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Lesion renal aguda secundaria a lisis tumoral inducida por
esteroides en una adolescente con leucemia linfoblastica
aguda. Rol de la alcalinizacion urinaria y dialisis peritoneal
Acute kidney injury secondary to steroid-induced tumor lysis in an adolescent with
acute lymphoblastic leukemia. Role of urinary alkalinisation and peritoneal dialysis

Dr. Gustavo Roberto Marin®y Dra. Elena Majek®

RESUMEN

Una adolescente con leucemia linfobldstica aguda desarrollé
un sindrome de lisis tumoral precoz y grave con lesion renal
aguda luego de una dosis tnica y baja de esteroides. La dis-
funcién renal se atribuyé primariamente a una nefropatia por
fosfato con nefrocalcinosis debido a elevaciones extremas de
este componente en sangre. La alcalinizacion urinaria proba-
blemente contribuy6 a su patogenia. Se utiliz6 didlisis perito-
neal con resolucion de la nefrocalcinosis y normalizacion de
la depuracion de creatinina.
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SUMMARY

An adolescent with acute lymphoblastic leukemia developed
an early and severe tumor lysis syndrome with acute kidney
injury after a low and single dose of steroids. Renal dysfunc-
tion was attributed primarily to phosphate nephropathy with
nephrocalcinosis due to extreme elevations of phosphate in
blood. Urinary alkalinization probably contributed to this
development. We used peritoneal dialysis with resolution of
nephrocalcinosis and normalization of creatinine clearance.
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INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una
emergencia oncoldgica causado por la destruccion
de células neoplésicas que cursa con hiperurice-
mia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalce-
mia secundaria. Por lo general, suele manifestarse
luego de 48 h de iniciada la terapia antineopla-
sica 0, mds raramente, de manera espontanea.

a. Unidad de Nefrologia
b. Unidad de Oncohematologia.
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Las neoplasias hematoldgicas son la causa prin-
cipal, rara vez un tumor sélido. La complicacién
maés frecuente suele ser una lesiéon renal aguda
(LRA). Los factores de riesgo mas significativos
que predisponen al desarrollo del SLT y la LRA
se detallan en el Cuadro 1.'7 Describimos el ca-
so de una adolescente con leucemia linfoblastica
aguda (LLA-B) tratada con esteroides, que desa-
rroll6 una lisis tumoral precoz y grave con LRA
y nefrocalcinosis que requirié dialisis peritoneal
para su recuperacion. Analizamos las medidas te-
rapéuticas del caso y su relacién con la evoluciéon
de la paciente.

CASO CLINICO

Paciente de 12 afios de vida con cuadro clini-
co de dos semanas de evolucion caracterizado por
astenia, epistaxis y deposiciones sanguinolentas.
Ingresé eutréfica, normohidratada, normotensa
con leve taquicardia, se evidenciaron adenopa-
tias submaxilares bilaterales, laterocervicales y
supraclaviculares izquierdas dolorosas a la pal-
pacion, epistaxis bilateral, hematomas en resolu-
cién en miembros inferiores, petequias en paladar
blando y hepatoesplenomegalia indolora. La evo-

Cuadpro 1. Factores de riesgo mds relevantes para el
desarrollo de lisis tumoral y lesién renal

e Compromiso renal o de via urinaria preexistente

¢ Deshidrataciéon/hipovolemia*

¢ Infiltracién masiva de érganos abdominales y médula 6sea*

* Leucemia linfoblastica aguda*

¢ Linfoma de Burkitt

* Hiperuricemia preexistente

¢ Gran carga tumoral®
- Lactico deshidrogenasa > doble del valor normal
- Recuento de leucocitos > 50 000 mm?

* Quimioterapia inicial intensa

¢ Tumor muy proliferativo*

e Tumor altamente sensible a terapia citorreductora*

* Presentes en nuestro caso.
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lucién del laboratorio se muestra en Tabla 1. La
radiografia de térax y ecografia renal fueron nor-
males (RD 9,8 cm, RI 10,2 cm). Se indic6 hidrata-
cién con solucién salina a 3 L/ m?, bicarbonato de
sodio a 50 mEq/L, allopurinol, furosemida, cinco
unidades de plaquetas, calcio oral, antidcidos; se
le realiz6 taponamiento nasal anterior; la diuresis
promedi6 1,5 cm?/kg/h. Una puncién de médula
6sea evidenci6 infiltracion con blastos en un 90%.
Se diagnostico leucemia linfobléstica aguda de ti-
po B (pre B) BCR-ABL 190 positivo. Mantuvo al-
gunas deposiciones sanguinolentas sin alteracién
hemodindmica. Al sexto dia de internacién se in-
dic6 metilprednisolona 30 mg cada 12 h (15 mg/
m?/d). Doce horas después present6 abundantes
deposiciones sanguinolentas, la diuresis descen-
di6 a 0,4 cm®/kg/h. Se indicé dos expansiones

