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Resumen

Antecedentes: El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica, que
produce alteraciones en el metabolismo, causando manifestaciones clinicas y trastornos
bioquimicos que ponen en peligro la vida del paciente.

Objetivo general: 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.

Metodologia: Se llevd a cabo un estudio de tipo descriptivo-observacional, el cual
incluyd 463 historias clinicas de pacientes pediatricos oncoldgicos atendidos en el
Servicio de oncologia pediatrica del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, en el periodo

de enero 2010 a diciembre del 2020.

Resultados: SLT tuvo una frecuencia 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 deshidratacion, con nauseas, vomitos y diarreas (57,7%). Las alteraciones de
laboratorio mas frecuentes fueron la hiperuricemia y la hipocalcemia, con un 76,9% y
73,1% respectivamente. La LLA fue el diagnostico oncoldgico con méas casos (61,5%).
Los pilares del tratamiento fueron la hiperhidratacién y el uso de alopurinol, utilizados en

el 100% y 80,8% respectivamente.

Conclusiones: El SLT afect6 mas frecuentemente a varones, con diagndéstico de
leucemia, manifestaciones clinicas digestivas y alteraciones de laboratorio
(hiperuricemia e hipocalcemia). El tratamiento empleado resulté eficaz y se baso en lo

recomendado por la literatura médica.
Palabras claves: Sindrome. Lisis tumoral. Pediatria. Cancer.
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Abstract

Antecedent: Tumor lysis syndrome (TLS) is an oncological emergency, which produces
alterations in metabolism, causing clinical manifestations and biochemical disorders that

endanger the life of the patient.

General objective: ldentify the clinical, laboratory and treatment characteristics of TLS,
in pediatric oncological patients, from the SOLCA, Cuenca Cancer Institute, in the period

2010-2020.

Methodology: A descriptive-observational study was carried out, which included 463
medical records of pediatric oncology patients treated at the Pediatric Oncology Service

of the SOLCA, Cuenca Cancer Institute, from January 2010 to December 2020.

Results: SLT had a frequency of 5,61%, with a predominance of males (57,7%) and with
a mean age of 7 £ 1.29 years. The most observed clinical presentation was dehydration
with nausea, vomiting and diarrhea (57.7%). The most frequent laboratory abnormalities
were hyperuricemia and hypocalcemia, with 76,9% and 73,1% respectively. All was the
cancer diagnosis with the most cases (61,5%). The mainstays of treatment were

hyperhydration and the use of allopurinol, used in 100% and 80.8% respectively.

Conclusions: TLS more frequently affected men, with a diagnosis of leukemia, digestive
clinical manifestations and laboratory alterations (hyperuricemia and hypocalcemia). The
treatment used was effective and was based on what is recommended in the medical

literature.

Keywords: Syndrome. Lysis, Tumor. Pediatrics. Cancer.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica, encontrada en nifios
0 adultos con canceres sobre todo de tipo hematolégicos (leucemia aguda, linfoma no
Hodgkin, etc.) (1). Generalmente se produce al inicio de la quimioterapia pero puede
presentarse excepcionalmente, 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 79%, pudiéndose reducir tanto su morbilidad como su

mortalidad si se realiza un diagnoéstico y tratamiento oportuno (3,4).

El SLT produce alteraciones en el metabolismo del paciente, causando manifestaciones
clinicas y bioguimicas que aparecen como consecuencia de la liberacion masiva al
espacio extracelular de sustancias intracelulares, originadas por una rapida destruccion
de las células tumorales (5). Su presentacién puede ser como un sindrome clinico
(deshidratacién, nausea, vémito, arritmias, complicaciones neurolégicas e insuficiencia
renal aguda (IRA)) o s6lo con cambios de valores de laboratorio. Este Ultimo es mas
comun y se define por la aparicion del mismo, en un periodo de 24 horas (h) de dos o
mas alteraciones en electrolitos (hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia) o
hiperuricemia, tres dias antes o hasta siete dias después del inicio del tratamiento
guimioterapico (4,6) por lo que se lo puede denominar SLT espontaneo o SLT inducida

por quimioterapia (7).

