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Resumen

Introduccién: El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica, que produce
alteraciones en el metabolismo, causando manifestaciones clinicas y trastornos bioguimicos
gue ponen en peligro la vida del paciente. El objetivo del presente estudio fue identificar las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y tratamiento del SLT, en pacientes pediatricos onco-
logicos, del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, en el periodo 2010 — 2020.

Materiales y métodos: En este estudio se identificd las caracteristicas del SLT, en pacientes
pediatricos oncoldgicos, del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, en el periodo 2010 — 2020,
a través de un estudio de tipo descriptivo-observacional.

Resultados: Se incluyé 463 historias clinicas, en el cual se obtuvo que el SLT tuvo una frecuen-
cia del 5.61 %, con predominio del sexo masculino (57.7 %) y con una edad media de 7 + 1.29
afios. La presentacion clinica mas observada fue la deshidratacién con ndusea, vémito y dia-
rrea (57.7 %). Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron la hiperuricemia y la hi-
pocalcemia, con un 76.9 % y un 73.1 % respectivamente. La Leucemia linfoblastica aguda
(LLA) fue el diagndstico oncoldgico con mds casos (61.5 %). Los pilares del tratamiento fue-
ron la hiperhidratacion y el uso de alopurinol, utilizados en el 100 % y un 80.8 % respectiva-
mente.

Conclusién: EI SLT afectd mas frecuentemente a varones, con diagnostico de leucemia, ma-
nifestaciones clinicas digestivas y alteraciones de laboratorio (hiperuricemia e hipocalcemia).
El tratamiento empleado resulté eficaz y se basé en lo recomendado por la literatura médica.

Palabras clave:

DeCS: Alopurinol, Sindrome de Lisis Tumoral, Estado de Hidratacion del Organismo, Leuce-
mia, Nifio.
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Abstract

Introduction: Tumor lysis syndrome (TLS) is an oncological emergency that results in meta-
bolic alterations, causing clinical manifestations and biochemical disorders that endanger pa-
tients'lives. The objective of the present study was to identify the clinical, laboratory, and treat-
ment characteristics of TLSs in pediatric oncology patients at the SOLCA-Cuenca Cancer Ins-
titute from 2010-2020.

Materials and methods: In this study, the characteristics of TLS were identified in pediatric
oncology patients at the SOLCA-Cuenca Cancer Institute from 2010 to 2020 through a des-
criptive observational study.

Results: A total of 463 medical records were included. TLSs were associated with a frequency
of 5.61%, with a predominance of males (57.7%) and a mean age of 7 + 1.29 years. The most
common clinical presentation was dehydration with nausea, vomiting, and diarrhea (57.7%).
The most frequent laboratory alterations were hyperuricemia and hypocalcemia, with 76.9%
and 73.1%, respectively. The oncological diagnosis was acute lymphoblastic leukemia (ALL)
in most patients (61.5%). The pillars of treatment were hyperhydration and allopurinol, used in
100% and 80.8%, respectively.

Conclusion: TLSs more frequently affect men with a diagnosis of leukemia, digestive clinical
manifestations, or laboratory alterations (hyperuricemia and hypocalcemia). The treatment
used was effective and based on what the medical literature recommended.

Keywords:
MeSH: Allopurinol; Tumor Lysis Syndrome; Organism Hydration Status; Leukemia; Child.

Introduccion

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica, encontrada en nifios o adul-
tos con cénceres, sobre todo de tipo hematoldgicos (leucemia aguda, linfoma no Hodgkin,
etc.) [1]. Generalmente, se produce al inicio de la quimioterapia, pero puede presentarse ex-
cepcionalmente, tras la necrosis espontanea de algunos tumores, en ausencia de tratamiento
antitumoral [2]. Su incidencia es variable, desde un 3 % hasta un 26 % dependiendo de algunos
factores como el tipo de tumor y tratamiento recibido, y su mortalidad varia entre el 29 y un
79 %, pudiéndose reducir tanto su morbilidad como su mortalidad si se realiza un diagnostico
y tratamiento oportuno [3, 4].

