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Palabras clave Resumen

> Insuficiencia renal
> Hiperuricemia

= Lisis tumoral s
solidos.

El sindrome de lisis tumoral es una complicacién que habitualmente ocurre al inicio del tratamiento anti-
neopldsico; los casos de aparicion espontanea son muy poco frecuentes y menos auin asociados a tumores

Presentamos el caso de un vardn de 69 afios con sindrome constitucional y presencia de multiples micro-
nddulos hepéticos, que evoluciond de forma rapida y progresiva a un sindrome de lisis tumoral esponténeo.

Keywords Abstract

> Kidney failure
> Hyperuricemia
> Tumor lysis

Tumor lysis syndrome is a complication that usually occurs at the beginning of antineoplastic treatment, being
the cases of spontaneous appearance very rare and even less associated with solid tumors.

We present the case of a 69-year-old male with the constitutional syndrome and the presence of multiple hepa-
tic micronodules, evolving rapidly and progressively to a spontaneous tumor lysis syndrome.

= El sindrome de lisis tumoral es una complicacion poco frecuente
y muy grave, relacionada fundamentalmente con tumores
hematoldgicos tras el inicio del tratamiento con quimioterapia,
radioterapia o corticoterapia. Sin embargo, también puede aparecer
de forma espontanea.

> Lasospecha clinica y su tratamiento preventivo son las medidas
terapéuticas mas importantes.

> La rasburicasa ha supuesto una mejoria en el pronéstico, pero
la mortalidad sigue siendo elevada.

Introduccion

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacién provocada por la li-
beracion masiva de &cidos nucleicos, potasio y fosfato hacia la circulacion
sistémica como resultado de la lisis celular en las neoplasias. Habitualmente
ocurre al inicio del tratamiento con quimioterapia, radioterapia o corticote-
rapia. Generalmente se asocia a neoplasia hematoldgica, y es excepcional su

relacién con tumores sélidos'. El SLT representa una emergencia oncolégica
caracterizada por una sucesion de trastornos metabdlicos y electroliticos
que pueden observarse durante la destruccion de las células tumorales?.

Existen factores de riesgo asociados a su desarrollo, como la alta prolifera-
cion celular del tumor reflejada por el nivel de LDH, su quimiosensibilidad,
la presencia de enfermedad renal crénica, las metéstasis hepdticas, la deshi-
dratacion... Todo ello ayuda a identificar pacientes con riesgo elevado antes
de iniciar el tratamiento oncoldgico®. El diagndstico se establece utilizando
la definicion de Cairo y Bishop*, basada en criterios de laboratorio y clinicos
(Tabla 1).

Fundamentalmente se asocia a neoplasias malignas hematoldgicas, con una
incidencia de alrededor del 20-40% en adultos®. Sin embargo, son pocos
los casos descritos de aparicién esponténea o asociados a tumores soélidos,
siendo los mas frecuentemente descritos en carcinoma de mama, neuro-
blastoma, carcinoma de pulmén de células pequenas, tumor de células
germinales, timoma, sarcomas de tejidos blandos, carcinoma de ovario y
carcinomas escamosos de cabeza y cuello’. Se desconoce su mecanismo
fisiopatoldgico.
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Alteraciones metabdlicas

Expresion clinica

1. Acido Urico > 25% desde el inicio 1. Insuficiencia renal
o valores > 8 mg/dl (476 umol/l) 2. Arritmia cardiaca

2. Aumento de potasio > 25% desde el inicio o muerte subita
o valores > 6 mEg/I (6 mmol/l) 3. Convulsiones

3. Foésforo incrementado > 25% desde el inicio
o valores > 4,5 mg/dl (1,45 mmol/l)

4. Disminucién de calcio > 25% desde el inicio
o valores < 7 mg/dl (1,75 mmol/l)

Tabla 1. Criterios de definicién de sindrome de lisis tumoral de Cairo-
Bishop: se requieren dos o mas de las alteraciones metabodlicas, asociadas, al
menos, a uno de los criterios de expresidn clinica

Caso clinico

Antecedentes

Varéon de 69 afos con antecedentes de hipertension arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, cardiopatia isquémica crénica estable, arteriopatia periférica con
claudicacion intermitente y antecedente de un accidente isquémico tran-
sitorio. Exfumador desde los 45 afos, no bebia alcohol ni consumia otras
drogas. Tratado con clopidogrel, mononitrato de isosorbide y vildagliptina/
metformina.