Para su diagndstico y gradacion se emplean los criterios de Cairo-Bishop y de Howard,

gue presenta definiciones tanto clinicas como de laboratorio y lo estratifica en V grados
12
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posibles (1,7). Las medidas para prevenirlo incluyen la identificacion temprana de
pacientes con alto riesgo, monitoreo de laboratorio, adecuada hidratacién y uricosuricos.
La vigilancia con laboratorio se debe seguir durante el periodo de alto riesgo. La
hiperhidratacion adecuada es la principal medida terapéutica, para promover la excreciéon
del acido urico y fosfatos. Los hipouricemiantes como el alopurinol pueden ser efectivos.

El manejo a tiempo, de forma correcta y cuidadosa de los electrolitos es fundamental
3.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Situacion de la problematica

El SLT fue descrito por Bedrna y Polcadk en 1929, pero hasta la década de los 80 se
describi6 el sindrome clinico y analitico que ocurria en pacientes con linfoma de Burkitt
y otras enfermedades oncoldgicas (8). Generalmente, se presenta al primer ciclo de
guimioterapia, durante el tratamiento o con el uso terapéutico de anticuerpos
monoclonales (anti-CD20). Sin embargo, hasta un tercio de los pacientes lo padecera en
ausencia de tratamiento (6). Se puede presentar de forma espontanea (SLT primario) y

de forma secundaria (6,8)

Segun M. Calvo, la incidencia del SLT fluctia entre el 3% al 26% (8). Sin un diagndstico
oportuno y un tratamiento éptimo es grave debido a que puede causar la muerte del

paciente.
Formulacion del problema

La literatura médica destaca que el SLT es una emergencia oncoldgica grave y
desastrosa, que pone en riesgo la vida del paciente, pues presenta una morbi-mortalidad
13
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elevada, dependiendo de los factores de riesgo y severidad del sindrome. Para realizar

una evaluacion a nivel local, planteamos la siguiente interrogante:

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas, de laboratorio y tratamiento del SLT, en
pacientes pediatricos oncologicos, del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, entre el

periodo 2010 — 20207

1.3 JUSTIFICACION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer fue la segunda causa de
muerte en el mundo (afio 2015) y ocasion6 8,8 millones de defunciones. Casi una de
cada seis defunciones en el mundo se debe a esta enfermedad y de estos datos
alrededor del 70% de las muertes por cancer se registran en paises de ingresos medios

y bajos (9).

El cancer infantil representa entre un 0,5% y un 4,6% de la carga total de morbilidad por
esta causa. Las tasas mundiales de incidencia oscilan entre 50 y 200 por cada millon de
nifos en distintas partes del planeta (9). El SLT constituye un evento potencialmente
mortal que puede desencadenar complicaciones para el paciente tales como IRA,
arritmias cardiacas y convulsiones que aumentan el riesgo de muerte, siendo
actualmente impredecible y con criterios diagnésticos no aceptados globalmente. Por
esta razén, es necesario realizar un diagndstico oportuno para brindar un tratamiento

eficaz.

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.

14
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Quienes forman parte de la Facultad de Ciencias Médicas (profesores y estudiantes), asi
como los profesionales del departamento de pediatria de SOLCA-Cuenca, y médicos en
general, seremos beneficiados con este estudio debido a que permitirh conocer nuestra
realidad y ampliar los conocimientos cientificos en una poblacion vulnerable que necesita

de un abordaje correcto para aumentar su esperanza de vida.

Realizamos el presente estudio en cumplimiento de las prioridades de investigacion en
salud 2013-2017 de nuestro pais, en el area 4 (Neoplasias) de investigacion definidas,
linea de investigacion hematoldgica, sub linea, perfil epidemiolégico e identificacion de

factores nutricionales y ambientales, para lograr los objetivos del Sumak Kawsay (10).

CAPITULO Il

FUNDAMENTO TEORICO

DEFINICIONES CONCEPTUALES

En el marco de determinar nuestra area de estudio, se considera fundamental exponer

los siguientes conceptos.

