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NOTAS CLÍNICAS

Insuficiencia hepática aguda por linfoma
de células T sin infiltración hepática

J. Ortega López Juana, J. López Espinosaa, J. Roqueta Masa, C. Sabado Álvarezb, 
C. Ruiz Marcellanc y J. Iglesias Berenguéa

aUnidad de Cuidados Intensivos de Pediatría. bServicio de Oncología. cDepartamento de Patología. 
Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona. España.

En pacientes con anemia de células falciformes, la hepa-

tomegalia y alteración de la función hepática son comu-

nes. En ellos, las crisis vasooclusivas intrahepáticas graves,

pueden ocurrir con niveles de hemoglobina del 25% y he-

matocrito superior a 45-50%. Un 10% pueden llegar a fallo

hepático agudo (FHA). El FHA tiene diversas causas, entre

ellas los procesos hematológicos malignos, excepcional-

mente el linfoma de células T, que por lo general produce

infiltración hepática e isquemia, aunque éste no es el úni-

co mecanismo lesional. Recientemente se ha considerado

a las citocinas liberadas por linfomas como causa de FHA.

Se presenta el caso de una niña de raza negra, con en-

fermedad de células falciformes, que presentó FHA secun-

dario a un linfoma de células T que no infiltró al hígado, y

donde el único mecanismo que se encontró para explicar

el cuadro clínico fue el mediado por las citocinas.

Cuando los estudios de imagen no confirman la infiltra-

ción hepática por células malignas, debe valorarse realizar

una biopsia hepática, pues el pronóstico del FHA variará en

función de si hay o no infiltración tumoral. Si la causa del

FHA es compatible con una enfermedad neoplásica, las ci-

tocinas pueden ser las responsables del FHA. Por ello, es-

tablecer medidas de soporte de la función hepática e iniciar

tratamiento precoz de la enfermedad de base, además de

remover directamente estos mediadores inflamatorios

de la circulación mediante exanguinotransfusión u otro

procedimiento debe constituir la principal preocupación.
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ACUTE LIVER FAILURE DUE TO T CELL
LYMPHOMA WITHOUT HEPATIC INFILTRATION

Hepatomegaly and alterations in hepatic function are

common to all patients with sickle-cell disease. In these

patients, hepatic sickling is a manifestation of severe in-

trahepatic vaso-oclusive crises, even at levels of 25 % HbS

and hematocrits of more than 45-50 %, which in 10 % of

cases can lead to acute hepatic failure (AHF). AHF can be

due to a variety of causes, including hematologic malig-

nancies, but T cell lymphoma, which is usually secondary

to diffuse hepatic infiltration and ischemia, is an excep-

tional cause, although other mechanisms can be involved.

Cytokines released by lymphomas have recently been im-

plicated as a cause of AHF.

We describe a black girl with sickle cell disease, who de-

veloped AHF due to T cell lymphoma without lymphoma-

tous infiltration of the liver. The only mechanism found to

explain the clinical findings was release of cytokines by

lymphoma.

In patients with AHF of unknown etiology we propose

early liver biopsy, because prognosis depends on the pres-

ence or absence of hepatic tumour infiltration. If AHF de-

velops in a patient with diagnosed malignant disease, cy-

tokine release may be the cause of AHF. Consequently,

early diagnosis of the underlying disease and provision of

liver support, as well as direct removal of inflammatory

mediators from the circulation by exchange transfusion

or other methods, should be the main priorities.

Key words:
Acute hepatic failure. T cell lymphoma. Cytokines. Sick-

le cell disease.

INTRODUCCIÓN
La hepatomegalia y alteraciones de la función hepática

son comunes en los pacientes con anemia de células fal-
ciformes1. Las crisis vasooclusivas intrahepáticas graves,
pueden producirse con niveles de hemoglobina S del
25 % y hematocrito superior a 45-50 %2, y en el 10 % de
los casos conducen a fallo hepático agudo (FHA)3. El
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FHA tiene diversas causas, entre ellas los procesos he-
matológicos malignos4, raramente el linfoma de células
T5, que suelen producir infiltración hepática e isquemia6,
aunque no es el único mecanismo de lesión. El papel
potencial de las citocinas en la FHA asociada con enfer-
medad maligna7, pero sobre todo con linfomas, ha sido
causa de interés reciente5,6,8-12.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Niña de raza negra de 6 años y 11 meses de edad. Pesó

al nacer 2.850 g, con Apgar 8-10. El desarrollo pondoes-
tatural y psicomotor era normal, y tenía el esquema de
vacunación completo. Presentó el diagnóstico de drepa-
nocitosis a los 7 meses, con crisis venooclusivas. A los
6 años y 9 meses de edad sufrió un accidente vascular ce-
rebral e ingresó en la unidad de cuidados intensivos pe-
diátricos (UCIP) de otro hospital. Fue dada de alta 7 días
después consciente y reactiva, con discreta hemiparesia
derecha, recibiendo paracetamol, amoxicilina, penicilina
benzatina, ácido fólico y fenitoína.

