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Sindrome de lisis tumoral espontaneo en una paciente

embarazada complicada con leucemia promielocitica
aguda M3 ingresada a la unidad de cuidados intensivos

Spontaneous tumor lysis syndrome in a pregnant patient complicated with acute

promyelocytic leukemia M3 admitted to the intensive care unit

Sindrome de lise tumoral espontdnea em uma paciente gravida complicada por leucemia
promielocitica aguda M3 internada na unidade de terapia intensiva
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RESUMEN

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacién que puede ocurrir como
consecuencia de la rapida destruccion de células tumorales, posterior al inicio
de quimioterapia, pero también de manera espontanea. La presencia de leu-
cemia promielocitica aguda y su asociacion con SLT espontaneo durante el
embarazo es poco frecuente y puede ser confundido con otros trastornos. Las
urgencias metabolicas en el paciente oncolégico se deben tratar de manera
temprana y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos puede disminuir los
efectos negativos en la calidad de vida y en la supervivencia.
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ABSTRACT

Tumor lysis syndrome (TLS) is a complication that occurs due to rapid destruction
of tumor cells, after the start of chemotherapy, but also spontaneously. The
presence of acute promyelocytic leukemia and its association with spontaneous
TLS during pregnancy is rare and can be confused with other disorders.
Metabolic emergencies in cancer patients must be treated early and admission
to the intensive care unit can reduce the negative effects on quality of life and
survival.

Keywords: tumor lysis syndrome, pregnancy, acute promyelocytic leukemia,
intensive care unit.

RESUMO

A sindrome de lise tumoral (SLT) é uma complicacdo que pode ocorrer
como consequéncia da rapida destruicdo das células tumorais apds o inicio
da quimioterapia, mas também espontaneamente. A presenga de leucemia
promielocitica aguda e sua associagdo com SLT espontdnea durante a gravidez
é rara e pode ser confundida com outras doengas. As emergéncias metabdlicas
no paciente oncolégico devem ser tratadas precocemente e a internagdo na
unidade de terapia intensiva pode diminuir os efeitos negativos na qualidade de
vida e na sobrevivéncia.

Palavras-chave: sindrome de lise tumoral, gravidez, leucemia promielocitica
aguda, unidade de terapia intensiva.

INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion
provocada por la liberacién masiva de acidos nucleicos,
potasio y fosfato hacia la circulacién sistémica como re-
sultado de la lisis celular en las neoplasias, puede ocu-
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rrir durante el tratamiento de neoplasias hematologicas
malignas (20-40%) o con menor frecuencia, debido a tu-
mores s6lidos como el carcinoma de mama, neuroblas-
toma, carcinoma de pulmén de células pequenas, tumor
de células germinales, timoma, tumor de tejidos blandos,
carcinoma de ovario y carcinomas escamosos de cabeza
y cuello.”? EI SLT ha sido reportado con frecuencia en los
enfermos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y linfo-
ma de Burkitt. Otras enfermedades hematolégicas como
la leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia mieloide
aguda (LMA) y mieloma mdltiple, son asociada en menor
frecuencia con SLT.2 El SLT puede ocurrir como conse-
cuencia de la rapida destruccion de las células tumorales
posterior al inicio de la quimioterapia, pero también de
manera espontanea en una tercera parte de los casos.*
La fisiopatologia es determinada por rapida degradaciéon
celular que conduce a la liberacion del contenido intrace-
lular a la circulacion, permitiendo que grandes cantidades
de potasio y fosfato salgan al compartimiento extracelular
y no puedan eliminarse de forma eficaz por la orina.*

La incidencia de LMA durante el embarazo es simi-
lar a la de la poblacion general, sin embargo, se han re-
portado tasas de uno por cada 75,000 a uno por cada
100,000 embarazos.® El diagnéstico durante el emba-
razo es complicado, lo cual podria suponer un retraso
su deteccion y en la progresion de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes inicia en el segundo y tercer
trimestre, se estima que 23% de las leucemias se diag-
nostica en el primer trimestre, la relacién con la presen-
cia de SLT representa una incidencia de 26%.° En la
mayoria de los casos el SLT aparece después de iniciar
la quimioterapia, desconociendo su asociacion con SLT
espontaneo. La presencia de LMA durante el embarazo
es rara y el subtipo M3 (promielocitica) de la clasifica-
cion FAB (franco-angloestadounidense) con presencia
de SLT espontaneo no esta aun bien descrito, por lo que
consideramos el presente caso clinico de interés médico.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de mujer de 25 afios, tercera gesta, cursa con
amenorrea de 34 semanas por fecha de ultima regla,