2.1 DEFINICION: El SLT constituye una verdadera emergencia oncoldgica, que
actualmente carece de una incidencia muy bien definida, debido a la heterogeneidad
poblacional o a las diferentes pautas de tratamiento. A pesar que desde hace tiempo se
lo ha relacionado con el uso de quimioterapia, radioterapia y corticoesteroides, no existen
estudios internacionales que busquen determinar la frecuencia, anomalias bioquimicas,

factores asociados, etc. que permitan ampliar la literatura de esta patologia.

2.2 INCIDENCIA: Segun M. Calvo, la incidencia del SLT en los pacientes hematoldgicos

varia entre el 3% al 26% en relacién con factores como el tipo de neoplasia, el tratamiento
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antitumoral, el reconocimiento precoz, las medidas de profilaxis y las caracteristicas del
paciente (8). En 2017, Caravaca-Fontan et al., publicaron un reporte clinico, donde
incluyeron a 19 pacientes oncologicos que fueron diagnosticados de SLT, ya sea
espontaneo o secundario, con base a los criterios de Cairo-Bishop. Este estudio se
realizé en el hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid entre los afios 2000 y 2016.
Los autores informaron como resultado que la edad media fue 63 + 16 afios y que, de
los 19 pacientes, 9 pacientes tuvieron SLT espontaneo y 10 pacientes presentaron SLT

secundario (11).

Suele ser comunmente una complicacion relacionada al tratamiento de enfermedades
onco-hematoldgicas con gran masa tumoral, tumores muy sensibles a la quimioterapia o
tumores con r4pida replicacién celular por lo que ocurre particularmente en leucemia
linfoblastica aguda (LLA), Linfoma de Burkitt y leucemia mieloide aguda (LMA) (11). La
incidencia varia de acuerdo al diagnéstico oncoldgico, por ejemplo: 0,05% en tumores
solidos, 0,33% en leucemias linfociticas crénicas y 42% en pacientes con Linfoma no
Hodgkin de alto grado. El subgrupo de LLA-B y el Linfoma de Burkitt reportan una
incidencia aproximada del 26%. Existen factores relacionados al tumor que estan
asociados a mayor riesgo de SLT, entre los que se incluyen la alta tasa de proliferacion
celular, volumen del tumor, quimio-sensibilidad y niveles elevados de lactato
deshidrogenasa (LDH). Se describen condiciones que predisponen al desarrollo de SLT,
como hiperuricemia, deshidratacion e IRA o insuficiencia renal cronica (IRC). La
insuficiencia renal de cualquier causa en pacientes con hemopatias malignas es un factor
de riesgo independiente de alta mortalidad hospitalaria. La mortalidad del SLT se ha

estimado entre el 5 y el 20% debido a hiperpotasemia y/o hipocalcemia o por
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complicaciones de la insuficiencia renal (8,12). En 2019, Ana Downey y colaboradores
presentaron una serie de casos de SLT (Buenos Aires, Argentina). Los autores
mencionan que los pacientes tenian un diagnostico oncohematolégico, pero
curiosamente la presentacion del SLT no se asoci6 a agentes citotoxicos, como

generalmente menciona la literatura. (13).

2.3 FISIOPATOLOGIA: La fisiopatologia del SLT se debe a la liberacion masiva de
componentes intracelulares, de células tumorales a la circulacion sanguinea, dando lugar
hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperuricemia. Estos productos en
abundancia superan la capacidad de excrecion renal y de amortiguacion celular,
produciendo alteraciones del metabolismo hidroelectrolitico e insuficiencia renal. La
hiperpotasemia es a menudo la presentacion de laboratorio mas temprana y se presenta
debido a la liberacion del potasio intracelular y la insuficiencia renal (8,14). Las células
malignas hematoldgicas contienen cuatro veces mas fosfato intracelular que las células
linfoides normales, por lo tanto, la hiperfosfatemia es un hallazgo caracteristico de la lisis
tumoral y es consecuencia de la liberacién masiva de este electrolito intracelular y de su
disminucién en la eliminacion renal. La liberacién masiva de fosfatos altera el equilibrio
calcio-fosforo y hace que el fosfato de calcio cristalice y precipite en la microcirculacién
y en los tubulos renales (8). El mecanismo de la hipocalcemia secundaria esta dado por
la precipitacion tisular de fosfato de calcio provocado por la hiperfosfatemia junto con una
actividad anomala de la enzima 1l1-alfa hidroxilasa renal y niveles bajos de 1-25
dihidroxivitamina D. La hiperuricemia se desarrolla al superar la capacidad renal de
eliminar acido Urico, este proceso ocurre porque las purinas (guanina y adenosina) de