El SLT produce alteraciones metabdlicas, causando manifestaciones clinicas y bioqui-
micas que aparecen como consecuencia de la liberacion masiva al espacio extracelular de
sustancias intracelulares, originadas por una répida destruccion de las células tumorales [5].
Su presentacion puede ser como un sindrome clinico (deshidratacién, ndusea, vémito, arrit-
mias, complicaciones neuroldgicas e IRA) o solo con cambios de valores de laboratorio. Este
Ultimo es mas comun y se define por la aparicién del mismo, en un periodo de 24 horas (h) de
dos 0 mas alteraciones en electrolitos (hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia) o hi-
peruricemia, tres dias antes o hasta siete dias después del inicio del tratamiento quimiotera-
pico [4, 6] por lo que se lo puede denominar SLT espontdneo o SLT inducida por quimioterapia

[71

Para su diagnostico y gradacion se emplean los criterios de Cairo-Bishop y de Howard,
que presenta definiciones tanto clinicas como de laboratorio y lo estratifica en V grados posi-
bles [1, 7]. Las medidas para prevenirlo incluyen la identificacion temprana de pacientes con
alto riesgo, monitoreo de laboratorio, adecuada hidrataciony uricosuricos. La hiperhidratacion
adecuada es la principal medida terapéutica, para promover la excrecion del acido Uurico y
fosfatos. Los hipouricemiantes como el alopurinol pueden ser efectivos [3].
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Por lo tanto, la identificacion de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y tratamiento,
asi como la frecuencia y el tipo de SLT (primario o secundario) son de importancia fundamen-
tal para un manejo 6ptimo y oportuno.

En nuestro pais, no contamos con datos actualizados sobre esta patologia, lo cual nos
motiva a realizar este proyecto de investigacion, con la finalidad de contar con datos locales
sobre la frecuencia, caracteristicas y abordaje de este sindrome.

El objetivo de la investigacion fue identificar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
tratamiento del SLT, en pacientes pediatricos oncologicos, del Instituto del Cancer SOLCA-
Cuenca, en el periodo 2010 — 2020.

Materiales y métodos

Disefio de estudio
Esta investigacion es observacional, descriptiva, la fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se realizo en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto del Cancer SOLCA de
la ciudad de Cuenca, provincia del Azuay. El periodo de estudio fue desde el 1 de enero del
2010 al 31 de diciembre del 2020.

Participantes
Se incluyeron todas las historias clinicas de los pacientes pediatricos oncolégicos atendidos
en el periodo de estudio. Se excluyeron historias clinicas incompletas.

Universo y muestra
La muestra fue no probabilistica, ya que se incluyen todos los casos incidentales del periodo
de estudio.

Variables
Se registraron variables demograficas: edad y sexo.
e (Caracteristicas clinicas: Deshidratacion, nduseas, vomito, diarrea, arritmias y convul-
siones. Presencia de las siguientes condiciones:
- Insuficiencia renal aguda oligurico o anurico
- Tetania, parestesias, espasmos musculares.
- Hipotension arterial
- Shock cardiogénico
- Muerte subita
e  Caracteristicas de laboratorio
- Potasio = 6,0mmol/l o aumento mayor del 25% respecto al basal.
- Fosforo = 1,45 mmol/l o aumento del 25% al basal.
- Calcio < 1,75mmol/l o descenso del 25% respecto al basal.
- Acido urico = 8mg/dl (476mmol/l) o aumento del 25% respecto al basal.
- Creatinina > 1,5 LSN
- Leucocitos: < 10 000/mm3, entre 10 000 y 50 000, y = 50 000/mm3
- LDH: mayor a 400 U/I
- TGO: mayor a 50U/I
e  Tipode céncer
- Leucemia linfoblastica aguda
- Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt
- Leucemia mieloblastica aguda
- Leucemia linfoblastica cronica
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e Otros
- Tratamiento SLT
- Hiper-hidratacion
- Alopurinol
- Rasburicasa
- Diuréticos

Método

Se realizd el método de observacion de las historias clinicas y recoleccion de los datos en un
registro electrénico. Los datos fueron ordenados, clasificados, y tabulados para su posterior
analisis; los resultados se presentaron en tablas de frecuencia y porcentaje, se calcularon me-
didas de tendencia central (media) y de dispersién (desviacién estandar) para las variables
continuas, siendo presentados los resultados en tablas de acuerdo al tipo de variable.