Vasquez-Revilla HR et al. Sindrome de lisis tumoral espontaneo en una paciente embarazada

227

acudiendo a cuatro consultas de control prenatal duran-
te su embarazo. Un mes previo a su internamiento en
esta unidad presenta astenia y adinamia, acude a su
Centro de Salud donde se evidencia anemia y trombo-
citopenia. Es enviada al Hospital Civil de la Ciudad de
Oaxaca, donde se diagnostic6 embarazo de 34.6 sema-
nas por ultrasonografia, presentando mayor deterioro
hematologico por lo que se decide interrupcion del em-
barazo via abdominal con los siguientes hallazgos: ute-
ro gestante ocupado con recién nacido femenino vivo,
presencia de hematoma 2 x 2 sangrante. Se realiz6
ligadura de la arteria uterina izquierda reportando san-
grado de 900 mL, se trasfundieron tres concentrados
eritrocitarios, 16 concentrados plaquetarios, 10 criopre-
cipitados y dos plasmas frescos congelados. Durante su
estancia presenta datos de lesidn renal aguda e insu-
ficiencia respiratoria ameritando intubacion orotraqueal
con inicio de ventilacién mecénica. Se solicita traslado a
tercer nivel con los diagnésticos de: probable sindrome
mielodisplasico, sindrome de distrés respiratorio agudo
moderado por clasificacion de Berlin y lesidn renal agu-
da KDIGO 3. El sexto dia posterior a la interrupcion del
embarazo es trasladada a nuestro hospital e ingresada
a la unidad de cuidados intensivos.

Al momento de su ingreso a unidad de cuidados inten-
sivos (UCI), se encuentra a la exploracion fisica con ten-
sion arterial de 100/52 mmHg, presién arterial media de
68 mmHg, frecuencia cardiaca 91 Ipm y temperatura de
37 grados, bajo efectos de sedacién con propofol, RASS-
5 (por sus siglas en inglés Richmond Agitation-Sedation
Scale), intubacion orotraqueal conectada a ventilador
mecanico en modalidad control volumen, con volumen
tidal 375 mL, PEEEP (por sus siglas en inglés positive
end-expiratory pressure) 5, cmH,0, FiO, 40%, reporte
de gasometria arterial pH 7.20, PaCO, 40 mmHg, PaO,
83 mmHg, HCO3 15.7, DB -12.5, con saturacion peri-
férica 96%, hemodinamicamente sin requerimientos de
vasopresor, en anuria. Se objetivé en la analitica clinica
deterioro de la funcion renal con incremento en las ci-
fras de azoados, aumento de transaminasas, bilirrubina:
deshidrogenasa lactica (DHL) y elevacion importante de
acido urico, asi como anemia, trombocitopenia e incre-
mento en el conteo leucocitario: urea 140 mg/dL, crea-
tinina 7.34 mg/dL, acido urico 8.5 mg/dL, los electrolitos
reportaron Na 136 mEq/L, K 6.8 mEqg/L, CL 106 mEq/L,
P 11.7 mEqg/l, Mg 5.3 mEg/L, Ca 7.28 mEq/L, las pruebas
de funcién hepatica reportaron aspartato aminotransfera-
sa 32 UI/L, alanina aminotransferasa 64 UI/L, fosfatasa
alcalina 78 UI/L, DHL 3575 UI/L, bilirrubina total 0.24 mL/
dL, en lo hematoldgico con presencia de gingivorragia y
hematomas en extremidades, reporte de laboratorio con
Hb 7.5 g/dL, hematocrito (HTO) 22.7, plaquetas 17, 000,
leucocitos 36, 410, tiempo de protrombina (TP) 13.7,
tiempo parcial de tromboplastina (TPT) 29.5, INR 1.21.
Se calculé un SOFA score a su ingreso de 11 puntos con

mortalidad de 50%. Se inici6 tratamiento de reanimacion
con liquidos para optimizar la funcion renal sin mejoria,
considerandose candidata para terapia de reemplazo
renal. Se realiza transfusion una aféresis plaquetaria,
colocacién de catéter de hemodialisis e inicio de terapia
de reemplazo renal lenta continua (TRRLC) mediante he-
modiafiltraciébn venovenosa continua (HDFVVC). La ra-
diografia anteroposterior de térax mostr6 tejidos blandos
de adecuada densidad, estructuras éseas de densidad
normal, parénquima pulmonar normal con presencia de
derrame pleural bilateral (Figura 1).

