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de riesgo clasicos, siendo fundamental en estos casos tomar
muestras de biopsia intestinal para estudio microbiologico.
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Fallo hepatico agudo secundario a linfoma
difuso de células grandes B

Acute liver failure due to diffuse large B-cell
lymphoma

Introduccion

El trasplante ortotopico de higado (TOH) es el tratamiento
de eleccion de la insuficiencia hepatica cronica, el fallo
hepatico agudo (FHA) con indicadores de mal pronéstico, los
tumores hepaticos primarios seleccionados y algunas enfer-
medades por errores del metabolismo'. La supervivencia de
los pacientes trasplantados a 1, 5y 10 afos es de 88,4; 73,8 y
60%, respectivamente. Aproximadamente se realizan 20.000
procedimientos en el mundo cada afo?.

El FHA se define como la pérdida subita de las funciones
hepaticas y se manifiesta clinicamente por encefalopatia,
coagulopatia e ictericia en un paciente sin enfermedad
hepatica previa; es la mas dramatica y devastadora de
las hepatopatias, convirtiendo al TOH en el Unico método
que ha logrado modificar su historia natural®.

A pesar de ser el higado un sitio comin de metasta-
sis, la FHA secundaria a una malignidad hematologica es
infrecuente, presentandose en algunos casos de linfoma no
hodgkiniano, linfoma de Hodgkin, histiocitosis malignay leu-
cemias agudas y cronicas, en todos los casos representa un
reto diagnéstico y conlleva altas tasas de mortalidad®.

El proposito de esta revision es describir el caso clinico
de un paciente con FHA secundario a linfoma difuso de célu-
las grandes B que requirio de forma urgente TOH y posterior

al mismo se inici6 tratamiento con quimioterapia, con una
evolucion clinica satisfactoria y remision completa de la
enfermedad.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 15 anos de edad, que como
Unico antecedente hace un aio habia presentado adenopa-
tias generalizadas que desaparecieron espontaneamente y
los estudios histologicos reportaron adenopatias reactivas.
Desde ese momento hasta la fecha el paciente estaba asin-
tomatico. Ingresa en urgencias por 12 dias de evolucion de
ictericia y fiebre, y en los Gltimos 2 dias la madre nota cam-
bios del comportamiento. Durante su evolucion presento
vomitos, somnolencia, episodios repetidos de agitacion
psicomotora y convulsiones tonicoclonicas generalizadas.
En el examen fisico de ingreso con ictericia generalizada,
se encontraba en malas condiciones generales, estuporoso
con escala de coma de Glasgow de 5/15, se realiza intu-
bacion orotraqueal y se traslada a la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Dentro de los estudios del sindrome con-
vulsivo se descartaron lesiones expansivas, isquémicas o
hemorragicas del sistema nervioso central en neuroimage-
nes y en los laboratorios solicitados se evidenci6 afectacion
severa de la funcion hepatica, AST 1.304 U/L, ALT 1.722 U/,
bilirrubina total 27 mg/dl, bilirrubina directa 17 mg/dl, fos-
fatasa alcalina 572 U/l, tiempo de protrombina (TP) 64 s e
INR 5,8. Dentro del estudio etiologico, el paciente no tenia
historia de consumo de medicamentos ni de otros tdxicos
potenciales, se descartaron infecciones virales agudas por
virus de la hepatitis A, B, ¢, Epstein-Barr y citomegalovirus,
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CARTAS CIENTIFICAS

Figura 1 Ganglio linfatico cervical. Infiltrado linfoide difuso
constituido por células linfoides grandes (H-E, x40).

