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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 77 afios sin antecedentes de
proceso neopldsico que ingresa por la apariciéon en pocas semanas de
multiples adenopatias cervicales y que fallece a las pocas horas presenta-
do hiperuricemia, hipocalcemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipe-
razotemia. La citologia y estudio molecular de una muestra de una ade-
nopatia cervical fueron compatibles con de linfoma no Hodgkin de
estirpe B de alto grado. Se trataria por tanto de un sindrome de lisis
tumoral espontdneo como debut de un linfoma no Hodgkin.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de lisis tumoral. Linfoma no Hodgkin.
Puncién aspiracién aguja fina.
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ABSTRACT

An 77-year-old woman with no previous history of malignancy was
admited to the hospital with generalized weakness and malaise. Physical
examination demostrate multiple cervical adenopathies. The day after
admission the patient developed severe metabolic derangements (hyper-
uricemia, hypocalcemia, hyperkalemia, hyperphosphotemia and
azotemia) and expired. Consent for necropsy was refused. The cytology
and molecular studies of cervical adenopathy sample were diagnostic of
high-grade non-Hodgkin’s lymphoma. A presumptive diagnosis of non
Hodgkin lymphoma with spontaneous tumor lysis syndrome was made.
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INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) comprende el conjunto
de alteraciones metabdlicas que aparecen secundariamente a
la masiva liberacion al espacio extracelular de sustancias
intracelulares, procedentes de una rapida destruccién de célu-
las tumorales (1-4). La presentacion mas habitual es en rela-
cién con aquellas neoplasias que tienen un recambio celular
mads alto, como son las neoplasias hematoldgicas tipo linfoma
de Burkitt, linfoma linfobldstico y leucemia linfoblastica agu-
da (1-4). También, aunque mucho més raramente, se ha des-
crito en neoplasias no hematolégicas como el cancer de pul-
moén, de mama y otros (1-5). Las caracteristicas del SLT son
hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalce-
mia (1-4). La insuficiencia renal aparece también en la mayo-
ria de los casos (1-4). Generalmente el proceso se desencade-
na tras el tratamiento oncoldgico, especialmente tras la
poliquimioterapia, pero también la administracién de gluco-
corticoides, de interferén o la radioterapia, pueden ser sus
desencadenantes (1-4). La presentacién espontinea puede
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considerarse excepcional (1-4) y son muy pocos los casos
recogidos en la literatura. (4, 6-8). Presentamos el caso de una
paciente que fallecié por un SLT espontdneo diagnosticdndo-
se post-mortem de LHN de alto grado a través de puncién
aspiracién con aguja fina de adenopatia cervical.

CASO APORTADO

Mujer de 77 afios diagnosticada de hipertension arterial esen-
cial, hipercolesterolemia, insuficiencia renal crénica leve, hiperu-
ricemia, insuficiencia cardiaca en estadio III de la NYHA y porta-
dora de un marcapasos cardiaco definitivo desde hacfa 5 afios.
Seguifa tratamiento habitual con atenolol, captopril, alopurinol y
torasemida. Ingresé en el hospital refiriendo intenso cansancio y
aparicion de multiples adenopatias en el cuello desde hacia menos
dos semanas. En las ultimas 48 horas habia sufrido un empeora-
miento muy acusado siendo incapaz de deambular. Refiri6 pérdida
de apetito y pérdida de peso no cuantificada en los tltimos meses.
Neg6 fiebre, dolor toracico o disnea. Tampoco habia presentado
nduseas ni vomitos ni diarrea. En la exploracién fisica presentaba
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un nivel de conciencia normal, discreta sequedad de mucosas y
palidez cutdnea, sin ictericia ni otras alteraciones. La tension arte-
rial era 120/60, temperatura 36,5 °C, frecuencia cardiaca 65 latidos
minuto y frecuencia respiratoria 24 respiraciones minuto. La pal-
pacién del cuello demostraba multiples adenopatias en ambas
cadenas cervicales, retroauriculares y supraclaviculares, duras,
adheridas a planos profundos y no dolorosas. En la palpacién de
los huecos axilares también se observan multiples adenopatias. La
auscultacién pulmonar era normal y la auscultacién cardiaca era
ritmica sin soplos ni roces. En la exploracién abdominal no se pal-
paban masas ni organomegalias. La exploracion de las mamas fue
normal. En las extremidades inferiores encontramos edemas bima-
leolares con févea.