Quince días después presentó fiebre de 40 °C y lesio-
nes maculares hipopigmentadas, por lo que fue ingresa-
do en el mismo hospital. La exploración física mostró los
siguientes hallazgos: peso, 20 kg; talla, 119 cm; frecuencia
cardíaca, 135 lat./min; presión arterial, 105/55 mmHg;
orofaringe congestiva sin exudado, adenopatías doloro-
sas, tórax normal, abdomen sin organomegalias ni masas,
articulaciones no dolorosas, sin signos de inflamación ni
edemas. Hemocultivos negativos. Paul Bunnell negativo.
Ecocardiograma normal. Se sospechó enfermedad de Ka-
wasaki frente a enfermedad del suero. Se inició trata-
miento con ácido acetilsalicílico, ceftriaxona, metilpredni-
solona y prosiguió con fenitoína. Diez días después se
apreció ictericia y hepatomegalia, sin esplenomegalia. Al
hallar hipoalbuminemia, aumento de transaminasas y co-
agulopatía se diagnosticó FHA, y se indicó plasma fresco
y vitamina K. Decidieron trasladarla a la UCIP de nuestro
hospital.

Ingresó con fiebre de 39,5 °C; frecuencia cardíaca,
140 lat./min; presión arterial, 110/60 mmHg. Normohi-
dratada, con ictericia conjuntival, palidez de mucosas,
exantema cutáneo pruriginoso maculopapular confluente,
de predominio en tronco, sin afectación palmoplantar,
adenopatías dolorosas submaxilares, laterocervicales, axi-
lares e inguinales, hepatomegalia dolorosa de 8 cm por

debajo del reborde costal, sin esplenomegalia, ni edema;
campos pulmonares y ruidos cardíacos dentro de la nor-
malidad; Glasgow de 15, con discreta hemiparesia dere-
cha. Se continuó el tratamiento con ceftriaxona, iniciándo-
se soporte metabólico, seroalbúmina, prostaglandina E,
dopamina y vitamina K. Se transfundieron hematíes, con-
centrados plaquetarios y plasma. La evaluación con la es-
cala de Nazer (tabla 1) fue de 7 puntos, valorándose el
trasplante hepático como opción terapéutica.

Se investigaron las causas de FHA. Grupo sanguíneo:
A Rh positivo; test de Coombs directo, negativo; antige-
nemia para citomegalovirus (CMV), negativa; virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), negativo; determina-
ción de anticuerpos anti-Toxoplasma, antirrubéola, an-
tiherpes simple, anti-CMV, anti-Coxiella burnettii, antiva-
ricela zóster, anti-Parvovirus B19, antivirus de la hepatitis
B (VHB), y A (anti-VHA), negativos. El ARN-VHC por PCR
negativo. Los anticuerpos anticitoplasma de granulocito,
antimitocondriales, antimúsculo liso, antinucleares, anti-
rreticulina y antimicrosomal de hígado-riñón fueron ne-
gativos. Los valores séricos de paracetamol fueron inde-
tectables. Alfa-1-antitripsina y ceruloplasmina normales.
Determinación de ácidos orgánicos en orina: negativa.
Extensión de sangre periférica: presencia de drepanocitos
y dianocitos, no blastos. Hemocultivos negativos. Aspira-
do de médula ósea: celularidad global disminuida, con
presencia de megacariocitos, series granulocítica y eritroi-
de disminuidos; linfocitosis intensa y aumento de mono-
citos sin características de malignidad. Radiografía de
tórax: normal. Ecografía Doppler abdominal: hepatome-
galia homogénea 145 mm, sin lesiones focales, flujos nor-
males en arteria hepática y vena porta; vía biliar, bazo y
riñones normales; no adenomegalias en mesenterio; as-
citis moderada. El electroencefalograma mostró actividad
basal presente y bien estructurada, sin signos evidentes
de encefalopatía hepática. Cuatro días después de su in-
greso se evidencia clínicamente encefalopatía hepática
grado II requiriendo intubación endotraqueal y ventila-
ción mecánica. El electroencefalograma evidenció empe-
oramiento de la actividad de fondo; hipoactividad, poco
reactiva, con signos de encefalopatía hepática.