no cumplio criterios para hepatitis autoinmune y se cata-
logé como un FHA de origen indeterminado, tipo agudo y
con criterios de severidad dados por el nivel de bilirrubi-
nas mayor de 17,5mg/dl, TP mayor de 50 s, tiempo entre la
ictericia y la encefalopatia mayor de 7 dias y origen indeter-
minado. Se manejo en la UCI segln protocolo con ventilacion
mecanica, sedacion profunda y monitorizacion de la pre-
sion intracraneal. Dos dias después del ingreso en UCI se
realiza TOH con donante cadavérico, durante el intraopera-
torio presentd trombosis aguda de la arteria hepatica que
se manejé con trombectomia y nueva anastomosis de la
arteria hepatica. La evolucion postoperatoria fue satisfac-
toria con extubacion y retiro de las invasiones temprano, la
inmunosupresion inicial fue con ciclosporina, azatioprina y
esteroides en dosis descendente. En el dia 7 del postoperato-
rio se confirmo estenosis anastomatica de la via biliar que se
diagnostico por colangiopancreatografia retrograda endos-
copicay se manejo con stent biliar. En el dia 14 postrasplante
por persistencia de la colestasis se realizd biopsia hepa-
tica percutanea donde se documento rechazo celular agudo
moderado, y se cambio la inmunosupresion a tacrolimus y
micofenolato mofetil. Con mejoria clinica y bioquimica pro-
gresiva al dia 20 del postoperatorio el paciente inicio manejo
ambulatorio.

Dos meses después de su alta el paciente consulta por
fiebre y adenopatias cervicales. La tomografia de abdomen
muestra adenomegalias en el hilio esplénico y los estudios
histoldgicos de adenopatias cervicales diagnostican linfoma
difuso de células grandes B (figs. 1y 2). Se realiza hibridi-
zacion in situ para Epstein-Barr que resulté negativa dado
que inicialmente se sospechd una enfermedad linfoprolife-
rativa asociada al trasplante. Por el diagnostico de reciente
aparicion se decide reevaluar el explante y se documentan
hallazgos indicativos de afectacion por linfoma confirma-
dos por inmunohistoquimica (fig. 3). Con este diagndstico se
inicié manejo con esquema de quimioterapia R-CHOP (ciclo-
fosfamida, hidroxidoxorubicina, vincristina, prednisolona,
rituximab) presentando una buena evolucion sin compli-
caciones durante el tratamiento. Actualmente el paciente

Figura 2 Ganglio linfatico cervical. La coloracion de inmu-
nohistoquimica para CD20 resalta las células linfoides malignas
grandes. Inmunohistoquimica CD20 x40.

Figura 3

Higado explantado.
extenso (H-E, x40).

Infiltrado linfoide atipico

cumple 2 aios desde el trasplante hepatico, se encuentra
sano y vinculado a la vida escolar, familiar y social.

Discusion

El higado es un sitio comln de metastasis y puede estar afec-
tado hasta en el 36% de los pacientes que mueren por cancer,
sin embargo la disfunciéon hepatica es rara. Las neoplasias
hematoldgicas son las que mas se asocian a casos de FHA.
En una unidad especializada 18 de 4.020 pacientes (0,44%)
ingresaron por FHA secundario a infiltraciéon neoplasica, de
los cuales 9 casos fueron linfoma no hodgkiniano, 3 casos lin-
foma de Hodgkin y los restantes correspondian a metastasis
de carcinoma y hemofagocitosis®.

La afectacion hepatic ha sido descrita en 16-22% de los
casos de linfoma no hodgkinianos, sin embargo la FHA por
esta etiologia es poco frecuente, con menos de 50 casos
descritos en la literatura médica, siendo menos del 1%
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de todas las manifestaciones extranodales del linfoma no
hodgkiniano®”.

El linfoma de células B difuso es el subtipo histoldgico
mas comin en los pacientes reportados de FHA asociados
con enfermedad linfoproliferativa. Esta clasificacion, ade-
mas de guiar el tratamiento, da una idea del pronostico de
la enfermedad, demostrandose tasas de mortalidad del 60%
con linfoma de células B difusas comparado con un 30% en
los casos de linfoma nodular®.

El FHA por linfoma primario de higado ocurre cuando
el parénquima hepatico es reemplazado por células
tumorales comprimiendo los sinusoides hepaticos facili-
tando fendmenos isquémicos con necrosis y destruccion de
la arquitectura hepatica acompanados por infiltracion difusa
periportal de predominio linfocitico*. La liberaciéon masiva
de citocinas por parte de las células linfomatosas, espe-
cialmente interleucina 2, produce la activacion de las
células de Kupffer llevando a la ampliacion de la respuesta
inflamatoria con la participacion de leucocitos circulan-
tes y células endoteliales del sinusoide que finalmente
produce disfuncién microcirculatoria severa, colestasis
y necrosis’®.

El diagnostico de los pacientes con linfoma no hodgki-
niano que desarrollan FHA es dificil, incluso en pacientes que
tengan factores de riesgo previamente establecidos debido
a que los estudios no siempre se obtienen en forma oportuna
ante lo urgente de la enfermedad.