Enfermedad actual

Consultd por astenia, debilidad generalizada y progresiva de varias semanas
de evolucién que le habfa obligado a estar encamado en los dias previos.
Habia tenido molestias intermitentes en hipocondrio y flanco derecho,
y pérdida de peso no cuantificada en los Ultimos meses. No referfa fiebre,
sudoracion ni sintomas de patologia infecciosa o alteraciéon del habito in-
testinal.

Exploracion fisica

Tensién arterial: 110/60 mmHg. Frecuencia cardiaca: 95 Ipm. Afebril. Fre-
cuencia respiratoria: 20 rpm. Presentaba mal estado general, estaba muy
postrado y delgado, bien perfundido, con sequedad de piel y mucosas y sin
lesiones cutdneas. En el cuello se apreciaba una tumoracién laterocervical
izquierda de unos 2 cm de tamano, dura, no dolorosa y adherida a planos
profundos. El abdomen era blando y depresible, y en hipocondrio derecho
se palpaba el borde hepético duro y ligeramente doloroso.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
Analitica de urgencias. Leucocitos 11,84 x 10%/ul (84,3% neutréfilos, 7,3%
linfocitos), hemoglobina 15,9 g/dl, hematocrito 46,6%, VCM 92,8 fl, pla-
quetas 189 x 10%/ul, glucosa 130 mg/d|, creatinina 1,5 1 mg/dl, GOT 423
U/I, GPT 293 U/I, amilasa 20 U/I, bilirrubina 4,9 mg/dl, LDH 1.469 U/|, sodio
137 mEq/I, potasio 5 mEg/I, PCR 137,2 mg/I, TTPA 33,8 y TP 14,5 segundos.
Radiografia de térax. Indice cardiotoracico normal, sin derrame pleural ni
lesiones parenquimatosas.
Ecografia de abdomen. Higado heterogéneo por la presencia de mdltiples
micronddulos que ocupaban la totalidad de higado.

Evolucion

A su ingreso, se instaurd tratamiento con sueroterapia y se suspendieron
clopidogrel y vildagliptina/metfomina.
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Alas 12 horas del ingreso hospitalario, se objetivé en analitica un deterioro
de funcién renal, aumento de transaminasas y bilirrubina, LDH y elevacion
importante de 4cido Urico: creatinina 2,22 mg/dl, urea 167 mg/dl, FG 29
ml/min (CKD-EPI), &cido drico 14 mg/dl, GOT 676 U/I, GPT 346 U/I, GGT
1.241 U/I, FA 710 U/I, bilirrubina total 3,9 mg/dl, bilirrubina directa 3 mg/
dl, LDH 1.732 U/I, sodio 134 mEq/I, potasio 6,4 mEq/|, calcio corregido por
proteinas 7,5 mg/dl, ferritina 980 ng/ml y PCR 145 mg/I. Se intensifico el
tratamiento con fluidos para optimizar la funcion renal y poder realizar
tomografia computarizada (TC) corporal. Se solicité puncién-biopsia de la
adenopatia cervical, que se retrasd por el consumo de clopidogrel hasta
el ingreso.