La tabla 2 reveló los exámenes de laboratorio en las
diferentes fases evolutivas de la paciente.

La evaluación con la escala de Nazer daba 12 puntos,
siendo firme candidata a trasplante hepático. Sin embar-
go, la biopsia hepática por punción transyugular demos-
tró un patrón de citólisis sin observar infiltración ni datos
de isquemia; la biopsia de ganglio linfático fue compati-
ble con linfoma de células T de alto grado de malignidad.
Se descartó el trasplante hepático como opción terapéu-
tica. Si bien se podía realizar un procedimiento de siste-
ma recirculante de absorción molecular (MARS) para dar
soporte a la función hepática en espera del tratamiento
con quimioterapia del linfoma, se optó por exanguino-
transfusión en 2 ocasiones con el objetivo de asegurar

TABLA 1. Índice pronóstico de Nazer et al13

0 1 2 3 4

Bilirrubina sérica (mg/dl) < 6 6-9 9-12 12-17,5 > 17,5

Tiempo de protrombina (%) > 75 60-75 50-59 22-49 < 21,5

AST (U/l) < 100 100-150 151-200 201-300 > 300,5

Cuando el paciente presenta fallo hepático agudo, sin encefalopatía o con
encefalopatía grado I-II, si es menor de 7 observación del paciente; si es mayor
de 7 valorar trasplante hepático.
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concentraciones bajas de hemoglobina S y óptimos de
hemoglobina A. Se inició tratamiento con corticoides y
quimioterapia con vincristina y ciclofosfamida y la pa-
ciente evolucionó progresivamente a la mejoría clínica y
de laboratorio del FHA. Neurológicamente siguió con
Glasgow de 9-10, crisis de hipertonía, temblor de extre-
midades y gran irritabilidad; la resonancia magnética (RM)
y la tomografía computarizada (TC) cerebral muestran
múltiples imágenes hipodensas compatibles con infartos o
infiltraciones linfomatosas. Se decidió limitar el esfuerzo
terapéutico; 39 días después de haber ingresado en la
UCIP, se traslada a su hospital. Falleció días después.

DISCUSIÓN
En la enfermedad de células falciformes hay complica-

ciones agudas impredecibles que ponen en riesgo la vida,
entre ellas el síndrome de daño multiorgánico agudo
(que incluye necrosis hepática aguda o síndrome de se-
cuestro hepático)1,2 asociado con fiebre, rápido descenso
de nivel de hemoglobina y plaquetas, encefalopatía no
focal y rabdomiólisis14.

La alteración hepática resulta de varios factores ligados
a la hemoglobinopatía, como las crisis vasooclusivas intra-

hepáticas y el flujo hepático reducido debido a acumula-
ciones de eritrocitos falciformes y la hiperplasia de las cé-
lulas de Kupffer, que conducen a lesiones degenerativas,
además de dilatación grave de sinusoides e infiltración
linfocítica portal3. El mayor determinante de la viscosidad
sanguínea es el hematocrito; si es mayor de 45-50%, hay
enlentecimiento en la microcirculación y disminución del
aporte de oxígeno. Con la exanguinotransfusión se redu-
ce el hematocrito a menos del 30%, reduciendo la visco-
sidad e interrumpiendo el ciclo de vasooclusión, estasis
y trombosis venosa en la microcirculación2,15.

Consideramos a nuestra paciente candidata a trasplante
hepático, tal como describen Emre et al15 ante la posibili-
dad de que una crisis vasooclusiva intrahepática fuera la
causa del FHA. Sin embargo, los valores de hemoglobina
S eran del 5,5%, hematocrito del 35,9%, y los resultados
del Eco Doppler y las biopsias (hepática y de ganglio lin-
fático), hicieron descartar esa posibilidad terapéutica.

Se ha propuesto realizar en forma temprana una biop-
sia hepática percutánea o transyugular en los pacientes
con FHA de etiología desconocida4; sin embargo, el diag-
nóstico puede ser difícil de establecer ya que puede no
haber lesiones en masa en hígado y las células neoplási-

TABLA 2. Resultados de laboratorio en cuatro momentos importantes en la evolución de la paciente

Parámetro En hospital de su ciudad Al ingresar a la UCIP Cuarto día en la UCIP Posterior a exanguinotransfusión

