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Linfoma no Hodgkin fulminante
presentandose con acidosis lactica e
insuficiencia hepatica aguda: reporte de
caso y revision de la literatura
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Resumen

La falla hepdtica causada por neoplasias malignas es ra-
ra. Puede ser secundaria a cancer hepatocelular, metds-
tasis hepdticas, neoplasias secundarias o como complica-
cion de agentes quimioterapéuticos. Las neoplasias he-
matoldgicas, como la leucemia, linfoma no Hodgkin y
linfoma Hodgkin generalmente no causan falla hepdti-
ca y mds raramente avin producen falla hepdtica aguda
Sfulminante. Caso clinico: se presenta un hombre de 43
afios de edad con diarrea, nduseas y dolor abdominal le-
ve de dos semanas de evolucion. Fue tratado con anti-
bidticos orales sin mejoria. Ingresd con falla hepdtica al
departamento de urgencias en donde se lo encontrd ic-
térico, agitado, taquicdrdico e hipotenso. Tenia equimo-
sis alrededor de los ojos y térax, sangrado activo en si-
tios de venopuncion y hematuria macroscdpica. El ab-
domen estaba doloroso con hepatomegalia. Los estudios
de laboratorio tenian hallazgos que correspondian a fa-
lla hepatorrenal aguda, serologia para hepatitis viral
negativa, anticuerpos antinucleares negativos y el panel
de hierro normal. El ultrasonido abdominal mostré he-
paroesplenomegalia. El paciente desarrollé hipogluce-
mia refractaria y mayor aumento de dcido ldctico séri-
co. Fallecid a los cinco dias de su admision. Conclusio-
nes: la falla hepdtica aguda como presentacion inicial
de linfoma es rara. Esto puede retrasar el diagndstico,
contribuyendo al mal prondstico de esta entidad. Esta-
blecer el diagndstico de malignidad como causa de falla
hepdtica aguda es dificil y requiere un alto indice de sos-
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pecha. Dado el mal prondstico asociado con el diagnds-
tico tardio y los potenciales beneficios de la quimiotera-
pia, se debe considerar al linfoma como causa de falla
hepdtica aguda sin una etiologia evidente y asociado a
acidosis ldctica y hepatomegalia.

Palabras claves: insuficiencia hepdtica 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
Jailure 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 disfuncién hepdtica causada por neoplasias es
un evento infrecuente. Puede presentarse como re-
sultado de tumores hepdticos primarios, metdstasis
hepdticas, tumores secundarios o como complica-
cién de los agentes quimioterapéuticos.”

Las neoplasias hematoldgicas, como la leucemia,
el linfoma no Hodgkin (LNH) y el linfoma Hodg-
kin, pueden causar una elevacién anormal de las en-
zimas hepdticas, pero generalmente no producen dis-
funcién hepdtica y muy ocasionalmente provocan
insuficiencia hepdtica.*'® A pesar de ser una causa po-
co frecuente de insuficiencia hepdtica, se han repor-
tado mds de 30 casos de insuficiencia hepdtica aguda
secundaria a infiltracién linfoide del higado.*'**

El propésito de este trabajo es describir un caso
inusual de insuficiencia hepdtica fulminante secun-
daria a linfoma no Hodgkin.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de género masculino de
43 afios de edad que ingresé a nuestro hospital por
falla hepatorrenal aguda.

Inicié su padecimiento en las dos semanas pre-
vias con diarrea leve, nduseas y dolor abdominal le-
ve. Recibié ciprofloxacino y gentamicina durante 5
dfas. Los resultados de laboratorio de ese momento
se muestran en la Tabla 1. Continué deteriordndose
y una semana después fue admitido por insuficien-
cia hepdtica aguda.

El paciente era albaiiil y vivia con su familia. Tenia
ingesta importante de alcohol desde la edad de 24
afos y hasta 2 semanas antes de su hospitalizacién. No
tenfa antecedente de consumo de drogas ilicitas, aspi-
rina, acetaminofeno, hongos, té de hierbas, pérdida de
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peso o historia familiar de enfermedad hepdtica.