Existen factores de riesgo para enfermedad linfopro-
liferativa, como antecedentes previos de enfermedad
hematoldgica, uso de radiacion, inmunosupresores o
quimioterapia, trasplante de drgano, infeccion por virus
de Epstein-Barr, hepatitis C, enfermedades del tejido
conjuntivo entre algunos otros, o manifestaciones sis-
témicas evidentes como sintomas B, linfadenopatias o
esplenomegalia palpable, que pueden sehalar el diag-
nostico temprano; a pesar de esto y del inicio precoz
del tratamiento, las tasas de mortalidad son eleva-
das.

En el caso clinico que presentamos era dificil sospechar
inicialmente un linfoma ya que el curso de la enfermedad
fue muy rapido y el paciente previo al desarrollo del fallo
hepatico no presentaba ninguno de los factores de riesgo
descritos ni present6 alguna manifestacion sistémica que nos
hiciera pensar en enfermedad linfoproliferativa excepto por
el cuadro de adenopatias un afo atras con una resolucion
espontanea y con estudios histologicos que demostraron una
hiperplasia reactiva.

En la biopsia hepatica los hallazgos histoldgicos son ambi-
guos y requieren marcadores de superficie, citogenética y
técnicas de biologia molecular para confirmar el diagnos-
tico, completar la clasificacion y estadificar la enfermedad;
lo cual lleva en muchas ocasiones a diagnodsticos tardios e
incluso post mortem. En nuestro caso, no se documentaron
hallazgos caracteristicos en el explante, por lo que se asu-
mié como una falla hepatica aguda de origen indeterminado
hasta la reaparicion de las adenopatias y el sindrome febril
necesitando un nuevo estudio histologico donde se encontro
un linfoma difuso de células grandes B lo que motivd una
nueva revision de la enfermedad del explante evidencian-
dose en ese momento cambios compatibles con enfermedad
linfoproloferativa que se confirmaron con estudios de inmu-
nohistoquimica.

La rapida progresion de la enfermedad y las dificultades
diagnosticas mencionadas, asi como la pobre respuesta a la
terapia, hacen que el pronéstico de esta forma de presen-
tacion sea malo, con tasas de mortalidad de hasta 100% en
algunas series de casos y supervivencias esporadicas en casos
anecdoticos'®.

En una serie de casos que describe 5 pacientes con
diagnostico de FHA secundaria a linfoma con afectacion
sistémica, reportaron mortalidad de la totalidad de los
pacientes''. En este caso, a pesar de que el paciente tenia
factores clinicos e histologicos de mal pronostico como el
FHA, el subtipo histoldgico de células B difuso y el retraso
en el inicio de la quimioterapia por el diagndstico tardio, la
respuesta fue favorable al tratamiento incluso con remision
completa de la enfermedad.

Dentro de las opciones de manejo el inicio temprano de
la quimioterapia genera un beneficio potencial con mejo-
ria en la supervivencia pero con alta tasa de recaidas, por
lo cual se considera una contraindicacion relativa para el
TOH. En otros reportes, encontramos 3 casos de FHA por
linfoma manejados con TOH obteniendo en uno de ellos
una remision absoluta de la enfermedad a los 240 dias de
seguimiento? y en los otros pacientes se presentaron desen-
laces fatales, uno de ellos murié por sepsis'® y el otro con
recurrencia del FHA asociado a la reaparicion del linfoma'.
En nuestro paciente, a pesar del diagndstico y el inicio
tardio de la quimioterapia, se presentd una buena evolu-
cion clinica posterior al manejo con quimioterapia (R-CHOP)
sin complicaciones ni evidencia de recaida a los 2 afos de

seguimiento. ]
En conclusion, el diagnostico de linfoma primario de

higado es extremadamente raro como causa de FHA, con-
virtiéndose en un reto diagnostico previo al TOH y, aunque
es una contraindicacion relativa de trasplante por sus altas
tasas de recurrencia, este puede ser una intervencion que
modifique el curso natural de la enfermedad. A pesar de la
baja frecuencia de esta entidad, es necesario que los equi-
pos de trasplante y los patdlogos consideren la posibilidad
de infiltracion por linfoma en los casos de FHA de etiologia
indeterminada.
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