los acidos nucleicos liberados por degradacion celular, se metabolizan a hipoxantina por
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la xantino-oxidasa, posteriormente a xantina y, finalmente, a acido Urico. El ambiente
acido de los tubulos colectores renales hace que el acido urico cristalice y precipite en la
nefrona distal, provocando obstruccion tubular y fallo renal por nefropatia obstructiva,

con compromiso del filtrado glomerular y reduccién de la diuresis (1,8).

La incidencia de IRA es del 25 al 38% en el SLT, y se produce secundaria a la
precipitacion de cristales de fosfato de calcio, de acido urico y de xantina que provoca
obstruccion tubular, nefrocalcinosis y uropatia obstructiva. Otro mecanismo responsable
es el efecto proinflamatorio, oxidativo y activador del sistema renina-angiotensina renal
de la hiperuricemia que genera vasoconstriccion renal, produccion de citocinas y factor
de necrosis tumoral, causando efectos antiangiogénicos que actian sobre la
autorregulacion del lecho microvascular renal y que pueden conducir a una nefropatia
vasomotora, un sindrome de respuesta sistémica inflamatoria y un fracaso multiorganico

(8,10).

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS: Las manifestaciones clinicas estan dadas tanto
por las alteraciones electroliticas y metabdlicas como de la enfermedad neoplasica. Una
vez iniciado el tratamiento antitumoral, la clinica puede ser mas evidente entre los dias
1y 3 (8,14,15). La hiperpotasemia provoca alteraciones del masculo esquelético y de
manera importante del musculo cardiaco. Las arritmias cardiacas en forma de
taquicardia y fibrilacion ventricular constituyen una urgencia médica que se detecta con
niveles de potasio superiores a 5,0 mEg/l. Los cambios electrocardiograficos incluyen
ondas T picudas, complejos QRS ampliados y fusién del complejo QRS con la onda T.
Los sintomas neuromusculares incluyen fatiga, calambres musculares, anorexia,

parestesias e irritabilidad. La hiperfosfatemia leve o moderada no suele ser evidente,

18

SANDRA PRISCILA GUERRERO VALDEZ

ESTEBAN MARTIN GUTAMA CALLE



AE% UNIVERSIDAD DE CUENCA
€

cuando es intensa se suele confundir con los sintomas de la hipocalcemia secundaria,
gue incluyen nauseas, vomitos, tetania, alteraciones neurolégicas como letargo y
convulsiones, y alteraciones de la conduccién cardiaca. Sin embargo, la hipocalcemia se
manifiesta con anorexia, nauseas y vomitos, calambres musculares, laringoespasmo,
tetania, convulsiones y coma; y manifestaciones cardiacas como arritmias graves y
depresion de la contractilidad cardiaca (insuficiencia cardiaca, hipotension arterial y
shock cardiogénico). La hiperuricemia se presenta con anorexia, vomitos, diarrea,
letargo, hematuria, oliguria y anuria. Las manifestaciones de la IRA seran

fundamentalmente las derivadas de los trastornos iénicos y la hipovolemia (8,14,15).

2.5 CLASIFICACION: Para la definicion y clasificacion del SLT se utiliza la clasificacion
de Cairo y Bishop, pues es el sistema que se usa con mas frecuencia. Pudiendo

presentarse SLT de laboratorio (SLTL) o SLT clinico (SLTC) (7).