Andlisis estadistico

Se realiza un andlisis no inferencial. Las variables cualitativas se presentan con frecuencia y
porcentaje. Se presenta intervalo de confianza del 95 %, para una proporcion en las prevalen-
cias mas relevantes. Las variables en escala se presentan con promedio y desviacion estan-
dar.

Resultados

Presentacion segun la frecuencia de SLT

Se analizaron un total de 463 historias clinicas de pacientes pediatricos oncolégicos y se en-
contré que 26 (5.61%) pacientes presentaron SLT, ya sea espontdneamente o después de
iniciar quimioterapia. El intervalo de confianza del 95 % de la poblacion fue del 3.5 % al 7.7 %.

Presentacién segun las caracteristicas sociodemograficas

Se observé que el 57.7% fueron de sexo masculino. La edad mas representativa estuvo entre
5y 11 afios, presentando un 30.8% con una edad media de 7 + 1.29 afios; se observé una
edad minima de 6 meses y una maxima de 16 afios con 5 meses (Tabla 1).

Presentacion segun las caracteristicas clinicas
Fueron 15 pacientes sintomaticos (57.7 %) y 11 pacientes asintomaticos (42.3 %). Los princi-
pales sintomas fueron gastrointestinales (Tabla 2).

Tabla 1. Presentacion de acuerdo a las variables sociodemogréficas de los 26 pacientes
con SLT del Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Informacién demografica Ne° %
Masculino 15 57.7
Sexo Femenino 11 4273
0 — 364 dias 4 15.4
1 -1 afio 364 dias 3 11.5
2 — 4 afios 364 dias 7 269
Edad ~ ;
5 - 11 afos 364 dias 8 30.8
12 — 17 ahos 364 dias 4 15.5
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Tabla 2. Presentacion de acuerdo a manifestaciones clinicas de los 26 pacientes con SLT del
Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Manifestaciones clinicas N° %

Deshidratacion 15 57.7
Hipotension 13 50.0
Insuficiencia renal aguda 6 23.1
Tetania y espasmos 5 19.2
Convulsiones 4 15.4
Shock 4 15.4
Arritmias cardiacas 1 3.8
Muerte 0 0

La clinica mas frecuente fue la deshidratacion, acompafiado de nduseas, vomitos y diarreas
conun 57.7 %.

Las arritmias cardiacas estuvieron presentes en un paciente durante su evolucién, mien-
tras que 4 (15.4 %) pacientes cursaron con convulsiones. Seis pacientes tuvieron IRA, que
representaron un 23.1 %. EI 19.2 % cursaron con tetania, espasmos y alteraciones muscula-
res. La hipotension estuvo presente en la mitad de los pacientes. Cuatro pacientes cursaron
con shock, representando un 15.4 %; sin embargo, ningun paciente murié debido a SLT.

Presentacion segun las alteraciones hidroelectroliticas

Se observo que la alteracion mas frecuente fue la hiperuricemia, que se presentd con 20
(76.9%) pacientes, siendo muy superior a la alteracion menos frecuente que es la hiperpota-
semia con 5(19.2%) pacientes (Tabla 3).