Las exploraciones complementarias realizadas fueron hemo-
grama con hemoglobina 1,7 mmol/L, hematocrito 0,32, VCM 89
fl, HCM 0,45 fmol/cel, CHCM 0,52 mmol/L, leucocitos
4,27x10°/L con 2,7x10°%L linfos (64%), 0,8x10°/L monocitos
(19,2%), 0,530x10°/L (12,3%) neutréfilos, 0,1x10°/L eosindfilos
(2,3%) y 0,1x109/L baséfilos (2,3%). Plaquetas 77 x10°/L. Bioqui-
mica: glucosa 4,6 mmol/L, urea 31 mmol/L, creatinina 132
Mmol/L, sodio 138 mmol/L, potasio 5,1 mmol/L, calcio 1,8
mmol/L, dcido drico 951 wmol/L, fésforo 2,16 mmol/L, LDH 1687
U/L, AST 39 U/L1y ALT 14 U/L.

A las 24 horas de su ingreso la paciente fue trasladada a una
unidad de cuidados especiales por empeoramiento progresivo, dis-
nea, desorientacién y agitacion. En ese momento su tension arte-
rial era 83/42 mmHg, frecuencia respiratoria 28 respiraciones
minuto, temperatura axilar 37,7 °C y frecuencia cardiaca 66 latidos
minuto. En la exploracién fisica destacaba desorientacién tempo-
roespacial, disminucion del nivel de alerta con agitacion e inquie-
tud, taquipnea sin sufrimiento respiratorio, algunos crepitantes en
ambas bases pulmonares, y el resto sin variaciones con respecto a
lo ya reseflado. Las exploraciones complementarias mostraron
hematocrito de 0,34, hemoglobina 1,83 mmol/L, leucocitos
4,7x10°/L con 78% de segmentados, 8% de linfocitos y 21,2% de
monocitos, plaquetas 68x10°/L, estudio de coagulacién con tiempo
de protrombina 21 seg. (control 70-135), actividad de protrombina
0,32, tiempo parcial de activacién de protrombina 40 seg. (control
28-38) y fibrindgeno 1,63 g/L. En la bioquimica sanguinea, gluco-
sa 4,3 mmol/L, urea 36 mmol/L, creatinina 246 umol/L, sodio 157
mmol/L, potasio 5,1 mmol/L, calcio 1,9 mmol/L, calcio iénico
0,26 mmol/L, proteinas totales 7,1 g/L, albtimina 16 g/L, CK 72
U/L, LDH 3320 U/L, AST 303 U/L, ALT 94 U/L y acido lactico
8,5 mmol/L. Orina y sedimento: proteinas 6,97 g/L, mas de 100
hematies/campo, 15 leucocitos/campo, abundantes células del epi-
telio tubular renal y un cilindro céreo cada 10 campos. La gasome-
tria arterial basal presentaba pH 7,30, PCO, 27,3 mmHg, PO, 66
mmHg, bicarbonato 13,3 mEq/L y saturacién 91%. El electrocar-
diograma presentaba ritmo de marcapasos con bloqueo de rama
izquierda sin otras alteraciones significativas. En la radiografia de
térax destacaba la presencia de cardiomegalia y del marcapasos
cardiaco que portaba la paciente. La paciente fue tratada con flui-
doterapia, dextrosa, bicarbonato, diuréticos y dopamina sin éxito.
Continud con deterioro progresivo hasta el coma y posteriormente
éxitus. La ultima determinacion analitica mostré pH 7,09, bicarbo-
nato 14,1 mEq/L, exceso de bases de menos 12, calcio iénico 0,2
mmol/L, potasio 5,2 mmol/L, sodio 142 mmol/L, cloruro 114
mmol/L, lactato 10,9 mmol/L. La rdpida y fatal evolucién del pro-
ceso no permitio la realizacion de otras exploraciones. El estudio
necrépsico fue rechazado por la familia. La citologia obtenida por
puncién aspiracién con aguja fina de una adenopatia cervical reve-
16 una abundante celularidad, constituida por células linfoides
pequeiias y células con diferenciacidon plasmocitaria, entre las cua-
les se identifican otras de mayor tamafio con uno o varios nucleo-
los prominentes; hallazgos citoldgicos de linfoma no Hodgkin de
alto grado. El estudio de biologia molecular realizado mediante
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) mostré reordenamiento
clonal para el gen IgH, confirmando su estirpe linfocitaria B.