El SLTC presenta: creatinemia = 1,5 del limite superior de normalidad (LSN) (ajustado a
la edad) representando IRA, arritmias cardiacas, la presencia de convulsiones o muerte
subita. La definicion de laboratorio contempla los valores de potasio = 6,0mmol/l o
aumento mayor del 25% respecto al basal, calcio < 1,75mmol/l o descenso del 25%
respecto al basal, fésforo = 1,45 mmol/l o aumento del 25% al basal y acido urico = 8mg/dl
o aumento del 25% respecto al basal. Estas alteraciones ocurren 3 dias antes o hasta 7
dias después del inicio de la terapia antitumoral y deben presentarse dos o mas
anormalidades simultaneas de laboratorio, acompafiado o no de una alteracion clinica,
puesto que un paciente puede presentar una sola alteracién y tiempo después otra, sin

embargo, no corresponde a SLT, sino mas bien a otra entidad que requiere diagndstico.
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Segun la clasificacion de grados de Cairo — Bishop del SLT, se lo divide V grados,
considerando las variables de creatinina, arritmia cardiaca y convulsiones, y la presencia
o0 no de SLTL. Asi pues, tenemos que el grado 0, no presenta SLTL, creatinina < 1,5 x
LSN, sin arritmia cardiaca ni convulsion. El grado | presenta SLTL, junto a un valor de
creatinina > 1,5 x LSN, arritmia cardiaca con una intervencién no indicada y sin
convulsion. El grado Il presenta SLTL, creatinina> 1,5 — 3,0 x LSN, arritmia cardiaca que
indica una intervencion médica no urgente, y una breve convulsion generalizada,
convulsiones bien controladas con anticonvulsivantes o convulsiones motoras focales
poco frecuentes que no interfieren con las actividades de la vida diaria. El grado Il se
caracteriza por la presencia de SLT, creatinina > 3,0 — 6,0 x LSN, arritmia cardiaca
sintomética y no controlada medicamente o controlada con dispositivo, y convulsién en
la que se altera la conciencia, trastorno convulsivo mal controlado o convulsiones
generalizadas a pesar de la intervencion médica. En el grado IV existe SLTL, creatinina
> 6,0 x LSN, arritmia que pone en peligro la vida, convulsiones de cualquier tipo que sean
prolongadas o dificiles de controlas, mientras que el ultimo grado, V, representa al

paciente que fallece (1,7,8).

2.6 FACTORES DE RIESGO: Existen factores de riesgo que predisponen la
presentacion de SLT y dentro de estos encontramos a los siguientes tipos de tumores:
LLA, Linfoma de Burkitt, Linfoma linfoblastico, linfoma de células grandes difusas, LMA,
entre otras enfermedades hematologicas malignas y tumores solidos con alta tasa de
proliferacion. Otros factores de riesgo incluyen: alteraciones bioquimicas de laboratorio:
hiperuricemia previa > 4,5 mg/dl y un incremento de 1mg/dl aumenta el riesgo de SLT

1,7 veces y alteracion renal, 2,2 veces, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, leucocitos >
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25000cel./mm, LDH > 400 U/L, creatinina > 1,4 mg/dl. Factores relacionados con el
paciente encontramos: edad avanzada (=65 afos), presencia de hepatoesplenomegalia
y deshidratacion, funcion renal alterada. Por ultimo, los factores de riesgo relacionados
con el tratamiento son el uso de citarabina, compuestos de platino, glucocorticoides y
exposicion a productos nefrotoxicos. A partir de lo expuesto, es posible estratificar el
riesgo de cada paciente para una estrategia profilactica individualizada, por lo que los
pacientes pueden encontrarse en grupos de bajo riesgo que constituye menos del 1% de

desarrollar SLT, riesgo intermedio del 1 al 5% y alto mas del 5% (8).

2.7 PREVENCION: La prevencion es la mejor forma terapéutica para el SLT, por la cual
todo paciente con diagnéstico de enfermedad hematoldgica maligna debe recibir
profilaxis para el SLT con base en la estratificacion personalizada previa del grupo de
riesgo, antes ya mencionada. Los objetivos de dicha prevencién son: preservar la funcién
renal, disminuir los niveles de &cido Urico y prevenir las complicaciones de la
hiperpotasemia y del resto de las alteraciones metabdlicas. La profilaxis se inicia entre

24 y 48 horas antes del tratamiento hasta al menos 72 horas después (8,14).

