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LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICA FATAL SECUNDARIA A PEMBROLIZUMAB EN UNA PACIENTE CON CÁNCER 
DE MAMA TRIPLE NEGATIVO Y RESPUESTA PATOLÓGICA COMPLETA

TOXICIDAD A TRATAMIENTOS ANTINEOPLÁSICOS

CASO CLÍNICO:
Mujer de 53 años, con antecedentes de hipotiroidismo y asma, diagnosticada en enero de 2025 de carcinoma infiltrante 
de mama derecha (MD) no específico, grado III, triple negativo (receptores hormonales y HER2 negativos) y Ki67 del 70%. 
El estadio clínico inicial fue cT2cN1M0 (estadio IIB) tras evidenciarse adenopatías axilares infiltrativas en PET-TC confirma-
das histológicamente mediante eco-PAAF.

Inició tratamiento neoadyuvante con pembrolizumab (200 mg/3 semanas) asociado a carboplatino y paclitaxel semanales 
durante 12 semanas, seguido de cuatro ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) con pembrolizumab. La paciente 
presentó una respuesta metabólica y clínica completa por imagen. En octubre de 2025 se realizó tumorectomía de MD y 
biopsia de ganglio centinela, confirmándose respuesta patológica completa (pCR) (ypT0 pN0). En noviembre de 2025 inició 
radioterapia adyuvante y continuó con pembrolizumab de forma adyuvante.

En enero de 2026 ingresó por fiebre de 39ºC, cefalea y malestar general. La analítica mostró pancitopenia (Hb 6.6 g/dL, 
leucocitos 1.41×10³/µL, plaquetas 57×10³/µL), hiperferritinemia (>33.511 ng/mL), hipertrigliceridemia (274 mg/dL) y eleva-
ción de transaminasas (AST 419 UI/L, ALT 140 UI/L) y LDH (4.694 UI/L). Ante la sospecha de síndrome hemofagocítico (SHF) 
secundario a inmunoterapia, inició corticoides a dosis de 1 mg/kg/24h. Tras una mejoría inicial, presentó un episodio de 
vómitos y deterioro neurológico brusco (GCS 5). El TC craneal reveló un hematoma intraparenquimatoso occipital con 
hemorragia subdural y desviación de línea media. Fue trasladada para intervención urgente por parte de neurocirugía, 
falleciendo en el quirófano tras una parada cardiorrespiratoria refractaria.

DISCUSIÓN:
El SHF o linfohistiocitosis hemofagocítica es un síndrome hiperinflamatorio grave provocado por una activación abe-
rrante de macrófagos y linfocitos T citotóxicos, con una liberación masiva de citocinas. Se clasifica en formas primarias 
(genéticas) y secundarias (adquiridas), pudiendo ser secundario a infecciones, neoplasias, enfermedades autoinmunes o 
fármacos, incluyendo los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI) como el pembrolizumab. El diagnóstico debe 
ser precoz y se basa en los criterios HLH-2024, que incluyen estudios genéticos, ensayos de citotoxicidad linfocitaria o 5 
de los 7 criterios (fiebre, esplenomegalia, citopenia ≥2 líneas celulares, hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia, hemo-
fagocitosis, hiperferritinemia, CD25 soluble elevado). La base del tratamiento son los corticoides en dosis altas y, en casos 
refractarios, otros inmunomoduladores o fármacos como etopósido en los casos más severos. La mortalidad global varía 
según la causa, oscilando entre el 40-60%.

Este caso resulta de especial interés por la disyuntiva entre la excelente respuesta al tratamiento y su toxicidad fatal, fo-
calizando el debate en una controversia abierta: la necesidad de completar el tratamiento adyuvante con pembrolizumab 
en los casos que han alcanzado pCR.

La terapia antitumoral recibida por la paciente se basó en el ensayo KEYNOTE-522 (KN-522), que demostró que añadir 
pembrolizumab a la quimioterapia neoadyuvante seguida de pembrolizumab adyuvante durante 9 ciclos aumenta signifi-
cativamente la tasa de pCR (64,8% vs 51,2%), la supervivencia libre de eventos (SLE) (HR 0,65) y la supervivencia global (SG) 
(86,6% vs. 81,7%; HR 0,66; P = 0,002) en cáncer de mama triple negativo (CMTN) en estadio temprano de alto riesgo. En 
dicho ensayo se notificaron 3 fallecimientos (0,4%) en el brazo de pembrolizumab cuyas causas fueron embolia pulmonar, 
sepsis/fallo multiorgánico y neumonitis, no apareciendo como causa de muerte ni toxicidad frecuente el SHF.

La evolución del caso descrito subraya que, a pesar de alcanzar una pCR, las complicaciones inmunomediadas pueden 
ser letales (siendo éstas especialmente relevantes en fases adyuvantes) y enfatiza la necesidad de demostrar el beneficio 
del tratamiento postoperatorio en este supuesto. El ensayo KN-522 no fue diseñado para discernir las contribuciones re-
lativas de eficacia de las fases neoadyuvante y adyuvante, por lo que las principales guías clínicas apoyan la continuación 
del pembrolizumab en el contexto adyuvante en todos los pacientes mientras esperamos datos de otros ensayos, ya en 
marcha, que aborden esta pregunta.

CONCLUSIÓN:
El pembrolizumab ha demostrado beneficio significativo (pCR, SLE y SG) en CMTN localizado de alto riesgo, pero exige vi-
gilancia de los eventos inmunomediados, generalmente poco frecuentes, pero en ocasiones irreversibles o fatales, como 
nuestro caso con el desarrollo del SHF.

Son imprescindibles estudios prospectivos para determinar si es necesario completar el tratamiento adyuvante en este 
grupo de pacientes, con el objetivo de evitar desenlaces fatales sin comprometer la eficacia antitumoral.
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FIGURA 1: TC craneal sin contraste urgente: Hematoma intraparenqui-
matoso agudo occipital izquierdo.

FIGURA 2: Colección subdural aguda con efecto masa, colapso ventri-
cular y desviación de línea media.