TaBLA 1. Dias de internacion

con solucién fisiologica, 2 unidades de glébulos
rojos sedimentados y 5 de plaquetas; se suspen-
di6 la alcalinizacién urinaria, el calcio y la furo-
semida; continué con metilprednisolona 25 mg/
dia. Horas después ingreso a terapia intensiva,
hipotensa con sensorio obnubilado y diatesis he-
morragica grave; recibi6é 4 expansiones con solu-
cion fisiolégica, dos unidades de glébulos rojos y
cinco de plaquetas; recuperé diuresis normal. Una
ecografia renal evidencié nefromegalia bilateral:
rinén derecho 11,9 cm; izquierdo 13 cm; (P95 pa-
ra talla: 10,5 cm), nefrocalcinosis e imagen litidsi-
ca en seno renal derecho (Figura 1 A, B, C). Inici6é
asistencia respiratoria mecanica, recibi¢ glucona-
to célcico mas betabloqueante para la hiperpota-
semia y dialisis peritoneal previa transfusién con
500 cm?® de plasma, 5 unidades de plaquetas y 2

Laboratorio Ingreso 6to. 6to. 7mo. 9no.  1lmo. 48 h
pre esteroides 12 h pos esteroides predialisis  dialisis dialisis posdialisis
Hematocrito 26% 18% 15%
Leucocitos 60 000 mm? 140 000
(95% blastos)
Plaquetas 23 000 mm? 12000 8000 mm?
Tiempo protrombina 13,7 seg.
APP 75%
Creatininemia 1,1 mg/dl 1,2 3,06 6,2 3,8
(vn: 0,7-1,4 mg/dl)
Uremia 33 mg/dl 147
Uricemia 42mg/dl 45 10,6 21 14
Fosfatemia 32mg/dl 44 21,2 (dos registros) 25,2 18,8 12,9 8,9
Calcemia 8,2mg/dl 9,2 49 5 8
Magnesemia 1,5 mg/dl
Transaminasa GP/GO 20/18 UI/L
LDH 2040 U/L 3157
(vn: 150-300 U/L)

Ionograma sangre
Na-K-Cl 137-4,2-103 mEq/L 129-6-97 125-6,7-93
Bicarbonatemia 19 mEq/L 12
Orina completa normal normal, pH 7 hematuria, cristales hematuria

densidad 1010-1015 urato amonio proteinuria
Uricosuria 18 mg/dl 84
Fosfaturia 83 mg/dl 93
Acido drico/ 1,02 4,5
creatinina orina (> 1 LRA por uratos)
Reabsorciéon
tubular fosfato <20% (vn: > 80%)
Calciuria 1,1 mg/dl
Proteinuria 220 mg/dl
Creatininuria 18,4 mg/dl

APP: porcentaje de actividad de protombina.



€120 / Arch Argent Pediatr 2012;110(6):e118-e122 / Presentacion de casos clinicos

de glébulos rojos. La dialisis fue continua, bafios
de 1 hora de permanencia, solucién al 2,5%, volu-
men por bafo de 1200 cm?/m? Posimplantacion
de catéter recibi6 500 cm? de plasma y 5 unidades
de plaquetas por sangrado peritoneal. Junto con
el descenso de la fosfatemia la paciente presentd

franca mejoria del sensorio, tensién arterial y coa-
gulacion. Se dializ6 10 dias con diuresis normal.
Posteriormente, se realiz6 tratamiento segtin pro-
tocolo GATLA-LLA_Filadelfia positivo. Un mes
después, los resultados de laboratorio y ecografia
renal fueron normales (Figura 1 D, E).

Ficura 1. A-B: Ecografia longitudinal rifién derecho (A) e izquierdo (B). Nefromegalia y aumento de ecogenicidad bilateral.
Papilas refringentes, nefrocalcinosis. C: Ecografia transversal rifién derecho. Litiasis en seno. D-E: Ecografia longitudinal
rifién derecho (D) e izquierdo (E). Aspecto normal un mes posterior a imdgenes anteriores
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DISCUSION
Entre las neoplasias hematoldgicas, la LLA-B

presenta la incidencia mas elevada de SLT y LRA,

esta ultima oscila en 11-45%.%*7
Es causada principalmente por:

1. precipitacién tubular de cristales de acido
arico y fosfocélcicos (rara vez xantina) en el
nefrén distal que genera obstruccién, inflama-
cién regional y sistémica y

2. alteraciones del flujo renal con isquemia."”
Otras causas posibles de LRA en un pacien-

te oncoldgico se detallan en el Cuadro 2. El trata-

miento profilactico de un SLT tradicionalmente ha
consistido en el uso de hiperhidratacién, allopuri-
nol y alcalinizacién urinaria. La hidratacién inten-
siva para lograr un flujo urinario politrico es el
factor mas importante en la profilaxis de la LRA.

