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Resumen El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una entidad poco frecuente y potencialmente fatal. Repre-
senta una emergencia oncoldgica. Puede diagnosticarse por su forma de presentacion clinica y tam-
bién por los resultados de laboratorio. En la mayoria de los casos se presenta como complicacion del tratamiento
quimioterapéutico de enfermedades oncohematoldgicas con gran masa tumoral. Con menor frecuencia se ha
descrito un sindrome de lisis tumoral espontaneo, o secundario al uso de corticoides, hidroxiurea y radioterapia.
En sus formas mas graves puede requerir internacion en unidades de terapia intensiva y medidas terapéuticas
invasivas como la hemodialisis. Comunicamos cuatro casos de SLT con caracteristicas de presentacion inusual
internados en nuestro Instituto de Investigaciones Médicas.
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Abstract Tumor lysis syndrome. Tumor lysis syndrome (SLT) is a rare and potentially fatal entity. It represents
an oncological emergency. It can be diagnosed by its clinical presentation and also by laboratory
results. In most cases it is presented as a complication of the chemotherapeutic treatment of oncohematological
diseases with large tumor mass. Less frequently, a syndrome of spontaneous tumor lysis has been described,
or secondary to the use of corticosteroids, hydroxyurea and radiotherapy. In its most severe forms it may require

hospitalization in intensive care units and invasive therapeutic measures such as hemodialysis. We report four
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cases of SLT with unusual presentation characteristics admitted to our Medical Research Institute

Key words: tumor lysis syndrome, acute renal failure, chemotherapy

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una entidad
infrecuente. Representa una emergencia oncoldgica
potencialmente fatal. Segun la clasificacién de Cairo y
Bishop, puede definirse un SLT de laboratorio (Tabla 1)
y otro clinico'. El diagndstico de SLT clinico se realiza
con la presencia del SLT de laboratorio y la suma de al
menos una de las siguientes manifestaciones: aumento de
la creatinina, convulsiones, arritmias cardiacas o muerte'.

La mayor parte de la informacion sobre esta entidad
proviene de publicaciones internacionales retrospectivas
y de comunicaciones de casos, que tienden a reflejar
una baja incidencia de SLT clinico' 2. Es usualmente una
complicacién del tratamiento de enfermedades oncohe-
matoldgicas con gran masa tumoral, tumores con alta
sensibilidad a la quimioterapia y alta tasa de replicacion.
Con menor frecuencia se ha descrito al sindrome de
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lisis tumoral espontaneo (SLTE), o secundario al uso de
corticoides, hidroxiurea y radioterapia2.

Los factores de riesgo para su desarrollo estan rela-
cionados a las caracteristicas propias de la enfermedad
(gran tamafo tumoral, compromiso de otros érganos,
infiliracion de médula ésea, quimiosensibilidad y tasa de
replicacion) y al estado del paciente, como la presencia
de deshidratacion o insuficiencia renal previa? 2.

Las manifestaciones clinicas son la consecuencia de
alteraciones hidroelectroliticas que se generan por la
destruccion de células malignas ricas en potasio, fosforoy
acido urico, a las 24-48 h del inicio de la quimioterapia. Las
complicaciones sistémicas pueden incluir arritmias car-
diacas, convulsiones, tetania e insuficiencia renal aguda.

Su prevencion implica la hiperhidratacion parenteral
(2-3 I/m?2 de fluidos por dia) con soluciones cristaloides
para aumentar la perfusion y la filtracion glomerular, y el
uso de farmacos que disminuyen los niveles plasmaticos
de acido urico, como alopurinol (inhibidor de la xantinoxida-
sa) y rasburicasa (urato-oxidasa recombinante)’ 2. El trata-
miento del SLT establecido involucra, ademas de la hidra-
tacion parenteral y el uso de medicacion hipouricemiante,
el control especifico de las alteraciones hidroelectroliticas
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y sus complicaciones, incluyendo eventualmente el reem-
plazo de la funcién renal. Algunos pacientes desarrollan
insuficiencia renal con necesidad de hemodialisis (HD),
a pesar de una implementacion adecuada de medidas
de prevencion y tratamiento':2.

