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Necrolisis epidérmica tóxica en el 
curso de un síndrome hemofagocítico 

secundario a linfoma de Hodgkin.  
Caso clínico
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Toxic epidermal necrolysis during a  
hemophagocytic syndrome secondary  

to Hodgkin lymphoma. Report of one case

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a lethal entity, characterized by extensive 
epidermal necrosis and multiorgan failure. Hemophagocytic syndrome (HFS) is 
also a rare and lethal syndrome characterized by hyperinflammation that leads to 
the appearance of fever, pancytopenia, organomegaly and hemophagocytosis. The 
concomitance of these diseases is extremely uncommon. We report a 38 years old 
female, who during the course of a HFS secondary to Hodgkin Lymphoma (HL), 
presented a TEN secondary to antibiotics. She was admitted due to a consumptive 
syndrome, lymphadenopathy, visceromegaly and severe pancytopenia. Labora-
tory and bone marrow tests confirmed HFS. Due to constant fever, imipenem 
was indicated. On the third day she started with pain and skin rash. She evolved 
with positive Nikolsky sign. Cutaneous biopsy was concordant with extensive 
TEN, which was managed with intravenous immunoglobulin and dexametha-
sone. A complete response and normalization of the blood count were achieved. 
Finally, the lymph node biopsy showed HL of mixed cellularity type, which was 
managed with 8 cycles of ABVD chemotherapy, achieving complete remission. 
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La necrolisis epidérmica tóxica (NET) es una 
entidad infrecuente y letal, caracterizada por 
necrosis extensa de la epidermis y falla mul-

tiorgánica. Por otro lado, el síndrome hemofagocí-
tico (SHF) es también una rara y grave patología. 
Este se caracteriza por hiperinflamación, fiebre, 
pancitopenia, visceromegalia y hemofagocitosis. 
Una de las causas más frecuentes de este último 
son las neoplasias hematológicas, siendo el linfoma 
de Hodgkin (LH) una causa poco común. 

La concomitancia de ambos síndromes es 
extremadamente infrecuente.

Presentamos el caso de una paciente joven, 

que durante el curso de un SHF secundario a LH 
presentó un NET secundario a antibióticos. 

Caso clínico

Mujer de 38 años. Ingresó por fiebre, síndrome 
consuntivo de 2 meses de evolución y pancitope-
nia. Al ingreso destacó al examen físico: ictericia, 
adenopatía cervical izquierda de 1,5 cm y supra-
clavicular izquierda de 2 cm. Hígado a 3 cm bajo 
reborde costal (BRC). En el scanner (TAC) se 
evidenciaron múltiples adenopatías en mediastino 
de hasta 2,2 cm, axilares 3,2 cm y retroperitoneales 
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múltiples de hasta 2 cm. Esplenomegalia 17cm y 
hepatomegalia. Dentro de los exámenes destacó 
Hb 9,1g/L, recuento de neutrófilos de 427 mm3 
y de plaquetas 32.000 mm3. Además Bilirrubina 
Total de 2,8 md/dL, Fosfatasa Alcalina de 728 
UI/L, LDH de 665 UI/L, ferritina de 1692 ng/
mL. Con esto se decidió practicar mielograma y 
biopsia de médula ósea (MO) para evaluar la pan-
citopenia, suponiendo un diagnóstico de linfoma 
con infiltración de MO e hígado. Sin embargo , se 
encontró una MO con alta celularidad, displasia 
en las tres series y hemofagocitosis. Dada la alta 
sospecha en ese momento se realizó extensión 
de los exámenes destacando triglicéridos (TG) 
de 505 mg/dL y fibrinógeno (Fg) de 256 mg/dL. 
Se hizo diagnóstico de SHF, ya que cumplió 6 
criterios. El estudio reumatológico fue negativo. 
Los virus VIH, VHB y VHC resultaron también 
negativos. Quantiferón negativo, hemomac nega-