Bioquímica y sustratos

Proteínas totales (g/dl) 4,9 5,4 5,14 8,2
Albúmina (g/dl) 2,7 3,08 3,21 4,5
Bilirrubina total (g/dl) 4,75 8,09 35,95 22,1
Bilirrubina directa (g/dl) 3,89 6,96 29,16 19,06
AST (U/l) 216 1.362, 937 47,
ALT (U/l) 95 803, 1.016, 87,
GGT (U/l) 176 594, 235, 99,
LDH (U/l) 3 .915 2.931, 2.940, 1.920,
Fosfatasa alcalina (U/l) 492, 174, 242, 188,
Amonio (mmol/l) 79, 99, 141,6 82,
Urea (g/dl) 19 13, 8, 40,
Creatinina (g/dl) 0,5 0,25 0,7 0,5

Hemograma

Hematocrito (%) 29,2 22,8 35,9 33,9
Hemoglobina (g/dl) 10,3 7,3 12,9 11,3
Hemoglobina S (%) 10, 7, 5,5 8,
VCM (fl) 89,4 84,7 86,7 89,6
HCM (pg) 28 27,2 29,4 30,
Leucocitos (× 109/l) 35,1 39,2 71,4 21,200
Neutrófilos (%) 76, 81, 28, 33,
Linfocitos (%) 14, 14, 61, 63,
Plaquetas (× 109/l) 387,0 200,0 234,0 179,0

Pruebas de coagulación

Quick (%) 22 58, 12, 70,
Cefalina (ratio) 4,94 1,26 1,7 1,09
Factor V (%) 49 72, 31, 96,
Antitrombina III (%) 35, 39, 31, 105,
Fibrinógeno (g/l) 1,9 2,2 1,5 1,6
Dímero D (ng/ml) 500, 1.265, – –

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; HCM: hemoglobina corpuscular media; 
LDH: lacticodeshidrogenasa; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediátricos; VCM: volumen corpuscular medio.
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cas pueden pasar desapercibidas por la población reacti-
va de macrófagos, monocitos etc.5,6.

La biopsia ganglionar confirmó el diagnóstico sospecha-
do, pero ¿cuál era el mecanismo de lesión hepática? La afec-
tación hepática por enfermedades hematológicas malignas
es común, pero raramente se presenta como FHA. Éste se
ha descrito como secundario a una infiltración maligna he-
pática que causa isquemia4. Stauffer, y posteriormente Fang
et al7 describieron por primera vez la presencia de disfun-
ción hepática en un carcinoma renal no metastásico. El
FHA debido a un linfoma puede ocurrir como un síndrome
paraneoplásico9 debido a la liberación masiva de citocinas
tóxicas desde las células del linfoma6,10. Éstas atraen un
gran número de macrófagos reactivos benignos, que pue-
den oscurecer las verdaderas células malignas12.

El factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), interleucina
(IL-1, IL-2, IL-6) y varios eicosanoides activan neutrófilos,
células endoteliales de los sinusoides hepáticos y células
de Kupffer, induciendo necrosis de hepatocitos8,17-19. No
está claro el origen de esas citocinas, pues muchas de ellas
son producidas por las células tumorales, otras por los ma-
crófagos activados, provocando un ciclo vicioso que se
perpetúa a sí mismo. Esto explicaría que el FHA pudiera
ocurrir a pesar de una baja o ausente afectación tumoral en
el hígado, y por qué revierte hacia lo normal al eliminar el
tumor primario en ausencia de metástasis hepáticas4-7. Ade-
más, remover directamente estos mediadores inflamatorios
de la circulación puede tener valor terapéutico potencial20.
Probablemente esto sucedió con nuestra paciente.

En conclusión, si los estudios de imagen no confirman
con seguridad la infiltración hepática por células malignas
se debe valorar la práctica de una biopsia hepática, dado
que el pronóstico del FHA variará en función de si hay o
no infiltración tumoral. Al descartar causas infecciosas, tó-
xicas, metabólicas y vasculares, como en este caso, si la
exploración clínica, bioquímica, y anatomopatológica ex-
trahepática, es compatible con una enfermedad neoplási-
ca, las citocinas pueden ser responsables del FHA. Por eso,
establecer medidas de soporte de la función hepática para
evitar lesiones cerebrales y renales e iniciar tratamiento
precoz de la enfermedad de base, además de remover di-
rectamente estos mediadores inflamatorios de la circula-
ción mediante exanguinotransfusión u otro procedimiento,
deben constituir la principal preocupación del médico.
A pesar de no haber determinado el nivel de citocinas en
esta paciente, ya que no es un estudio de rutina en nues-
tro laboratorio, con los exámenes realizados en el contex-
to clínico del paciente, creemos que el mecanismo fisiopa-
tológico del FHA fueron citocinas liberadas por el linfoma.
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