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RESUMEN

El sindrome de lisis tumoral es una emergencia oncoldgica causada por destruccién de la célula tumoral,
de forma espontanea o secundaria a la quimioterapia, que libera el contenido intracelular al torrente
sanguineo y produce hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperkalemia. Para su diagndstico
se debe tener un alto grado de sospecha y aplicar los criterios de Cairo-Bishop y Howard. Se presenta
caso de un paciente de 35 afios de edad, con antecedente de seminoma no gonadal retroperitoneal
estadio IIC. Ingresé remitido desde consulta externa por intolerancia a la via oral, deshidratacién y
parestesias a nivel de miembros inferiores, hiperkalemia, hipocalcemia e hiperuricemia, ademas de
elevacion de creatinina sérica. Se consideré diagndstico de sindrome de lisis tumoral, y se traté con
fluidoterapia agresiva a dosis de 2-3 L/m?/dia de solucién salina normal. También se indicé rasburicasa y
se corrigieron las alteraciones electroliticas. Una vez se tuvo la funcién renal por encima de 60
mL/min/1,73 m3, se inicié tratamiento citorreductor con cisplatino, etopdsido y bleomicina. Se concluye
la importancia de tener sospecha diagndstica en pacientes oncoldgicos, incluso en neoplasias de bajo
riesgo. Asimismo, se resalta que, en las revisiones de la literatura, su incidencia estd sujeta a reportes de
caso.

ABSTRACT

The Tumor Lysis Syndrome is an oncological emergency, caused by destruction of the tumor cell,
spontaneously or secondary to chemotherapy, generating release of the intracellular content into the
bloodstream. Producing hyperuricemia, hyperphosphatemia, hypocalcemia and hyperkalemia. For its
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Sindrome de lisis tumoral espontaneo en seminoma no gonadal retroperitoneal: reporte de caso

diagnosis, a high degree of suspicion and the Cairo-Bishop and Howard criteria must be applied. A case
of a 35-year-old patient is presented with a history of stage IIC retroperitoneal non-gonadal seminoma.
He was admitted from an outpatient clinic due to intolerance to the oral route, dehydration and
paresthesia in the lower limbs, hyperkalemia, hypocalcemia and hyperuricemia, in addition, elevated
serum creatinine. It was considered a diagnosis of tumor lysis syndrome; it was treated with aggressive
fluid therapy at a dose of 2-3 L/m?/day of normal saline solution. In addition, rasburicase it was indicated
and electrolyte disturbances were corrected. Once renal function was above 60 mL/min/1,73 m?3,
cytoreductive treatment with cisplatin, etoposide, and bleomycin it was started. The importance of
having a diagnostic suspicion in cancer patients concluded, even in low-risk neoplasms, in addition, it is
highlighted that, in the literature reviews, its incidence is subject to case reports.

INTRODUCCION

Las urgencias oncoldgicas pueden ocurrir en
cualquier momento durante el curso de una
neoplasia malignal. Se definen como aquellas
situaciones agudas en las que potencialmente esta
en peligro la vida del paciente al estar directa o
indirectamente relacionadas con el tumor o su
tratamiento. Estas urgencias se dividen en ocho
categorias: cardiovasculares, infecciosas,
neuroldgicas, hematolégicas, respiratorias,
guimioterapéuticas y metabdlicas. En este ultimo

grupo se incluye el sindrome de lisis tumoral (SLT)*
3

El SLT es causado por la liberacion masiva del
componente intracelular (por lisis) al torrente
sanguineo®, lo que puede darse de dos maneras: 1)
espontanea, es decir, sin la previa exposicién a
guimioterapia o radioterapia, y 2) relacionado con el
inicio de la quimioterapia®>, en cuyo caso se
caracteriza por hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hiperkalemia®. Dependiendo del
grado de severidad, este sindrome causa
alteraciones a nivel cardiovascular o en el sistema
nervioso central (SNC), arritmias cardiacas, lesion
renal aguda (LRA) y, en el peor escenario,
produccién de citoquinas proinflamatorias que
llevan a falla multiorganica y muerte’=.