La temperatura axilar era de 37.9 °C, la frecuencia
cardfaca de 110 por minuto, la frecuencia respiratoria
de 28 por minuto y la presién arterial 80/50 mm Hg.

Se encontrd al paciente con ictericia importante,
agitado y muy angustiado. No tenfa 7ash o telangiec-
tasias y no se detectaron linfadenopatias. Tenfa equi-
mosis alrededor de los ojos y el térax, asi como san-
grado activo en sitios de venopuncién y hematuria
macroscépica. El abdomen era doloroso y tenfa he-
patomegalia. No tenfa eritema o edema periférico.
En la exploracién neuroldgica el paciente estaba
confuso, agitado y era incapaz de comunicarse o
cooperar con los médicos. A pesar de tener oliguria,
se logré recolectar una muestra de orina que fue po-
sitiva para proteinas (+++) y hemoglobina (+++). El
sedimento tenfa 30 glébulos rojos por campo de al-
ta resolucién y abundantes cilindros. Los estudios
de laboratorio realizados se muestran en las Tablas 1,
2y 3. La radiografia de térax fue normal. Se realizé
un ultrasonido abdominal que mostré crecimiento
del higado y bazo (17 c¢m), vesicula biliar parcial-
mente llena de lodo biliar y una pequefa cantidad
de liquido ascitico. El electrocardiograma demostré
taquicardia sinusal. La serologfa viral para hepatitis
A, B, Cy E fue negativa. El perfil de hierro (hierro

sérico, ferritina, capacidad de fijacién total y satura-

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio.

Variable Una semana antes de su admision A su
hospitalaria ingreso
Aspartato aminotranferasa 120 194
(Urd)
Alanino aminotranferasa (Ul/dI) 49 70
Bilirrubina (mg/dI)
Total 1.8 10
Conjugada 1.7 8.2
Fosfatasa alcalina (UI/L) 434 359
Deshidrogenada lactica (UI/L) 2720 32720
Colesterol Total (mg/dl) 134 106
colesterol HDL (mg/dl) 17
colesterol LDL (mg/dl) 32
Albumina (g/dl) 3.1 26
Nitrégeno ureico (mg/dl) 25.0 68.69
Creatinina (mg/dl) 21 6.1
Glucosa (mg/dl) 42 35
Sodio (mmol/L) 138 141
Potasio (mmol/L) 4.0 49
Cloro (mmol/L) 105 110
Lactato (U/Litro) 9.1
Acido Urico (mg/dl) 18.9 18.9
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Tabla 2. Hallazgos hematoldgicos.

Variable Una semana antes de su A su ingreso
admision
Hematocrito (%) 38.7 255
Leucocitos (por mm®) 14 580 22.100
Diferencial (%) Linfocitos 45% mielocitos 1.0%,
monocitos 6.0% metamielocitos
2.0%
neutrofilos 24.0%
bandas 22.0%
linfocitos 45%
monocitos 6.0%
eosinofilos 0.0%
Recuento plaquetario (por mm?) 69.000 50000
Tiempo de protrombina (s) 16.2/125 18/13

Tiempo parcial de tromboplastina (s) 27.1/26.7 22.3/30

Tabla 3. Gases arteriales.

Variable Admision Horas después de Admision

Presion parcial de oxigeno 67 126

arterial (mm Hg)

Presion parcial de dioxido de  18.6 35.7
carbono arterial (mm Hg)

pH arterial 7.303 7.19
Bicarbonato (mmol/litro) 9.3 14
Saturacion de oxigeno (%) 91.7 98

cién) estaba dentro de limites normales. Los anti-
cuerpos antinucleares fueron negativos.