El control analitico a las 48 horas del ingresé mostrd creatinina 1,8 mg/dl,
urea 164 mg/dl, 4cido urico 11,7 mg/dl, GOT 1.856 U/I, GPT 576 U/I, GGT
1.268 U/I, FA 694 U/I, bilirrubina total 4,2 mg/dl, bilirrubina directa 3,4 mg/
dl, calcio corregido por proteinas totales 6,8 mg/dl, potasio 5,4 mEg/l y LDH
4.859 U/I. El paciente mantenia buenas constantes vitales, pero evidenciaba
mayor deterioro clinico general. Con los datos analiticos se sospeché un SLT
y, aunque no se disponia de diagndstico definitivo de neoplasia, se decidio
tratar con rasburicasa.

Se realizé eco-TC de abdomen sin contraste (Figura 1y Figura 2), en las
que se describia hepatomegalia con multiples lesiones ocupantes de espa-
cio de aspecto infiltrativo y porta de calibre normal, sin flujo en su interior,
sugerente de trombosis portal. A pesar del tratamiento, la evolucion fue
fatal. A las 48 horas, el paciente fallecié, con una analitica previa en la que
presentaba creatinina 2,78 mg/dl, GOT 3.594 U/I, GPT 1.602 U/l y LDH 6.248
U/l,conTP 17,5y TTPA 40 segundos.

Figura 1. Ecografia Doppler de abdomen. Territorio portal con ausencia de
flujo intrahepético, sugerente de trombosis portal

Figura 2. Ecografia Doppler de abdomen. Ausencia de circulacién portal
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Tras pedir consentimiento informado a la familia, se realizaron a pie de cama
puncion-biopsia hepatica y de la adenopatia. El informe de Anatomfa Pato-
l6gica describfa tejido hepatico y de ganglio con metéstasis de melanoma
maligno (Figura 3 y Figura 4).

Figura 3.Imagen histologica hepética mediante la técnica de inmunohisto-
quimica HMB45. En color rojo se aprecian tefidas las células de melanoma'y
las trabéculas hepéticas quedan sin tefir

Figura 4. Imagen histoldgica hepatica con tincion de hematoxilina-eosina.
Se aprecian las células de melanoma con pigmento intracitoplasmatico

Diagnostico

Sindrome de lisis tumoral espontdneo por melanoma maligno metastasico.
Discusion y conclusiones

La excepcionalidad de nuestro caso viene dada por el caracter espontdneo
de la aparicion del SLT y por su asociacién con un tumor sélido como el
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melanoma. Song et al.' realizaron una revisién de los casos de SLT asociados
a melanoma. Se describieron ocho casos en los que todos presentaban me-
tastasis hepaticas y casi todos, a excepcion de uno que fue espontaneo, se
desarrollaban en las primeras horas o dias de inicio del tratamiento con qui-
mioterapia, inmunoterapia o corticoterapia. Posteriormente, se han descrito
tres casos mas de SLT de aparicién espontanea asociados a la presencia de
metdstasis hepaticas®’. En uno de los casos en los que se realizé autopsia cli-
nica se postulaba que el mecanismo fisiopatoldgico se debia a una embolia
maligna en la vena portay la arteria hepatica que producia necrosis hepatica
centrolobulillar y perilobulillar. En nuestro caso, se objetivaba en la eco-TC
de abdomen trombosis portal con ausencia de flujo intrahepatico, pero sin
datos de necrosis en la muestra de tejido hepatico.

El prondstico depende de la severidad del cuadro, siendo las formas espon-
tdneas las mas graves y las que presentan mayor letalidad. El tratamiento se
basa en la correcta hidratacion del paciente, la reduccion de la hiperuricemia
con hipouricemiantes (alopurinol, rasburicasa y febuxostat), la correccion de
los trastornos hidroelectroliticos (hiperpotasemia, hipocalcemia...) y, en casos
concretos, didlisis®. La incorporacion de la rasburicasa ha supuesto una mejoria
en el prondstico de las formas graves, a pesar de que la mortalidad continta
siendo elevada.

La medida terapéutica mas importante es reconocer los hallazgos clinicos
y analiticos de presentacion para establecer medidas preventivas precoces.
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