La incidencia exacta del SLT es desconocida debido
a que la definicién y la clasificacion de esta patologia
no estdn unificadas y dependen del tipo de
neoplasia o de las medidas de tratamiento
profilactico para su prevencion. La mortalidad por
esta causa oscila entre el 20% y el 50% de los casos,
y un 25% de casos terminaran en terapia de
reemplazo renal'®!!, En otras cortes se habla de una
mortalidad superior que varia entre el 29% vy el

79%*2. La primera descripcion de SLT fue hecha por
Bedrnay Polcak® en 1929, y en el afio 2004 Cairo y
Bishop'* publicaron un nuevo sistema de
clasificacidn para su diagndstico (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de Cairo y Bishop para diagndstico
de sindrome de lisis tumoral

Sindrome de lisis tumoral | Sindrome de lisis

de laboratorio tumoral clinico

e Acido trico > 8mg/dLo | e Creatinina > 1,5
N 25% LB veces LS

e Potasio > 6 mEg/Lo 1 | ¢ Arritmias, muerte
25% LB subita

e Fosforo > 6,5 mg/dL o | ¢ Convulsiones
N 25% LB

e Calcio €7 mg/dL o ¢ | N/A
25% LB

Puede iniciarse 3 dias antes y hasta 7 dias después del
manejo citotdxico.

Requiere dos o mas cambios de laboratorio para el
diagnéstico.

LB: linea de base; LS: limite superior; mg: miligramos;
dL: decilitros; L: litros.

Los seminomas son tumores de las células
germinales (TCG) que representan una neoplasia
solida poco frecuente que afecta principalmente a
varones caucasicos entre los 15 y 40 afios. La gran
mayoria de los TCG surgen en los testiculos, y las
tasas de curacion se aproximan al 100% de la
enfermedad en estadio | y superan el 80% en los
casos metastasicos. Alrededor del 5% se producen
fuera de las génadas y se encuentran generalmente
en la linea media del cuerpo; por ejemplo,
retroperitoneo, mediastino o cerebro, lo que a veces
muestra dificultades en su diagndstico®®. Dentro de
las neoplasias que presentan bajo riesgo de producir
SLT de forma espontdnea estan los tumores
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germinales, por lo que se consideran formas raras
de presentacion clinica®.

El tratamiento del SLT se basa en la fluidoterapia
agresiva, uricosuricos o rasburicasa, ademas de la
debida correccion metabdlica y de electrolitos?’. El
caso aqui tratado corresponde a un SLT espontdneo
en seminoma no gonadal retroperitoneal que
presenté LRA, hiperkalemia, hipocalcemia e
hiperuricemia. Al  respecto, se discuten
fisiopatologia, abordaje y tratamiento.

REPORTE DE CASO CLINICO

Paciente masculino de 35 afios, raza mestiza,
comerciante, procedente de Tierralta, Cérdoba,
Colombia, con antecedente de seminoma no
gonadal retroperitoneal estadio IIC de reciente
diagndstico (julio de 2021), en fase de “confirmacion
de tratamiento” de quimioterapia antineoplasica,
sin antecedentes de neoplasias a nivel familiar.
Asimismo, negd antecedentes  quirlrgicos,
infecciosos o alérgicos. Fue referenciado del servicio
de consulta externa de oncologia al servicio de
urgencias por cuadro de 24 horas de evolucion
caracterizado por nauseas y vémito de contenido
alimentario en nimero de siete veces desde el inicio
del cuadro, intolerancia a la via oral, astenia,
adinamia, parestesias a nivel de miembros inferiores
y deterioro en la funcidon renal, con impresién
diagnodstica de LRA KDIGO Il (creatinina actual 1,82
mg/dLy previa —marzo de 2021— de 0,6 mg/dL).

En la revisidn por sistemas, el paciente menciond
pérdida de peso no intencional de
aproximadamente 10 kg en los Ultimos tres meses, y
en el examen fisico presentd taquicardia (110
L/min), estado afebril, deshidratacion grado 2,
palidez mucocutanea, adenomegalia supraclavicular
izquierda de aproximadamente 1 cm de diametro,
no movil, indurada, de caracteristicas pétreas,
hepatomegalia no dolorosa y SNC sin alteraciones.
Los paraclinicos de ingreso a urgencias reportaron
hemograma con anemia normocitica
normocromica, homogénea, grado |, linfopenia leve;
fosfatasa alcalina (FA) 326 U/L vy lactato
deshidrogenasa (LDH) 819 Ul (valores elevados
atribuidos a carga tumoral activa); ionograma con
hipocalcemia (6,8 mg/dL), hiperkalemia (5,9