Se inicié tratamiento con glucosa, soluciones
isoténicas, medicamentos vasopresores (dopamina y
norepinefrina), plasma fresco congelado y concen-
trados plaquetarios. Se inicio hemodidlisis por aci-
dosis metabdlica refractaria. Durante las siguientes
24 horas continud deteriordndose y desarrollé hipo-
glucemia refractaria, las enzimas hepdticas continua-
ron elevdndose y la acidosis ldctica se hizo mds seve-
ra (Tablas 1, 2, 3).

Posteriormente presenté hipotensién y dificul-
tad respiratoria aguda que requirié intubacién oro-
traqueal, sin respuesta al tratamiento vasopresor, y
fallecié al siguiente dfa.

En la necropsia se encontré un LNH de células
grandes que invadia los ganglios mediastinales, peri-
pancredticos, periadrticos, mesentéricos y perigdstri-
cos. (Figuras 1, 2 y 3). También estaban infiltrados
el pulmdn, el estémago (Figura 4), el intestino del-
gado y grueso, la vesicula biliar (Figura 1), el higado
(Figura 5 y 6), el bazo, el rindén (Figura 4), el pdn-
creas (Figura 1), la médula ésea y la vejiga urinaria.

Figura 1. Nédulos miiltiples peripancredticos e infil-
tracion de la pared de la vesicular biliar por linfoma
no Hodgkin de células grandes.

Figura 2. Estémago y rifiones infiltrados con miiltiples
nédulos blancos, que representan el linfoma no

Hodgkin de células grandes.

Figura 3. Fotomicrografia de un ganglio linfitico con
células linfoides grandes (HE 40x).
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Figura 4. Células neopldsicas con positividad en la
membrana para CD20 en un ganglio linfitico
(CD20 40x).

Figura 5. El higado (peso 3.850 gramos).

Figura 6. Infiltracion por células neopldsicas en los
acinos hepdticos y espacios porta (HE 10x).

Discusion

Dentro de las neoplasias hematoldgicas, las mds
comunes son: la enfermedad de Hodgkin,”* el
LNH [10, 14-26], la histiocitosis maligna“y las leu-
cemias.”®*? Se han reportado mds de 30 casos de
linfoma presentdndose como insuficiencia hepdtica
aguda.10-26,29-31,33

La Clasificacién Revisada Europeo-Americana de
las neoplasias linfoides (REAL) incluye 10 enferme-
dades clasificadas como linfomas agresivos. Los sub-
tipos mds comunes incluyen el linfoma difuso de cé-
lulas B grandes, presente en un 31 % d elos casos.”

El presente caso es un ejemplo de la presentacién
poco comun 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
evaluacidn inicial, como antecedentes previos de en-
fermedad hematoldgica; antecedentes de maligni-
dad previa; uso de radiacién, inmunosupresores o
quimioterapia; trasplante de érganos; infeccién por
HTLV 1y 2, virus de Epstein Barr, virus de la he-
patitis C; enfermedades del tejido conectivo; inmu-
nodeficiencias o enfermedad de Castleman.”

Clinicamente era dificil sospechar un linfoma ya
que el curso de la enfermedad fue muy rdpido y el
paciente no presenté caracteristicas clinicas propias
de los sintomas B (que se presentan hasta en el 47%
de los linfomas altamente agresivos, especialmente
en aquellos con compromiso hepdtico y extranodal)
o linfadenopatias, (presente hasta en el 60% de los
pacientes con LNH).*

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 rdpidamente.

Dos estudios hubieran sido determinantes: la to-
mograffa abdominal seguramente hubiese mostrado
infiltracién de varios érganos, incluyendo el higado.
De hecho, este estudio se recomienda en el protoco-
lo de estudio de pacientes con sospecha de linfomas,
ya que la afeccién del tracto gastrointestinal se ob-
serva en un 10 % a un 60% de los pacientes con
LNH y puede cambiar el estadio y manejo inicial.”’
Sin embargo, la falla renal aguda hizo imposible so-
meter al paciente a dicho procedimiento. El otro
procedimiento ideal para realizar el diagndstico era
la biopsia hepdtica, que se recomienda en casos de
falla hepdtica donde el diagndstico es incierto.