El objetivo del presente trabajo es comunicar cuatro
casos de SLT con caracteristicas atipica internados en
el Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, y
realizar una revision de los posibles mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados, presentacion clinica y tratamien-
to. La informacion de cada caso fue obtenida en forma
retrospectiva a través de la revision de historias clinicas,
manteniendo la confidencialidad de los datos.

Caso clinico 1

Varéon de 71 afios que consultd por disnea clase funcional
I, edema de miembros inferiores y aumento del perimetro
abdominal de dos meses de evolucion. En los resultados
de laboratorio se informd anemia normocitica normocrémi-
ca, leucocitosis y creatininemia normal con hiperfosfatemia,
hiperuricemia y aumento de la LDH. Mediante ecografia se
observé ascitis libre de moderada cantidad y una formacién
sélida, fija al peritoneo parietal supra umbilical.

TABLA 1.— Definicion de sindrome de lisis tumoral de
acuerdo a resultados de laboratorio

Elemento Valor Cambio desde basal
Acido drico > 8 mg/dl 1 25%
Potasio > 6 meq/l 1 25%
Fésforo > 4.5 mg/dl 1 25%
Calcio < 7 mg/dl 1 25%

Nota: 2 o mas cambios de resultados de laboratorio dentro de los 3
dias previos o 7 dias posteriores al tratamiento citotoxico, en contexto
de una adecuada hidratacion y uso de medicacion hipouricemiante
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El liquido ascitico presentd gradiente de albumina sero-
ascitico > 1.1, lactato deshidrogenasa (LDH) 18560 Ul/l, y
256 500 células nucleadas por mm?® con células de aspecto
linfoideo, compatible con proceso linfoproliferativo. El inmu-
nofenotipo por citometria de flujo de las células del liquido
ascitico apoy¢ el diagndstico de linfoma no Hodgkin de células
B maduras, particularmente linfoma Burkitt.

Al ingreso ya presentaba diagndstico de SLT de laborato-
rio, por lo que se inicié tratamiento con alopurinol 600 mg/dia
e hidratacion parenteral. A las 48 horas agreg6 insuficiencia
renal aguda (Tabla 2) con requerimiento de HD. Al tercer dia
de internacion evoluciondé con paro cardiorrespiratorio con
ritmo de fibrilacidon ventricular, sin respuesta a las medidas
de reanimacion avanzada.

Caso clinico 2

Mujer de 56 afos que se internd refiriendo intensos dolores
Oseos. Al ingreso se constato tricitopenia y una banda mono-
clonal IgG Lambda en suero con cadenas livianas Lambda en
orina. Mediante una biopsia de médula 6sea se evidenciaron
hallazgos compatibles con mieloma multiple y amiloidosis.
Se indicé hidratacion endovenosa, dexametasona 24mg/dia
y una dosis de 90 mg de pamidronato parenteral. A las 48
horas desarrollé hiperuricemia, hiperfosfatemia y falla renal
(Tabla 2). Se diagnosticé SLT clinico y de laboratorio. Inicié
tratamiento con alopurinol 100 mg cada 12 h. A los cinco dias,
con funcién renal normal, pudo ser dada de alta.

Caso clinico 3

Mujer de 41 afos que consultd por registros de febricula.
Al examen fisico no eran evidentes visceromegalias. Tenia
anemia, plaquetopenia, glébulos blancos 136 000/mm?y LDH
3164 U/I. La funcioén renal, y los niveles de uricemia, calcemia,
fosfatemia y ionograma plasmatico de ingreso eran normales.
Una puncién de médula 6sea confirmé el diagnéstico de leu-
cemia mieloide aguda M5. En presencia de hiperleucocitosis
y elevacion significativa de la LDH, se indicaron medidas
de prevencion de lisis tumoral con hidratacion endovenosa y
alopurinol (600 mg/dia). A las 24 h inici6 tratamiento citorre-
ductor con hidroxiurea en dosis de 50 mg/kg/dia, reduciendo
la masa leucocitaria al 50% en 36 horas.

Evoluciond a las 48 horas con hiperfosfatemia, hiperu-
ricemia y deterioro de la funcion renal (Tabla 2). Requirio
hemodidlisis transitoriamente.