mmol/L) (previa, en marzo de 2021, de 3,8 mmol/L),
niveles de fésforo en 4,5 mg/dL, acido Urico (AU) de
12,8 mg/dL (elevado) y aumento de azoados (Tabla
2), interpretado como posible etiologia posrenal por
obstruccion de masa tumoral que se acentua por SLT
agudo. Se solicitd concepto de urologia y se
enviaron imagenes para esclarecer causa (figuras 1
y 2). El ecodoppler testicular reporté que no habia
lesiones sugestivas de procesos neoformativos, y
sefialé hidrocele leve y varicocele leve, mientras que
urologia, por su parte, descarté posteriormente
proceso obstructivo urinario.

Tres horas después del ingreso a urgencias y debido
a la elevacion de LDH dos veces por encima del valor
normal, sumada a la hipocalcemia, la hiperkalemia
con aumento de mas del 25% de LB en su valor de
potasio previo, la hiperuricemia y la funcién renal
alterada, se pensod en riesgo alto para complicacion
de SLT, con potencial progresion a enfermedad renal
crénica. Por lo tanto, se hospitalizo al paciente en la
unidad de cuidados intermedios, se indicd
tratamiento farmacolégico con fluidoterapia
agresiva a dosis de 2-3 L/m?/dia de solucidn salina
normal (SSN) y se obtuvo una diuresis entre 1-2
mL/kg/hora. También se administraron dosis de
rasburicasa (0,2 mg/kg/dia endovenoso por cuatro
dias; no se necesitd modificar la dosis en un paciente
con LRA), antiemético (metoclopramida, 10 mg
endovenosos cada doce horas por 24 horas),
furosemida (20 mg endovenosos cada ocho horas),
insulina cristalina (10 U + 500 cc DAD 5%
endovenosa durante 48 horas, que normalizd los
niveles de potasio) y gluconato de calcio amp. 10%
(1 gr/mL) endovenoso (50 mg/kg/min durante 48
horas).

Se observé una mejoria progresiva de la funcidn
renal y en los marcadores de lisis tumoral, los cuales
retornaron a valores normales en la medida en que
trascurrié el manejo terapéutico. Por lo tanto, en el
dia cuarto el paciente fue trasladado a
hospitalizacién de sala general. En su dia sexto de
hospitalizacién, una vez que se tuvo la funcién renal
por encima de 60 mL/min/1,73 m3, se inicio
tratamiento citorreductor con esquema PEB
(cisplatino, etopdsido y bleomicina), con buena
tolerancia y reducciéon progresiva en los niveles de
LDH. El paciente presenté adecuada tolerancia al
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primer ciclo de cinco dias y fue dado de alta el dia
once de hospitalizacion con alopurinol (300 mg/dia)
como tratamiento profilactico para tomar siete dias
antes del proximo ciclo de quimioterapia.

Tabla 2. Evolucién de paraclinicos durante estancia hospitalaria

Laboratorio Ingreso Dia2 Dia3 Dia 4 Dia6 Dia 11

Creatinina (mg/dL) (0,3-1,5) 1,82 1,91 1,72 1,5 1,47 1,23

BUN (mg/dL) (6-22) 18 15 12,5 10 10,6 18

AU (mg/dL) (2-7) 12,8 12,07 11,5 11,14 7,65 3,9

LDH (Ul) (0-480) 819 806 854 927 961 620

Na (mmol/L) (135-145) 140 138 138 141 137 137

K (mmol/L) (3,5-5,6) 5,9 51 4,8 4,1 3,96 4,4

Cl (mmol/L) (98-110) 104 104,3 104 104 100 103

P (mg/dL) (2,6-4,5) 4,5 4,3 4 3,91 4,09 4,8

Ca (mg/dL) (8-11) 6 7 11 10 9 9,6

Bilirrubina total (mg/dL) (0,1- | 0,8 No No No No No registra

1,2) registra registra registra registra

Bilirrubina directa (mg/dL) | 0,16 No No No No No registra

(0,3-1,9) registra registra registra registra

AST (U/L) (5-60) 30 No No No No No registra
registra registra registra registra

ALT (U/L) (10-34) 9,38 No No No No No registra
registra registra registra registra

Fosfatasa alcalina (U/L) (44- | 326 No No No No No registra

147) registra registra registra registra

*mg: miligramos; dL: decilitro; Ul: unidades internacionales; mmol: milimoles; L: litro; U: unidades; AST: aspartato
aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.