DISCUSION

El SLT fue descrito por Bedrna y Polcak en 1929 en
pacientes con leucemia crénica; estd reconocido como una
entidad clinica desde 1980, a raiz de la publicacién por Cohen
et al de las alteraciones observadas en 8 pacientes con linfoma
de Burkitt tratados con quimioterapia (1-2). Las alteraciones
caracteristicas del SLT son: hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, acidosis metabdlica e hipera-
zotemia. En nuestro caso, la evolucién clinica de la paciente
cumpliria los seis criterios anteriores en el contexto de un lin-
foma de alto grado. Otras alteraciones frecuentes como eleva-
cién de LDH y la acidosis l4ctica, también estaban presentes
en este caso. No encontramos ninguna causa desencadenante,
ya la paciente no habia recibido quimioterapia ni ningtin otro
de los tratamientos que han sido relacionados al SLT (gluco-
corticoides, radioterapia, interferén, metrotexato o tamoxife-
no) (1-3), por lo que se incluiria dentro de lo que se denomina
SLT espontdneo.

El SLT espontdneo es una entidad muy raramente descrita
en la literatura médica (descriptores: Neoplasms/complica-
tions. Tumor Lysis Sindrome. Spontaneous. Medline: 1966-
2004). El primer caso descrito fue en 1977 por Crittenden y
Ackerman en un paciente con carcinoma gastrointestinal dise-
minado (1). Mds recientemente, hemos encontrado 9 publica-
ciones que recogen un total de 13 casos de SLT. De ellos, 4
asociados a linfoma (4,6-8), uno asociado a leucemia (9), dos
tumor de células germinales (10) y 6 a tumores sélidos (10-
14).

La patofisiologia del SLT es compleja (1). La lisis de las
células tumorales provoca el vertido brusco sustancias intra-
celulares como potasio, dcidos nucleicos y fosfatos al medio
extracelular, sobrepasdndose la capacidad de eliminacién
renal y provocando las alteraciones metabdlicas caracteristi-
cas: hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipo-
calcemia, que puede aparecer individualmente o juntas (1-
4). El proceso se complica por el desarrollo de insuficiencia
renal de origen multifactorial, en la que la precipitacion del
dcido drico, xantinas y fosfato de calcio en el tibulo renal
parece tener un papel primordial. La insuficiencia renal dis-
minuye la capacidad excretora de estos metabolitos, con lo
cual se incrementan sus niveles en sangre y se agrava aun
mds el trastorno metabdlico previo (1-3). A consecuencia de
ello, aparece oliguria, hiperazotemia, arritmias severas, dete-
rioro neuroldgico, etc., hasta poder causar la muerte del
paciente. En la forma tipica de presentacidn, la asociada a
tratamiento poliquimioterdpico, la mejor medida es un trata-
miento profildctico pre-quimioterapia fundamentalmente a
base de la hidratacién del paciente y la optimizacién de su
funcién renal. Una vez que se presenta el SLT, la adopcidon
de medidas terapéuticas de forma precoz y vigorosa puede
disminuir la mortalidad (1-4,15). Estas medidas incluyen la
hidratacion vigorosa para mejorar el flujo renal; la disminu-
cioén de los niveles de dcido trico con alopurinol y mediante
una urato oxidasa recombinante (rasburicasa) (1). La dialisis
se realiza en casos en que la resolucion de la insuficiencia
renal asociada al SLT es poco probable, cuando las altera-
ciones electroliticas ponen en peligro la vida o cuando existe
una retencién de liquidos importante (1,2,9). Finalmente, se
aconseja que la alcalinizaciéon de la orina con bicarbonato
soédico no se haga de forma rutinaria, especialmente en pre-
sencia de hiperfosfatemia, ya que si bien solubiliza el dcido
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drico, también incrementa el riesgo de precipitacion del fos-
fato célcico. (1-2) Poco se conoce de su historia natural y de
su incidencia; se sospecha que pueda ser mas frecuente de lo
que podria deducirse a raiz de la busqueda bibliografica
(11). Se han descrito como factores de riesgo para su presen-
tacion la existencia de insuficiencia renal previa, la presen-
cia de unos niveles de LDH superiores a 1.500 U/L, la afec-
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