TABLA 2.— Parametros bioquimicos de lisis tumoral

Casos

1 2 3 4
Hematocrito % 32 28 29 38
Glébulos blancos / mi 12 200 2800 136 000 7400
Creatininemia mg/dl 1.12 1.75 2.36 1.6
Calcemia mg/dl 9 4.02 9.3 4.21
Fosfatemia mg/dl 5.5 5.7 7.8 6.8
Potasemia mEg/I 41 4.5 3.14 3.9
Uricemia mg/dI 21 15 7.5 7.7
LDH U/ 220 119 3164 395
Recuento de plaquetas / dI 120 000 110 000 41 000 193 000
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Posteriormente inicié quimioterapia de induccion “7+3” (ci-
tarabina 100/mg m? y daunorrubicina 60 mg/m?/dia). Se otorgd
el alta a los 30 dias de internacién con funcién renal normal.

Caso clinico 4

Vardn de 68 afios con diagndstico de linfoma del manto que
se internd para recibir quimioterapia. Presentaba linfadeno-
patias multiples, esplenomegalia e infiltracion difusa de la
médula 6sea.

Habia recibido el primer ciclo de quimioterapia con es-
quema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de
doxorubicina, sulfato de vincristina y prednisona) un mes
previo a la internacion.

Al examen fisico se constaté esplenomegalia. El laborato-
rio de ingreso no evidenciaba alteraciones significativas. Se
indicé hidratacion parenteral y alopurinol 300 mg/dia. Inicid
quimioterapia con esquema R-DHAP (rituximab, cisplatino y
citarabina a altas dosis) asociado a dexametasona 40 mg/
dia y factor estimulante de colonias (filgrastim en dosis de
5 ug/kg/dia). A las 48 horas presentd leucocitosis, hiperfos-
fatemia, hiperuricemia e insuficiencia renal aguda (Tabla
2). Se aumento la hidrataciéon parenteral y se suspendié la
quimioterapia.

Desarrollé6 shock séptico con foco infeccioso respiratorio.
Requirié6 noradrenalina a dosis de 3 pg/kg/minuto, asistencia
respiratoria mecanica y HD. Falleci6 a los 7 dias de instalado
el SLT.

Discusion

En nuestra serie los pacientes presentaban enfermeda-
des oncohematoldgicas, sin embargo, a diferencia de lo
clasicamente descripto, en la mayoria de ellos el SLT no
pudo ser asociado a drogas citotoxicas.

El primer caso corresponde a un SLT espontaneo
(STLE) como inicio de un linfoma de Burkitt. EI SLTE
es una entidad poco frecuente, cuyo diagndstico podria
estar infraestimado debido a la ausencia de sospecha
clinica*. En este paciente llamaba la atencion la presencia
de niveles muy elevados de &cido Urico, con fosfatemia
ligeramente por arriba del limite superior normal. Se ha
descripto que los pacientes con SLTE suelen cursar con
niveles de &cido urico mayores a 15 mg/dl, sin elevaciones
significativas de la fosfatemia®. Una explicacion posible
para dicha disociacion es que, en ausencia de quimiote-
rapia, las células tumorales serian capaces de reutilizar
el fésforo liberado durante la lisis celular para continuar
con su replicacion. El desenlace fue desfavorable pese a
las medidas terapéuticas instauradas, probablemente por
tratarse de una enfermedad oncohematoldgica agresiva
con gran masa tumoral.

El segundo caso presentaba dos caracteristicas ati-
picas. Una de ellas es que la enfermedad de base era
mieloma multiple (MM) y la segunda el desarrollo de SLT
asociado al uso de corticoides sistémicos. EI SLT en MM
se presenta en cerca del 1% de los pacientes que reciben
dosis altas de quimioterapia. Su baja incidencia esta dada
porque el tumor prolifera de manera lenta y es poco qui-
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miosensible. Los que evolucionan con SLT son aquellos
que tienen grandes masas tumorales, elevada LDH,
morfologia plasmoblastica y cariotipos desfavorables®.