Figura 1. Tomografia de térax: a) flecha naranja: nddulos pulmonares; flecha azul: adenopatias mediastinales; b)
masa retroperitoneal parcialmente visualizada.
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Figura 2. a, b, ¢, d) Masa infiltrativa en retroperitoneo con compromiso de las estructuras vasculares del

retroperitoneo y el hilio renal izquierdo.

Segun el informe mundial de drogas de la (OMS)*4, se
calcula que, entre 162 y 324 millones de personas,
es decir, del 3,5% al 7,0 % de la poblacién entre 15 a
64 afios consumieron drogas durante el afio 2014, lo
que equipara a mas de 250 millones de ciudadanos.
Por otro lado, el informe mundial de drogas del afio
2018 mostré que 275 millones de personas han
consumido drogas en el mundo por lo menos una
vez en la vida, 13,8 millones de jévenes entre 15y
16 afios consumieron cannabis en el afio anterior en
todo el mundo, lo que equivale a una proporcion del
5,6%".

DISCUSION

El SLT constituye una de las principales urgencias
oncoldgicas metabdlicas, que resulta de la citdlisis
masiva tumoral con liberacién del contenido
intracelular en la circulacion sistémica, ocasionando
hiperkalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, LRA, convulsiones, arritmias, acidosis
y muerte subita’?>. En el caso expuesto, el
diagndéstico mediante LRA reflejo hiperkalemia por
aumento del 25% de su valor basal previo,
hipocalcemia e hiperuricemia.
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Hay que tener en cuenta que los criterios de Cairoy
Bishop para diagnodstico de SLT requieren dos o mas
cambios de laboratorio y no indican los valores
comunmente conocidos para definir
hiperfosfatemia e hiperkalemia (para SLT son
valores mas altos). Este sindrome sucede
comunmente después de la quimioterapia, aunque
también puede empezar de forma espontdnea en
pacientes con tumores de alta actividad
proliferatival®. Este Gltimo caso es muy raro, y se
determina por la presencia de SLT sin la previa
exposicidn a quimioterapia o radioterapia (como en
el caso expuesto).

Debido a la inexistencia de criterios diagndsticos
globalmente aceptados en las cortes de las
revisiones sistémicas, los tumores que desarrollaron
este sindrome se encontraban en estadios
avanzados, y el 80% tenian compromiso abdominal
y eran de gran tamafio®%?°, Sin embargo, se estan
viendo mas reportes de casos que sugieren que
probablemente el STL espontaneo sea mas
frecuente de lo que se pensaba?!.

El origen de la hiperuricemia es consecuencia de la
liberacion masiva de purinas originadas por la
ruptura de acidos nucleicos, que son metabolizados
por la xantino-oxidasa a xantina y posteriormente a
AU, el cual es filtrado libremente en el glomérulo y
reabsorbido y secretado en el tubulo proximal.
Cuando la capacidad de transporte luminal se ve
sobrepasada y llega una gran carga de AU al tubulo
distal y colector, este puede cristalizarse y
precipitarse, generando obstruccidn de los tubulos
renalesy, porende, la LRA?%2%, La hiperkalemia suele
ser el primer desorden electrolitico evidenciado®, y
sus manifestaciones clinicas varian desde sintomas
gastricos, debilidad, calambres y pardlisis hasta
taquicardia o fibrilacién ventricular, asistolia vy
muerte subita®®. La hiperfosfatemia es un hallazgo
caracteristico del SLT que sucede cuando la
capacidad de excrecion renal se encuentra
sobrepasada, y puede manifestarse con nauseas,
vémitos, diarrea y letargia, asi como asociarse a
hipocalcemia por su unién con este catién y generar
cristalizacion?’. La formacién de cristales de fosfato
de calcio en conjunto con los cristales de urato
puede causar nefropatia obstructiva. Finalmente, la
hipocalcemia puede manifestarse con calambres,

parestesias, tetania, arritmias ventriculares,
bloqueos, alucinaciones y convulsiones®,