Para la prevencion en el grupo de bajo riesgo se necesita una adecuada reposicion de
fluidos por via intravenosa (IV) mediante el aporte de solucién salina isotonica al 0,9% a
dosis de reposicion de 2.500 a 3.000 ml/m?/dia y mantener una diuresis superior a 100
ml/m?/h. La solucién salina isoténica previene la cristalizacién del acido Grico y del fosfato
de calcio en los tubulos renales. Si el paciente presenta oliguria y/o hipovolemia no se
debe administrar potasio ni fosforo exégeno, evitar diuréticos ahorradores de potasio y

sustancias nefrotéxicas (16).
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Para el riesgo intermedio se recomienda una correcta hidratacion 1V con solucion salina
isotonica al 0,9% junto a farmacos para controlar la hiperuricemia. Dichos farmacos son
los que inhiben la enzima xantino-oxidasa y la enzima urato-oxidasa. Dentro del primer
grupo de farmacos se encuentra el alopurinol que actia mediante la inhibicién
competitiva de la enzima xantino-oxidasa, inhibiendo asi la produccién de &cido Urico,
pero aumentando las concentraciones de xantina e hipoxantina. Sin embargo, no
presenta efecto uricolitico sobre el acido Urico sintetizado previamente. Debido a su inicio
de accion a los 2 o 3 dias no es utilizable en SLT establecido. La dosis recomendada por
via oral es de 100 mg/m?/8 h, con una dosis méaxima diaria de 800 mg, con dosis ajustable
en IRC grave y con el uso conjunto de metotrexato o 6-mercaptopurina. Los efectos
secundarios son reacciones de hipersensibilidad, toxicidad cutdnea grave,
hepatotoxicidad e hipereosinofilia (7,8). Dentro del segundo grupo de farmacos se
encuentra la rasburicasa, considerado actualmente como el farmaco fundamental para
el tratamiento de SLT. Dicho farmaco es una enzima urato-oxidasa recombinante que
produce catabolismo del &cido Urico hacia la alantoina, sustancia no téxica y mas soluble
que el &cido Urico en orina, no cristalizable en liquidos organicos y de facil metabolizacion
y eliminacion renal. La rasburicasa no tiene metabolizacion hepética ni eliminacion renal,
no interfiere con farmacos que se metabolizan por el sistema citocromo P450 ni precisa
la monitorizacion de los niveles del farmaco. Ademas, metaboliza el &cido Urico presente
y los depdésitos de urato, disminuyendo drasticamente los niveles de acido urico en mas
del 98% de los pacientes a las 4 horas de su administracion. La toxicidad aguda es
excepcional, aunque esta contraindicada en pacientes con asma, riesgo de

hipersensibilidad y/o con deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (17). La
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rasburicasa no debe asociarse a alopurinol para evitar el potencial efecto téxico de la

xantina y la hipoxantina (8).

Para el grupo de alto riesgo el tratamiento consiste en hidratacion parenteral y el farmaco
de eleccion es la rasburicasa en dosis Unica de 3 mg, evaluando el tratamiento posterior
segun las cifras de acido urico (8,14). A pesar de que este farmaco se encuentre
aprobado por la Administracion de Medicamentos y Alimentos y la Agencia Europea de

Medicamentos, éste no se encuentra disponible en nuestro pais (12,18,19).

Los pacientes con mayor riesgo deben recibir hidratacidén IV para mejorar la perfusion
renal y la filtracion glomerular, evitar la oliguria y minimizar la acidosis. Si se hormalizan
los hidroelectroliticos se trataran a los pacientes como el grupo de riesgo intermedio, en
tanto que aquellos en los que se mantengan elevados continuaran con dicho farmaco
hasta la normalizacion de dichos valores. El grupo de pacientes con riesgo intermedio y
alto tienen indicacion de ingresar en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante
48-72 h para optimizar la estrategia de prevencion por un equipo médico multidisciplinar.
Si la diuresis disminuye, se administrara furosemida IV a 1-2 mg/kg/dosis, manitol IV a
0,5-1 g/kg/dosis y/o dopamina a dosis diurética en infusién continua a 2,5-5 g/kg/min. Si
no hay respuesta, se podra iniciar dialisis. La decision de iniciar el tratamiento
citorreductor, la continuacién a dosis completa o la reduccion de ésta se basara en la

gravedad de las alteraciones del SLT y en el estado clinico del paciente (8,14).