El SLT asociado a corticoides se describe en una baja
proporcion de casos (6%)8. La dosis informada para su
desarrollo es muy variada, desde dosis moderadas de hi-
drocortisona y prednisona (200mg y 35mg respectivamen-
te), a dosis altas de dexametasona y metilprednisolona
(20 mg y 1g respectivamente). El tiempo descripto para
el SLT inducido por corticoides es de 12 a 72 horas luego
de su administracion®. Si bien se postula que estaria dado
por un comportamiento quimio-sensible de las células
hematolégicas malignas a los corticoides, el mecanismo
no estd completamente dilucidado.

La mayoria de los casos de SLT en MM han sido co-
municados en asociacion a esquemas terapéuticos con
bortezomib o talidomida’. En relacion a MM y SLT por
corticoides, encontramos un Unico caso con diagnéstico
de MM que desarrollé SLT luego de haber recibido solo
corticoides sistémicos (40 mg de dexametasona/dia du-
rante cuatro dias)®.

El tercer caso resulta de interés por haberse desen-
cadenado tras el inicio de hidroxiurea, situacion descripta
en la literatura en forma aislada en casos de leucemia
mielomonocitica cronica®, en la transformacion leucémica
de la policitemia vera', y en la leucemia mieloide aguda
(LMA)". En LMA, la hidroxiurea se utiliza para reducir la
masa leucocitaria en casos con hiperleucocitosis y evitar
complicaciones como la leucoestasis, la coagulacion
intravascular diseminada y al mismo SLT'.

Se desconoce por qué algunos pacientes evolucionan
con lisis tumoral con hidroxiurea y otros no. Seki y col.
plantean que, si bien es conocido que la hidroxiurea actua
principalmente inhibiendo la enzima ribonucleotidasa re-
ductasa, a dosis mayores a 20-30 mg/kg/dia podria tener
un efecto litico celular directo'.

Por ultimo, el cuarto caso también resulta remarcable
debido a que el paciente tenia diagnéstico de linfoma
del manto; clasificado segun la Organizacién Mundial
de la Salud como un linfoma indolente, con bajo riesgo
de desarrollar SLT'. En la literatura hay publicados tres
casos de SLT en linfoma del manto, uno de presenta-
cién espontanea y otros dos secundarios a ibrutinib1°,
En nuestro caso identificamos a la esplenomegalia y la
infiliraciéon de médula 6sea como factores de riesgo de
desarrollo de SLT. Muy probablemente el agregado del
shock séptico influyd en el desarrollo de la falla renal grave
y al desenlace fatal.

En todos nuestros pacientes se llevaron a cabo las
medidas generales recomendadas para prevencion
y/o tratamiento del SLT, a excepcion del uso de ras-
buricase, que no esta disponible en nuestro medio. Si
bien es conocido que esta droga es mucho mas rapida
y efectiva que el alopurinol para descender el acido
urico, no hay estudios concluyentes que demuestren
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menor mortalidad y menor incidencia de dafo renal en
relacion a su uso'®.

La totalidad de los casos desarrollaron insuficiencia
renal aguda, dos presentaron falla renal grave con nece-
sidad de HD de urgencia y fallecieron. La falla renal es la
manifestacion clinica mas frecuentemente descripta? 3.
El reconocimiento de los factores de riesgo de SLT es
fundamental para poder iniciar las medidas de preven-
cion en forma precoz y asi poder evitar la insuficiencia
renal grave. Tradicionalmente se ha considerado a la
hiperuricemia como la causa principal de dafo renal en
el SLT; sin embargo, la hiperfosfatemia ha ido ganado
relevancia desde el uso de rasburicase™. El uso del
rasburicase ha contribuido al registro en aumento en
la literatura internacional del nimero de casos de SLT
normouricémicos's. En este contexto es que, ademas
de las indicaciones clasicas de HD de urgencia, algunos
expertos proponen que la sola presencia de valores
extremadamente elevados de fosfatemia debe ser con-
siderada indicacion de HD precoz'.

Por ultimo, cabe destacar que la definicion clasica de
Cairo y Bishop solo incluye a los casos de SLT asociados
a quimioterapéuticos, por lo que se requiere del conoci-
miento de esta entidad para poder sospechar y diagnos-
ticar al SLTE o al asociado a tratamientos no citotdxicos.
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