oliguria,

se logró recolectar una muestra de orina que fue po-

sitiva para proteínas (+++) y hemoglobina (+++). El

sedimento tenía 30 glóbulos rojos por campo de al-

ta resolución y abundantes cilindros. Los estudios

de laboratorio realizados se muestran en las Tablas 1,

2 y 3. La radiografía de tórax fue normal. Se realizó

un ultrasonido abdominal que mostró crecimiento

del hígado y bazo (17 cm), vesícula biliar parcial-

mente llena de lodo biliar y una pequeña cantidad

de líquido ascítico. El electrocardiograma demostró

taquicardia sinusal. La serología viral para hepatitis

A, B, C y E fue negativa.  El perfil de hierro (hierro

sérico, ferritina, capacidad de fijación total y satura-
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Tabla 1. Exámenes de laboratorio.
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ción) estaba dentro de límites normales. Los anti-

cuerpos antinucleares fueron negativos. 

Se inició tratamiento con glucosa, soluciones

isotónicas, medicamentos vasopresores (dopamina y

norepinefrina), plasma fresco congelado y concen-

trados plaquetarios. Se inicio hemodiálisis por aci-

dosis metabólica refractaria. Durante las siguientes

24 horas continuó deteriorándose y desarrolló hipo-

glucemia refractaria, las enzimas hepáticas continua-

ron elevándose y la acidosis láctica se hizo más seve-

ra (Tablas 1, 2, 3). 

Posteriormente presentó hipotensión y dificul-

tad respiratoria aguda que requirió intubación oro-

traqueal, sin respuesta al tratamiento vasopresor, y

falleció al siguiente día.

En la necropsia se encontró un LNH de células

grandes que invadía los ganglios mediastinales, peri-

pancreáticos, periaórticos, mesentéricos y perigástri-

cos. (Figuras 1, 2 y 3). También estaban infiltrados

el pulmón, el estómago (Figura 4), el intestino del-

gado y grueso, la vesícula biliar (Figura 1), el hígado

(Figura 5 y 6), el bazo, el riñón (Figura 4), el pán-

creas (Figura 1), la médula ósea y la vejiga urinaria.

Tabla 2. Hallazgos hematológicos.

Tabla 3. Gases arteriales.

Figura 1. Nódulos múltiples peripancreáticos e infil-

tración de la pared de la  vesícular biliar  por linfoma

no Hodgkin de células grandes. 

Figura 2. Estómago y riñones infiltrados con múltiples

nódulos blancos, que representan el linfoma no

Hodgkin de células grandes. 

Figura 3. Fotomicrografía de un ganglio linfático con

células linfoides grandes (HE 40x). 
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Discusión
Dentro de las neoplasias hematológicas, las más

comunes son: la enfermedad de Hodgkin,27,28 el

LNH [10, 14-26], la histiocitosis maligna 4 y las leu-

cemias.20,24,32 Se han reportado más de 30 casos de

linfoma presentándose como insuficiencia hepática

aguda.10-26,29-31,33

La Clasificación Revisada Europeo-Americana de

las neoplasias linfoides (REAL) incluye 10 enferme-

dades clasificadas como linfomas agresivos. Los sub-

tipos más comunes incluyen el linfoma difuso de cé-

lulas B grandes, presente en un 31 % d elos casos.34

El presente caso es un ejemplo de la presentación

poco común de una enfermedad agresiva como el

LNH de células grandes. Este paciente no presenta-

ba ninguno de los antecedentes que se asocian al de-

sarrollo de esta entidad y que son importantes en la

evaluación inicial, como antecedentes previos de en-

fermedad hematológica; antecedentes de maligni-

dad previa; uso de radiación, inmunosupresores o

quimioterapia; trasplante de órganos; infección por

HTLV 1 y 2, virus de Epstein Barr, virus de la he-

patitis C; enfermedades del tejido conectivo; inmu-

nodeficiencias o enfermedad de Castleman.35

Clínicamente era difícil sospechar un linfoma ya

que el curso de la enfermedad fue muy rápido y el

paciente no presentó características clínicas propias

de los síntomas B (que se presentan hasta en el 47%

de los linfomas altamente agresivos, especialmente

en aquellos con compromiso hepático y extranodal)

o linfadenopatías, (presente hasta en el 60% de los

pacientes con LNH).36

La posibilidad de realizar diversos estudios de

imagen o estudios invasivos estuvo limitada en este

caso por el mal estado general del paciente y el de-

senlace fatal acontecido rápidamente. 

Dos estudios hubieran sido determinantes: la to-

mografía abdominal seguramente hubiese mostrado

infiltración de varios órganos, incluyendo el hígado.