Tabla 3. Alteraciones hidroelectroliticas en los en los 26 pacientes con SLT del Instituto del
Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Variables No Si Media + DE Minimo  Maximo
Hiperpotasemia 21 (80.8 %) 5(19.2 %) 4.37+0.96 2.9 6.9
Hiperfosfatemia 9(34.6%) 17(654%)  1.35+0.48 1.0 13.8
Hipocalcemia 7(269%) 19(731%)  1.27+0.45 2.1 11.0
Hiperuricemia 6(23.1 %) 20 (76.9 %) 8.98 +3.62 3.0 18.0

Presentacion segun los factores de riesgo

Unicamente 6 (23.1 %) pacientes presentaron elevacion de la creatinina por encima de 1,5, en
comparacion con la alteracion de LDH que se observo en la mayoria de los pacientes. Ade-
mas, la hiperleucocitosis estuvo presente en mas de la mitad de los casos. Curiosamente, los
valores de TGO estuvieron elevados en mas pacientes comparados con los valores de TGP
(Tabla 4).

Tabla 4. Presentacion de los factores de riesgo en los 26 pacientes con SLT del Instituto del
Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Variables No Si Media + DE Minimo Maximo

Creatinina 21.5 20 (76.9%) 6 (23.1%) 1.19+0.98 0.31 3.70

Hiperleucocitosis 12 (46.2%) 14 (53.8%) 147,546 + 1000 876,540
222,505

LDH =400 3(11.5%)  23(88.5%) 3487 + 4031 100 15,470

TGO =40 8(30.8%) 18 (69.2%) 236 + 347 14 1,323

TGP =50 16 (61.5%) 10 (38.5%) 122 + 225 10 990
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Presentacién segun el tipo de cancer

En el estudio se observo que el tipo de cancer que mas casos de SLT presentd fue la LLA con
16 (61.5 %) pacientes, seguidos de la leucemia mieloide crénicay retinoblastoma con 2 casos
cada uno. Ademas, se presento un caso de SLT en los siguientes tumores: Linfoma no Ho-
dgkin tipo Burkitt, LMA, linfoma de células T periférico, tumor maligno de la glandula supra-
rrenal, tumor maligno de rifion, y hepatoblastoma (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia segun el tipo de cancer en los 26 pacientes con SLT del Instituto del
Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.
Tipo de Cancer N° %

Leucemia linfoblastica aguda 16 61.5
Leucemia mieloide cronica 2 7.6
Retinoblastoma 2 7.6
Otros 6 22.8

Forma de presentacion del SLT

De los 26 pacientes pedidtricos oncoldgicos con SLT, 15 (57.7 %) pacientes se presenté de
forma espontanea, mientras que en 11 (42.3 %) presentaron el sindrome de manera secunda-
ria, de los cuales 1 (9.1 %) ocurrié durante la prefase, mientras que en 10 (90.9 %) se manifesto
durante el dia 0 al séptimo dia de induccidn, siendo el dia 1 la frecuencia con la que mayor se
presento con 12 (46.2 %) casos, seguido del dia 2 con 7 (26.9 %) casos (Tabla 6).

Tabla 6. Forma de presentacion del SLT del Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 —
2020. Cuenca 2021.

Forma de presentacion N° %
SLT primario (espontaneo) 15 57.7
SLT secundario 11 423

Presentacion segun las caracteristicas del tratamiento empleado

Se observo que todos los pacientes recibieron hiperhidratacion como tratamiento. El alopuri-
nol se empled en 21 (80.8 %) pacientes, sin embargo, Rasburicasa no se usé en ningun pa-
ciente. También se administré de diuréticos en 18 (69.2 %) pacientes (Tabla 7).

Tabla 7. Presentacion de la frecuencia del tratamiento de los 26 pacientes con SLT del
Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Tratamiento del SLT N° %
Hiperhidratacion 26 100
Alopurinol 21 80.8
Rasburicasa 0 0
Diuréticos 18 69.2
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Discusion

En el presente estudio se observo 26 casos de SLT en pacientes pediatricos oncoldgicos con
una incidencia de un 5.61 %, siendo mas frecuente en el sexo masculino con un 57.7 %y con
una edad media de 7 + 1.29, por lo que al comparar con los resultados de un estudio denomi-
nado SLT en LLA pediatrica en un centro de atencion terciaria realizado en el Instituto nacio-
nal de Salud Infantil en el afio 2019 [8, 9], se encuentra similitudes en el sexo masculino con
una frecuencia de un 57 % y una edad media de 6.39 + 3.08. De la misma manera, al compa-
rarlo con otro estudio titulado SLT en nifios con cénceres hematoldgicos (Pakistan) [10] con-
cuerdan con nuestros valores, quienes reportaron una frecuencia del 67.2 % de varones y
edad media global de 7.8 + 4.1.