El allopurinol bloquea la formacién de 4cido tri-

co, pero aumenta su precursor xantina, que pue-

de cristalizar. La alcalinizacién urinaria favorece
la excrecién de uratos haciéndolos mas solubles,

pero pueden precipitarse cristales fosfocalcicos y

causar LRA. Recientemente se agreg6 rasburicasa

como farmaco antiuricémico mas eficaz debido a

que transforma el acido trico en alantoina, sus-

tancia soluble en orina independientemente del
pH.® Esta variante terapetitica ha desplazando el
uso de la alcalinizacién urinaria por los riesgos
que implica.'*** Al no disponer de rasburicasa,
nuestra paciente, categorizada como de alto ries-
go, recibié quimioprofilaxis segtin lineamientos
convencionales. Desarrollé un sindrome de lisis
tumoral grave y precoz (en 12 h) luego de una
dosis baja (30 mg) y tinica de metilprednisolona.

Como el sindrome habitualmente sigue a un
protocolo con farmacos combinados, esta respues-
ta es infrecuente, con pocos casos descriptos en la

Cuadro 2. Causas de lesion renal aguda en pacientes
neopldsicos

*  Nefropatia porcristales (acidotirico, fosfocalcicos, purinas)
e Infiltracién parenquimatosa tumoral

* Necrosis tubular aguda por hipovolemia

® Sepsis-coagulacién intravascular diseminada

* DPielonefritis aguda

*  Nefritis tubulointersticial por farmacos

* Nefropatia por contraste

* Glomerulopatia asociada

* Microangiopatia trombocitopénica trombética

e Uropatia obstructiva litidsica-tumoral

e Infiltracién vascular tumoral

bibliografia que recibieron dosis mas altas de me-
tilprednisolona (intervalo 95-2000 mg); una gran
carga tumoral parece ser un factor predisponente,
dato clinico presente en nuestra paciente.’

Pensamos que la causa inicial de la LRA en
nuestro caso fue una nefropatia por fosfatos por
la extrema elevacion de la fosfatemia previo a un
ascenso significativo de la uricemia, lo que llevé
el producto fosfocalcico a 126 (maximo de solu-
bilidad estimado de 58 mg) produciéndose una
nefrocalcinosis con litiasis; casos similares se des-
criben en la bibliografia con diuresis variable.'*?
Una nefropatia por uratos posteriormente contri-
buy6 al dafio renal, ya que se registr6 una rela-
cion urinaria acido drico/creatinina de 4,5 (< 0,75
en otras causas de fallo renal).* La alcalinizacién
llevé el pH urinario a 7, lo cual probablemente
favoreci6 la nefropatia por fosfato y no evito la
nefropatia por uratos.

Nuestra paciente present6 un episodio de hi-
povolemia aguda con oliguria, recibi6 varias ex-
pansiones y recuper6 una diuresis normal, pero
no fue posible incrementarla en gama politri-
ca, quizas, por su diatesis hemorragica dificil de
compensar, lo que probablemente contribuyé al
depésito de cristales, todo lo cual refuerza la im-
portancia de un alto flujo urinario como la mejor
profilaxis y revela la dudosa utilidad de una ori-
na alcalina. Tambien presenté nefromegalia bila-
teral; una LRA por cristales podria causarla por el
proceso inflamatorio asociado, también una infil-
tracién tumoral con compromiso gomerular o sin
él. Una biopsia renal habria ayudado a clarificar
mas el diagndstico dada la presencia de proteinu-
ria nefrética, pero la coagulopatia de la paciente
la contraindicé. La infiltracién tumoral es comun
en la LLA-B, pero rara vez produce nefromegalia
(24%) y menos aun fallo renal (<1%)."

Nuestra paciente mejor6 su creatininemia con
dialisis incluso antes de comenzar un protocolo
de induccién y su proteinuria fue transitoria, por
lo que suponemos no tuvo infiltracién clinicamen-
te significativa. La necesidad de terapia de reem-
plazo renal ha sido comunicada en un 3-59%.* La
hemodialisis y hemofiltracién con sus variantes
han demostrado ser superiores en la remocién
de fosfato y acido trico en relacion a la dialisis
peritoneal, de poco uso en la actualidad; sin em-
bargo, se requieren recursos técnicos apropiados
y un acceso vascular, lo cual es un riesgo en pa-
cientes con diatesis hemorrégica grave, como en
nuestro caso.">'* Debido a estas limitaciones uti-
lizamos didlisis peritoneal diaria, continua, con
grandes volimenes de solucién dializante; como
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la paciente mantuvo diuresis normal (mayor de-
puraciéon de fosfato-uratos) se logré evitar a cor-
to plazo un dafio renal mayor con desaparicion
de la nefrocalcinosis y normalizacién del filtrado
glomerular, evolucién descripta en casos simi-
lares.*!2141> Resta determinar el impacto a largo
plazo por el riesgo de enfermedad renal crénica
inducida por fosfatos.

1.

En conclusion:

un sindrome de lisis tumoral grave puede apa-
recer precozmente luego de una dosis baja de
esteroides, por lo cual, es obligatorio un mo-
nitoreo frecuente de laboratorio;

la alcalinizacién urinaria es de dudosa utili-
dad para prevenir una nefropatia por uratos y
parece favorecer la de fosfatos, por lo cual, li-
neamientos recientes no la recomiendan,**® la
dialisis peritoneal permite evitar un dafio renal
mayor si no se dispone de otras modalidades
dialiticas o estdn contraindicadas. ®
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