De hecho, este estudio se recomienda en el protoco-

lo de estudio de pacientes con sospecha de linfomas,

ya que la afección del tracto gastrointestinal se ob-

serva en un 10 % a un 60% de los pacientes con

LNH y puede cambiar el estadío y manejo inicial.37

Sin embargo, la falla renal aguda hizo imposible so-

meter al paciente a dicho procedimiento. El otro

procedimiento ideal para realizar el diagnóstico era

la biopsia hepática, que se recomienda en casos de

falla hepática donde el diagnóstico es incierto. 

El diagnóstico de infiltración hepática en pacien-

tes con insuficiencia hepática aguda es difícil y re-
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Figura 4. Células neoplásicas con positividad en la

membrana para CD20 en un ganglio linfático

(CD20 40x).

Figura 5. El hígado (peso 3.850 gramos). 

Figura 6. Infiltración por células neoplásicas en los

acinos hepáticos y espacios porta (HE 10x). 
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quiere de un alto índice de sospecha. El hallazgo de

linfadenopatías aunado a ictericia podría hacer sos-

pechar la infiltración linfomatosa hepática. Sin em-

bargo, los síntomas y signos presentes son indistin-

guibles de causas hepáticas primarias y el diagnosti-

co generalmente se realiza por necropsia.

Entre los métodos de diagnóstico del LNH se

cuenta con el aspirado de la médula ósea, que se

afecta en el 18 al 36% de los pacientes con linfomas

agresivos, la electroforesis de proteínas, los niveles

de beta 2 microglobulina (útiles en pacientes con

linfomas indolentes, pero totalmente inespecíficos),

la medición de los niveles de LDH (isotipos 2 y 3),

la radiografía y la tomografía computada de tórax y

los procedimientos endoscópicos.38

Los marcadores de superficie, citogenética y téc-

nicas moleculares se utilizan para la clasificación,

diagnóstico, estadificación y detección de enferme-

dad en los LNH. Además, los estudios de inmuno-

fenotipo y citogenética pueden contribuir a deter-

minar los subtipos de linfoma cuando la histología

convencional es ambigua.  

Una consideración especial es el uso del PET

scan y PET CT, que son altamente sensibles y espe-

cíficos para detectar LNH, reportándose especifici-

dades del 98% al 100%.39 Interesantemente, la in-

tensidad de marcación con 18 FDG se correlaciona

directamente con la agresividad del tumor.40

El diagnóstico diferencial en este caso incluía las

entidades capaces de provocar insuficiencia hepática

aguda, por ejemplo, los fármacos (principalmente

paracetamol), las infecciones virales (virus de hepa-

titis B, virus de hepatitis C, virus de Epstein Barr, ci-

tomegalovirus, virus Herpes simple), las toxinas

(consumo de hongos, uso de té), las causas vascula-

res (trombosis de la vena porta, síndrome de Budd

Chiari, enfermedad veno-oclusiva y hepatitis isqué-

mica), la sepsis y los trastornos autoinmunes.

La insuficiencia hepática aguda asociada a linfo-

ma es dos veces más común en hombres que en mu-

jeres, con una edad promedio de 48 años. Dentro de

los hallazgos clínicos puede encontrarse acidosis lác-

tica tipo B, hiperbilirrubinemia, elevación de tran-

saminasas (aspartato aminotransferasa mayor que

alanino aminotransferasa), hepatomegalia, elevación

de deshidrogenasa láctica, trombocitopenia y pro-

longación del tiempo de protrombina.19

Finalmente, con base en el resultado histológico,

es importante distinguir al linfoma de células gran-

des con otro tipo de linfoma, el linfoma de Burkitt,

ya que el mismo tratamiento no es efectivo para am-

bos. Morfológicamente algunos casos de linfoma de

Burkitt tienen células de gran tamaño o una mezcla

de centroblastos o células semejantes a inmunoblas-

tos. El linfoma de Burkitt tiene dos rasgos caracte-

rísticos que contribuyen a la diferenciación: la frac-

ción de crecimiento es muy alta, frecuentemente

con figuras mitóticas, la fracción de ki 67 se aproxi-

ma al 100%, y tiene la histología en "cielo estrella-

do" clásicamente descripta.41

Cuando la etiología de la falla hepática aguda no

resulta evidente, se debe considerar al linfoma como

una probabilidad diagnóstica.

En conclusión, se puede argumentar que no es

costeable la búsqueda de una neoplasia en pacientes

que se presentan con insuficiencia hepática aguda.19

Sin embargo, dado el mal pronóstico asociado con

un diagnóstico tardío y los potenciales beneficios de

la quimioterapia en estadios tempranos, el linfoma

debe considerarse en todos los pacientes con insufi-

ciencia hepática aguda sin etiología evidente. Por lo

tanto, en cualquier paciente con insuficiencia hepá-

tica aguda asociado a acidosis láctica tipo B y hepa-

tomegalia se debe considerar el linfoma, especial-

mente si se detectan adenomegalias y fiebre.
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