Se explica la preferencia por el sexo masculino debido a que los canceres hematoldgicos
son mas frecuentes en hombres, y por sus caracteristicas fisio-anatémicas, predispone a la
presentacion de SLT. El rango de edad de este tipo de canceres presenta una mayor inciden-
cia durante los 2 a 5 afios, lo que explicaria la frecuencia de nuestro estudio [11].

La presentacion clinica se encontrd en un 57.7 % de los pacientes, siendo la deshidrata-
cion, acompafiado de nauseas, vomitos y diarreas, la principal manifestacion con un 57.5 %,
concordando con los datos bibliograficos revisados. Las manifestaciones gastrointestinales,
como nauseas, vomitos y diarrea, son comunes asociado a las alteraciones electroliticas [12].
Esto se explicaria por qué dichas variaciones, afectan al sistema gastrointestinal produciendo
nauseas, vomitos y diarrea que llevan a la deshidratacion, este cuadro clinico se exacerba por
los efectos asociados al uso de quimioterapia [13].

La alteracion de laboratorio mas frecuente fue la presencia de hiperuricemia en un 76.9
%, seguido por la hipocalcemia en un 73.1 %, hiperfosfatemia con el 65.4 % y por ultimo la
hiperpotasemia con el 19.2 %. En el estudio denominado Evaluacion y caracterizacion del SLT
antes y después de la quimioterapia en pacientes de oncologia pediatrica en el hospital espe-
cializado de Tikur Anbessa, Etiopia, [14] se informd que la alteracion de laboratorio mas fre-
cuente fue la hiperuricemia seguida de la hiperpotasemia, por lo que en relacion con nuestro
estudio la primera alteracion bioguimica es coincidente; en otros estudios [10] mencionan a
la hiperfosfatemia y a la hipocalcemia como las alteraciones bioquimicas mas frecuentes por
lo que la presencia de hipocalcemia observable en nuestro estudio se encuentra entre las
primeras alteraciones segun la literatura médica. La justificacion de esta alteracion se ve aso-
ciada a la presencia de hiperfosfatemia, la cual produce una precipitacion de calcio en los
tejidos extra 6seos y en el hueso. Esto, acompafiado de un estado de desnutricion en el pa-
ciente oncoldgico, mala absorcién intestinal de calcio y alteraciones renales, conduciria a la
presentacion de la hipocalcemia [15].

Segun los factores de riesgo, se evidencié un 88.5 % de elevacion de LDH, seguido de la
elevacion de TGO con un 69.2 %, observandose similitud con el estudio de Naeem B. et al. [9]
el cual también indica gran parte de casos con elevacion principalmente de LDH, que puede
ser explicado debido a la alta proliferacion celular del tumor. Segun M. Garcia Bernal e |. Badell
Serra, la elevacion de la LDH es muy comun en gran parte de los casos estudiados, por lo que
este factor de riesgo puede deberse a la lisis de las células tumorales, presencia de infiltracion
hepatica y a la hematopoyesis inefectiva [16].

Se observo que la LLA, es el diagndstico con mas casos, el 61.5 % de SLT, lo que con-
cuerda con la bibliografia que reportan que SLT se observa con mas frecuencia en pacientes
con diagnéstico de sindromes linfoproliferativo como LLA, linfoma de Burkitt y LMA [17]. Se
afiade el hecho de que la LLA es el principal diagndstico oncoldgico en pediatria [18].