Los criterios diagndsticos propuestos por Cairo y
Bishop* en el afio 2004 y los grupos de riesgo han
sido establecidos con claridad. No obstante, Howard
et al.?® plantearon criterios mas estrictos para el
diagnodstico de SLT: las anormalidades de laboratorio
deben estar presentes por un periodo de 24 horas,
y toda hipocalcemia sintomatica debe ser
considerada criterio diagndstico sin importar su
valor. Ademas, la diferenciacién entre SLT clinico y
de laboratorio es exclusivamente académica, ya que
las guias de recomendaciones sobre la prevencién y
el tratamiento del sindrome sugieren tratamiento
agresivo de las anormalidades de laboratorio antes
de la aparicion de los sintomas clinicos,
independientemente del grado de severidad®. Para
determinar LRA se deben tener en cuenta los
criterios KDIGO3,

En el caso presentado, el paciente cumplié con
criterios clinicos y de laboratorio para un SLT que
ocurrié de forma espontdnea. Asi, si bien este caso
se trataba de un tumor sdlido, el cual es de riesgo
bajo para SLT, al presentar una elevacion de LDH dos
veces por encima del valor normal y funcién renal
alterada, se contempld un riesgo alto de
complicaciones y mortalidad®.

El manejo terapéutico depende del riesgo para
desarrollar SLT. En pacientes con riesgos bajo e
intermedio se deben utilizar inhibidores de xantina
oxidasa (alopurinol), una enzima que convierte la
hipoxantina en xantina y la xantina en AU*2. La dosis
recomendada es de 300 mg/dia via oral, por cinco a
siete dias. Ahora bien, el alopurinol reduce Ia
produccion de AU, pero no los niveles actuales de
este 4cido®. Para prevenir la nefropatia por AU, se
sugiere administrar alto volumen de liquido
endovenoso (SSN a dosis de 2-3 L/m?/dia para
mantener una diuresis entre 1-2 mL/kg/hora, como
en el caso expuesto) con dosis de alopurinol de 600
a 800 mg/dia por via oral; sin embargo, cuando se
trata de pacientes con LRA, esta dosis debe
ajustarse®. Para profilaxis de SLT, se requiere iniciar
alopurinol 300 mg/dia, dos a tres dias antes de la
quimioterapia, y continuar durante diez a catorce
dias®.
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Por lo demds, en los pacientes con alto riesgo o en
quienes ya esta establecido el SLT, se recomienda
usar rasburicasa®, una enzima recombinante que
interviene en la ruta metabdlica de las purinas y
permite transformar el AU en alantoina®*. La dosis
propuesta es de 0,2 mg/kg/dia, en infusidn
endovenosa de 30 minutos, hasta por cinco dias. No
obstante, cabe tener presente que la rasburicasa
esta contraindicada en pacientes con deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y la exposicién
repetida a esta enzima puede provocar reacciones
de hipersensibilidad®.

En la literatura médica existen pocos casos
reportados de SLT espontaneo en neoplasias sélidas
como la documentada, y mas aun en los TCG
originados a nivel extragonadal. En una revisidn
realizada por Mirrakhimov et al*, con datos
obtenidos en buscadores cientificos, se recolectd
informacion enfocada a SLT en tumores sélidos,
publicada desde 1950 hasta febrero de 2014. Dicha
investigacion encontr6 que en los tumores
genitourinarios el cancer testicular y extratesticular
tipo seminoma presentdé SLT en solo cinco reportes
de casos, y uno de ellos era extragonadal.

El caso presentado corresponde a un seminoma no
gonadal ubicado a nivel retroperitoneal, que
presenté SLT de manera espontdnea. Por lo tanto,
es indispensable la alta sospecha diagnédstica en el
contexto de un paciente que presenta una neoplasia
con riesgo bajo para desarrollar lisis tumoral. Se
resalta a su vez que un tratamiento oportuno
previene la falla multiorgdnica y disminuye la
mortalidad. También es preciso anotar que, en las
revisiones de la literatura, la incidencia del SLT esta
sujeta a reportes de caso.
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