El diagnéstico de infiltracién hepdtica en pacien-
tes con insuficiencia hepdtica aguda es dificil y re-
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quiere de un alto indice de sospecha. El hallazgo de
linfadenopatias aunado a ictericia podria hacer sos-
pechar la infiltracién linfomatosa hepdtica. Sin em-
bargo, los sintomas y signos presentes son indistin-
guibles de causas hepdticas primarias y el diagnosti-
co generalmente se realiza por necropsia.

Entre los métodos de diagnédstico del LNH se
cuenta con el aspirado de la médula dsea, que se
afecta en el 18 al 36% de los pacientes con linfomas
agresivos, la electroforesis de proteinas, los niveles
de beta 2 microglobulina (dtiles en pacientes con
linfomas indolentes, pero totalmente inespecificos),
la medicién de los niveles de LDH (isotipos 2 y 3),
la radiografia y la tomografia computada de térax y
los procedimientos endoscépicos.*®

Los marcadores de superficie, citogenética y téc-
nicas moleculares se utilizan para la clasificacidn,
diagnéstico, estadificacién y deteccién de enferme-
dad en los LNH. Ademds, los estudios de inmuno-
fenotipo y citogenética pueden contribuir a deter-
minar los subtipos de linfoma cuando la histologia
convencional es ambigua.

Una consideracién especial es el uso del PET
scan'y PET CT, que son altamente sensibles y espe-
cificos para detectar LNH, reportdndose especifici-
dades del 98% al 100%.% Interesantemente, la in-
tensidad de marcacién con 18 FDG se correlaciona
directamente con la agresividad del tumor.®

El diagndstico diferencial en este caso inclufa las
entidades capaces de provocar insuficiencia hepdtica
aguda, por ejemplo, los férmacos (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, sindrome de Budd
Chiari, enfermedad veno-oclusiva y hepatitis isqué-
mica), la sepsis y los trastornos autoinmunes.

La insuficiencia hepdtica aguda asociada a linfo-
ma es dos veces mds comuin en hombres que en mu-
jeres, con una edad promedio de 48 anos. Dentro de
los hallazgos clinicos puede encontrarse acidosis ldc-
tica tipo B, hiperbilirrubinemia, elevacién de tran-
saminasas (aspartato aminotransferasa mayor que
alanino aminotransferasa), hepatomegalia, elevacién
de deshidrogenasa ldctica, trombocitopenia y pro-
longacién del tiempo de protrombina.”

Finalmente, con base en el resultado histolégico,
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. Morfolégicamente algunos casos de linfoma de
Burkitt tienen células de gran tamafio o una mezcla
de centroblastos o células semejantes a inmunoblas-
tos. El linfoma de Burkitt tiene dos rasgos caracte-
risticos que contribuyen a la diferenciacién: la frac-
cién de crecimiento es muy alta, frecuentemente
con figuras mitdticas, la fraccién de ki 67 se aproxi-
ma al 100%, y tiene la histologia en "cielo estrella-
do" cldsicamente descripta.”

Cuando la etiologfa de la falla hep4tica aguda no
resulta evidente, se debe considerar al linfoma como
una probabilidad diagndstica.

En conclusién, se puede argumentar que no es
costeable la busqueda de una neoplasia en pacientes
que se presentan con insuficiencia hepdtica aguda.”
Sin embargo, dado el mal prondstico asociado con
un diagndstico tardio y los potenciales beneficios de
la quimioterapia en estadios tempranos, el linfoma
debe considerarse en todos los pacientes con insufi-
ciencia hepdtica aguda sin etiologfa evidente. Por lo
tanto, en cualquier paciente con insuficiencia hepd-
tica aguda asociado a acidosis ldctica tipo B y hepa-
tomegalia se debe considerar el linfoma, especial-
mente si se detectan adenomegalias y fiebre.
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