En las primeras 12 horas del ingreso a la UCI es
valorada por el servicio de hematologia quien realiza
aspirado de médula 6sea reportando médula 6sea hipo-
celular con presencia de 70% de promielocitos (hiper-
granular) con diagnéstico de leucemia mieloide aguda
subtipo M3 (promielocitica) de riesgo alto con datos de
lisis tumoral solicitando inmunofenotipo y bisqueda de
traslocacion t15:t17, iniciando tratamiento con ATRA
(acido transretinoico) mas daunorrubicina, dexameta-
sona, alopurinol y tretinoina. El control analitico mostré
urea 131 mg/dL, creatinina 5.33 mg/dL, &cido urico 7.1
mg/dL, Na 128 mEg/L, K 5.4 mEqg/L, Cl 95 mEq/L, f6s-
foro 7.4 mEqg/L, Mg 4.1 mEqg/L, Hb 8.1 g/dL, HTO 23.8,
plaguetas 49,000, neutréfilos 17,050, linfocitos 240, TP
11.3, TPT 29.6, INR 1.21.

A las 48 horas de su ingreso a UCI, presenta cam-
bios en estado neuroldgico con pupilas midriaticas de 5
mm sin respuesta a estimulos luminosos, hipotension
arterial que requiri6 inicio de vasopresor. Se realiza to-
mografia simple de craneo que reporta edema cerebral
difuso y hemorragia subaracnoidea (Figura 2). Se realiza
electroencefalograma que reporta ausencia de actividad
cortical cerebral. En el tercer dia de su ingreso a la UCI,
presenta hipotension arterial con incremento en las dosis

Figura 1: Radiografia anteroposterior de térax.
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Figura 2:

Tomografia simple de craneo.

de vasopresor, presentando de manera posterior bradi-
cardia y asistolia, iniciando maniobras de reanimacion
cardiopulmonar sin retorno a la circulacién espontanea.

DISCUSION

Se estima que 15% de los pacientes ingresados a la
UCI presenta alguna patologia neoplasica al momento
de ser admitidos, siendo el SLT una de las causas que
puede motivar su ingreso.” En los Gltimos afios, se ha
presentado una notable mejoria en el pronéstico de los
pacientes con neoplasias sélidas y hematolégicas ma-
lignas admitidas en UCI, siendo de 21% para paciente
con tumores soélidos y 45% para pacientes hematolo-
gicos.” Las estimaciones de la incidencia de SLT va-
rian con tasas hasta de 40% en algunos pacientes con
neoplasias hematoldgicas y una mortalidad que se ha
estimado en alrededor de 20%. Durante el embarazo
el hallazgo de leucemia es poco frecuente y represen-
ta de 1.9 a 3.2% de todas las enfermedades hema-
tologicas malignas en la mujer embarazada.® Al igual
que en el presenta caso, el diagnostico suele ser dificil
de realizar de manera inicial y se establece basado
en una fuerte sospecha clinica y confirmado con el
analisis morfolégico de la médula ésea, por lo general
es diagnosticado en las etapas finales del embarazo.
Las alteraciones observadas en los analisis sangui-
neos en ocasiones son atribuidas a otros trastornos
que se presentan durante el embarazo como sindrome
preeclampsia-eclampsia y sindrome de HELLP lo cual
retrasa el diagnostico y el inicio del tratamiento. En el
afio 2004, Cairo y Bishop® publicaron una modificacion
a la clasificacion propuesta por Hande y Garrow'® del
SLT (Tabla 1), dividiéndola en dos alteraciones clinica-
mente diferenciadas: 1) criterios clinicos (deteccion de
un elemento clinico) o 2) criterios de laboratorio (dos
alteraciones detectadas en los estudios de laborato-
rio), los cambios de los parametros de laboratorio de-

Tabla 1: Criterios de definicion de los sindromes
de lisis tumoral de Cairo-Bishop.