tivo y CMV negativa. En espera de la biopsia de 
alguna adenopatía, se mantuvo febril, requiriendo 
varios esquemas antibióticos. Luego del inicio de 
Imipenem evolucionó con dolor generalizado, 
exantema y signo Nikolsky positivo. Se sospechó 
NET, que fue corroborado luego también por 
biopsia cutánea. En 2 días evolucionó con extensa 
necrosis de epidermis (Figura 1) sin afectación 
mucosa, y fue manejada en la unidad de paciente 
crítico. Se administró inmunoglobulina intra-
venosa (IgIV) y dexametasona endovenosa, con 
excelente respuesta. Se recuperó de su cuadro 
cutáneo y el hemograma se normalizó, lo que nos 
dio un puente para realizar la biopsia de ganglio, 
que finalmente mostró Linfoma de Hodgkin (LH) 
clásico tipo celularidad mixta. Estudio de VEB 
en la biopsia dio positivo para EBER (del inglés 
EBV-encoded small nuclear RNA) por CISH 
(Figura 2). Se realizó posteriormente EBER por 

Figura 1. Extensa necrolisis epidermotóxica en 
la paciente.

Figura 2. Biopsia de 
ganglio de la pacien-
te. A. HE mostrando 
linfoma de Hodgkin. 
B. EBER por CISH po-
sitivo.

Rev Med Chile 2018; 146: 523-527



525

casos clínicos

CISH en la biopsia cutánea que resultó negativo. 
A las 2 semanas comenzó nuevamente con fiebre 
y pancitopenia, sin embargo dado el diagnósti-
co de LH se comenzó quimioterapia ABVD. Se 
realizaron 8 ciclos y actualmente se encuentra en 
remisión completa 3 años post quimioterapia. 
Examen físico, hemograma, TG, Fg y ferritina 
normales desde entonces. 

Discusión

El SHF secundario es una entidad poco fre-
cuente y letal. Fue descrito por primera vez en 
19391. Se caracteriza por fiebre, pancitopenia, 
visceromegalias e inflamación descontrolada. 
En el SHF secundario o reactivo, las causas más 
frecuentes son las neoplásicas y las infecciosas, 
pero también se describe en enfermedades au-
toinmunes, secundario a drogas, quemaduras, 
entre otras. El SHF secundario a neoplasias es 
un diagnóstico desafiante, dado que su clínica y 
laboratorio se asemeja a clínica de linfoma, SIRS 
o falla multiorgánica por cualquier causa, lo que 
lleva a diagnóstico retrasado y mayor mortalidad. 
La incidencia mundial no se conoce con exactitud. 
En un estudio poblacional se estima la incidencia 
de SHF secundario a neoplasias en 0,36/100.000 
habitantes/año. El SHF afectaría a 1% de los adul-
tos con neoplasias hematológicas, lo que podría 
aumentar hasta 20% en linfomas B o T2.

Dentro de las causas hematológicas, lo más 
frecuente son los linfomas no Hodgkin, tanto T 
como B. El LH da cuenta de sólo una minoría de 
los casos (6%)3 y la mayoría son solo reportes de 
casos4-8. En un estudio de 34 pacientes con LH y 
SHF, se vio un promedio de edad de 46 años y 
todos fueron diagnosticados como etapa IV9, lo 
que concuerda con nuestro caso. Cabe mencionar 
que la mayoría de las neoplasias hematológicas con 
SHF están asociadas al virus Epstein Bar (VEB), 
como los linfomas T o NK 10-13. Los tipos de LH 
más frecuentemente asociado al SHF son el de 
celularidad mixta y depleción linfocítica, ambos 
con un alto porcentaje de VEB positivo, hasta 94% 
según Menard 9. En otros subtipos de LH esta 
asociación llega sólo hasta un 40%14,15. Este caso 
se demostró mediante EBER la presencia del virus 
en las células neoplásicas. Es interesante también 
el hecho que dentro de las causas infecciosas, 
las más frecuentes son las virales, precisamente 

siendo el VEB el más publicado. Esto asociado a 
lo anteriormente mencionado sobre los linfomas 
asociados a VEB, abren la posibilidad que el VEB 
tenga un rol clave en la patogénesis del SHF9,16. El 
VEB infecta células B que estimulan Linfocitos T 
citotóxicos llevando a hipercitoquinemia, como 
IL2, INF alfa e IL6, que son los responsables finales 
del SHF17. Se describe además de lo anterior, que la 
proteína latente de membrana 1 (LMP-1) del VEB 
induce alta producción de TNFa por las células 
malignas infectadas, llevando a la hemofagocitosis 
e hipercitoquinemia descontrolada9,18. Esto nos 
lleva a la hipótesis que las células de Reed Stem-
berg infectadas (demostrado por EBER en nuestro 
caso) son las células que producen el incremento 
de citoquinas, llevando a SHF.