En cuanto a la forma de presentacion de SLT observado, la mas frecuente fue SLT de
forma espontdnea o primaria (57.7 %), mientras que 42.3 % presentaron la forma secundaria,
siendo el dia 1 de induccién de quimioterapia la frecuencia con mayor nimero de casos (46.2
%). Por lo que, al corroborar con la literatura mencionada anteriormente, concuerda en que la
forma de presentacién de laboratorio predomina sobre la forma clinica considerando los cri-
terios de Cairo y Bishop. Al comparar nuestros resultados con el estudio de Micho H. et al.
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[14] en el cual de los 18 pacientes estudiados, hubo un 72.2 % de casos de SLT espontaneos
y 27.8 % inducidos por quimioterapia, nuestros valores acordaron con dicho estudio, sin em-
bargo, diversos estudios de casos mencionan resultados contrarios los cuales pueden estar
atribuidos a diversos factores tales como diferencias en la poblacién de estudio, la neoplasia
maligna subyacente y su estadio, el grupo etario, la presentacion tardia de los pacientes al
centro de salud, la aplicacion de criterios ligeramente diferentes para diagnosticar SLT o in-
cluso el tipo de medicacion aplicada a la enfermedad oncoldgica que dispone la institucion
de salud; pero se necesita mas investigaciones para determinar con precision las causas de
esta discordancia [14].

La aplicacion clinica se basa en que el tratamiento es la hiperhidratacion, seguida de la
utilizacion de alopurinol el cual concuerda con los datos bibliograficos. Segun las Guias de
practicas clinicas en pediatria, del Ministerio de Salud de Chile del afio 2018, la hidratacion es
el pilar fundamental para mantener una diuresis adecuada y evitar complicaciones, ademas
recomienda el uso de alopurinol en pacientes de riesgo bajo o intermedio de desarrollar SLT,
o cuando no se puede acceder a Rasburicasa [19]. En nuestro pais no esta disponible este
ultimo farmaco, por lo que se opta por la utilizacion de alopurinol. Investigar el uso de este
farmaco en nuestra regién es fundamental para mejorar el tratamiento y pronéstico de los
pacientes.

La posible contribucion de este trabajo podria resumirse en los siguientes puntos: a) la
escases de estudios que sustenten el manejo en pacientes pediatricos oncoldgicos debe ser
motivo de preocupacion para los investigadores correspondientes; b) la correcta aplicacion
de criterios diagndsticos y terapéuticos contribuyen a mejores resultados futuros; ¢) El uso
del Alopurinol en conjunto con la hiperhidratacion es un hallazgo frecuente en los estudios
analizados en donde se ha evidenciado eficacia terapéutica.

Gracias a que el Instituto de Cancer SOLCA Cuenca, es una referencia regional en diag-
néstico y tratamiento de cancer, constituye una fortaleza para este estudio. La principal limi-
tacion es la falta de estudios regionales que permitan la referencia de la situacién actual de la
problematica.

Conclusiones

Se observo que el SLT se encuentra en un 5.61 % de los pacientes atendidos en el Instituto de
Cancer SOLCA, Cuenca en el periodo 2010 — 2020. Siendo mas comun en el sexo masculino
conun 57.7 %,y entre la edad de 5y 11 afios de edad. La principal manifestacién clinica fue
la deshidratacion, presente en un 57.7 % de los pacientes, sin embargo, no se reportd ninguna
muerte asociada a SLT. La alteracion mas comun de laboratorio fue la hiperuricemia presente
enun 76.9 %, seguido por la hipocalcemia en un 73.1 % de los pacientes. Los niveles de LDH
y TGO también estuvieron elevados en el 88.5 % y un 69.2 % de los pacientes. El diagndstico
oncolégico con mas casos de SLT fue la LLA (61.5 %). La base del tratamiento fue la hiperhi-
dratacion presente en la totalidad de los casos, seguido por la administracion de alopurinol
en un 80.8 % de pacientes.

Abreviaturas

LDH: Deshidrogenasa lactica.
LLA: Leucemia linfocitica aguda.
SLT: Sindrome de lisis tumoral.
IRA: Insuficiencia Renal Aguda
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