Valor
Metabdlico
Acido arico > 8 mg/dL o incremento de 25% sobre el basal
Potasio > 6 mEg/L o incremento de 25% sobre el basal
Fésforo >1.45 mmol/L 0 > 4.5 mg/dL o incremento de 25%
sobre el basal
Calcio < 1.75 mmol/L 0 < 7.0 mg/dL o descenso de 25%
sobre el basal
Datos clinicos
Creatinina > 1.5 veces el limite superior de normalidad
(ajustado a la edad)
Arritmias
Muerte subita

Crisis convulsivas

ben ser simultaneos dentro de las 24 horas porque el
paciente puede desarrollar una anomalia y de manera
posterior otra, no relacionada con SLT (por ejemplo,
hipocalcemia asociada a la sepsis).*628910 En nuestro
caso la paciente presento 1 criterio clinico (incremento
en la creatinina) y tres criterios de laboratorio (hiperpo-
tasemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia).

En esta paciente se presenté un SLT espontaneo
que contribuyd al rapido deterioro clinico, que de acuer-
do con lo reportado en la literatura se asocia con una
mayor gravedad y peores resultados.” El SLT presenta
una alta mortalidad relacionada con las complicaciones
potencialmente letales debido a que afectan al metabo-
lismo hidroelectrolitico y renal, las que se asocian con
mas frecuencia son la hiperpotasemia, la hiperfosfate-
mia y la hipocalcemia.? La hiperfosfatemia es el factor
precipitante de la insuficiencia renal aguda (secundaria
a la precipitacion de cristales de fosfato de calcio en los
tubulos renales).® En pacientes con hiperuricosuria e hi-
peruricemia relacionada con la alta tasa de rotacion de
células, se puede observar insuficiencia renal aguda es-
pontanea debido a la precipitacion de cristales de acido
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arico en los tubulos renales.® El tratamiento del SLT im-
plica una correcta reposicion de liquidos, alcalinizacidon
de la orina, uso de agentes hipouricemiantes y empleo
de terapia de reemplazo renal. El SLT espontaneo se
ha relacionado con un mayor requerimiento de terapia
de reemplazo renal, que como se ha mencionado supo-
ne un peor pronostico.* En cuanto a la técnica utilizada,
no se menciona diferencia entre las técnicas continuas
o intermitentes, algunos estudios mencionan un mayor
beneficio en la eliminacién de fosfatos con la hemodia-
lisis que con la hemofiltracién, aunque un efecto rebote
puede ser observado con el empleo de dicha técnica,
por lo que la asociacién de ambos métodos puede estar
indicado.” Sin embargo, las urgencias metabdlicas en el
paciente oncolégico se deben tratar de manera tempra-
na para disminuir los efectos negativos en la calidad de
vida y en la supervivencia.

Otro factor de mal prondstico en nuestra paciente fue
la patologia de base; la leucemia promielocitica aguda
es diferente de los otros tipos de LMA debido a que el
riesgo de complicaciones mortales es mayor.'"'? Esto
se debe a que las células leucémicas de la leucemia
promielocitica aguda contienen granulos cargados de
proteinas y enzimas que al ser liberadas a la circulacion
ocasiona consumo de factores de coagulacion, lo que
unido al descenso del conteo plaquetario puede oca-
sionar hemorragias graves como hemorragia cerebral
y coagulacion intravascular diseminada con fenémenos
de trombosis.'3"'®> En nuestra paciente se complico con
la presencia de hemorragia subaracnoidea y edema ce-
rebral que contribuyé al resultado final.

CONCLUSIONES

En el caso en cuestion, el retraso en el diagnéstico
impidi6 el inicio de un tratamiento oportuno, lo que
condicion6 un desenlace fatal y temprano a causa
de diversas complicaciones que desencadenaron
falla organica multiple. La agresividad en su presen-
tacion desemboc6 en un resultado fatal a las 72 ho-
ras de ingresada la paciente a la unidad de cuidados
intensivos. Lo anterior nos hace reflexionar sobre la
importancia de la identificacién temprana durante
el embarazo para la instauracién de un tratamiento
preventivo, y el inicio rapido y agresivo del manejo
terapéutico una vez que las complicaciones se han
presentado, lo cual nos permitira reducir la mortalidad
en este tipo de patologias.
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