El manejo del SHF no está claro. Lo más am-
pliamente mencionado es el protocolo HLH0415, 
pero este fue concebido en contexto de SHF 
primario (hereditario) en niños y como puente a 
trasplante de médula ósea, un escenario bastante 
diferente al nuestro. En nuestro caso la paciente 
remitió luego del uso de dexametasona e IgIV, 
que fue administrada por el cuadro de NET. La 
IgIV se ha usado con éxito en otros casos, espe-
cialmente en SHF secundarios asociados a virus. 
Es interesante que en este caso, el LH se asocia 
a VEB. La respuesta no fue duradera, pero nos 
dio el tiempo necesario para realizar biopsia y 
diagnóstico del linfoma. Posteriormente con la 
quimioterapia ABVD hizo remisión completa 
hasta ahora, tanto del linfoma como del SHF. 
La paciente sobrevivió a dos entidades letales 
con este manejo. Y lleva 3 años en remisión, lo 
que contrasta claramente el pronóstico descrito 
de SHF de sobrevida media de 2,1 meses en ge-
neral y 1,4 meses en SHF asociado a neoplasias19. 
Existe alguna evidencia que la administración de 
IgIV más dexametasona es similar en respuesta 
al clásico protocolo HLH0420. 

Por otro lado, la NET es una muy infrecuente 
y potencialmente letal reacción cutánea aguda, 
generalmente asoaciado a drogas como sulfas, 
anticonvulsivantes, cefalosporinas y antiinflama-
torios no esteroidales. En nuestro caso creemos 
que el Imipenem fue el gatillante. También puede 
verse secundario a virus, pricipalmente de la fa-
milia de los Herpes21,22. La incidencia estimada de 
0,4 a 1,2/millón de habitantes/año. Es mediada por 
linfocitos CD8 activados que inducen apoptosis de 
keratinocitos. Tal como se describe, se manejó en 
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una unidad de pacientes críticos y se administró 
IgIv, con lo que el cuadro cedió.

El SHF se asocia a manifestaciones cutáneas 
hasta en 65% de los casos, siendo la mayoría erup-
ciones cutáneas, rash, eritema maculopapular, 
eritroderma generalizado o púrpura. Sin embargo, 
existen muy pocos casos descritos de NET y SHF, 
y llama la atención la presencia de VEB en algu-
nos de ellos23,24. Si bien es una muy infrecuente 
asociación, esta podría deberse a sobreposición 
de mecanismos fisiopatológicos, ya que en ambas 
entidades desarrollan una activación defectuosa 
de los LT citotóxicos CD8+ y elevación de gra-
nulosina sérica21,25. Incluso existen reportes de 
SHF secundario a VEB cuya necrosis epidérmica 
se atribuye directamente al virus y no a un NET 
como tal23. En ese caso se demostró infección de 
linfocitos T cutáneos con CISH para EBER, cosa 
que no pudimos demostrar en nuestro caso.

El pronóstico de ambas entidades es malo. La 
NET simula pacientes gran quemados, por lo que 
tienen gran riesgo de infecciones, falla multior-
gánica y muerte. El SHF por su parte tiene una 
tasa de mortalidad aproximada de 40%, y en SHF 
secundario a neoplasia la sobrevida global a 3 años 
es entre 18-55%, siendo peor en los linfomas T/
NK3. Por esta razón que la paciente lleve 3 años en 
remisión llama mucho la atención. Creemos que 
la remisión completa se debe al rápido reconoci-
miento y manejo de ambas patologías.

Según nuestro conocimiento este es el primer 
caso de NET asociado a un SHF secundario a LH, 
cuadro inusual, de presentación simultánea y con 
excelente evolución.
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