2.8 TRATAMIENTO: Actualmente, el tratamiento del SLT se basa en controlar las
alteraciones hidroelectroliticas y en el tratamiento de la IRA. Se requiere de un equipo
multidisciplinario entre los servicios de hematologia, nefrologia y medicina intensiva y el

ingreso en la UCI. Los aspectos basicos del tratamiento son hiperhidratacion, los

SANDRA PRISCILA GUERRERO VALDEZ

ESTEBAN MARTIN GUTAMA CALLE



5&% UNIVERSIDAD DE CUENCA
=5

inhibidores de la urato-oxidasa, la correccion de los trastornos electroliticos y la terapia
con dialisis.

La hiperhidratacion es fundamental en el tratamiento, pues la reposicion de fluidos
incrementa el flujo tubular renal, estimula la diuresis, favoreciendo la eliminacion de
uratos y fosfatos. Generalmente, el esquema de hidratacion debe ser de 3 I/m?/dia, pero
teniendo que individualizar la dosis. Se recomienda mantener monitorizacion
hemodinamica para una diuresis > 1 ml/kg/h. Ademas, se puede administrar furosemida
cuando la diuresis es insuficiente, no hay signos de hipovolemia y se excluye una

uropatia obstructiva (6).

La hiperuricemia se trata a base de hiperhidratacion y rasburicasa. Si hay alteracion renal
se puede usar diuréticos y didlisis si hay refractariedad al tratamiento (8). La dosis de la
rasburicasa es de 0,2 mg/kg/dia en infusién IV diaria de 30 min adaptando su duracion a
la respuesta clinica y biolégica. La primera dosis, administrada de 4 a 24 h antes del
inicio de la terapia, reduce drasticamente los niveles de acido Urico en las 4 h posteriores.
El tratamiento puede durar entre 3 y 7 dias, sin embargo, no previene la aparicién de la
IRA, por lo que se debe mantener el tratamiento para el resto de las anormalidades
hidroelectroliticas. El alopurinol sélo se indica cuando el paciente tiene déficit de la

enzima glucosa-6- fosfato deshidrogenasa, ajustando la dosis a la funcion renal (6,8,17).

La hiperfosfatemia se maneja conforme a su gravedad y las manifestaciones clinicas.
Primero se debe restringir el aporte exdégeno de fosfatos y favorecer su excrecion renal
con hiperhidratacion, rasburicasa y diuréticos como furosemida o manitol de ser

necesario (6). La dialisis es el tratamiento mas efectivo de la hiperfosfatemia asociada a
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IRA. En casos leves o0 moderados se emplearan quelantes de fosfato como hidroxido de

aluminio a dosis de 50-150 mg cada 6 a 8 horas por dos dias (6,8).

Las manifestaciones clinicas de hipocalcemia son las que nos guian para el tratamiento
de esta alteracion, mas no el calcio iénico. El control de la hiperfosfatemia previene la
aparicion de la hipocalcemia secundaria. La hipocalcemia asintomatica no se trata debido
al riesgo de precipitar cristales de calcio a nivel renal. La hipocalcemia sintomatica se
trata con gluconato de calcio IV a dosis de 100 a 200 mg/kg/6 - 8h (6,8). Si persiste la
hipocalcemia con hipomagnesemia y la funcion renal es normal, se asocia sulfato
magneésico al 10% intravenoso a dosis de 12-24 mg/kg/dia con un bolo previo de 2,5-5

mg/kg (6).

Es de suma importancia el tratamiento de la hiperpotasemia, por esta razén debe ser
tratada en la UCI, sobre todo valores mayores a 6 mEq/l y con alteraciones del ritmo
cardiaco. Se evita la administracion de potasio exdgeno. En pacientes asintoméaticos con
potasio < 6 mEq/l se recomienda el uso de resinas de intercambio i6nico por via oral o
rectal a dosis de 1 g/kg/4-6 h y furosemida. El tratamiento debe ser secuencial y
combinado con bicarbonato, suero glucosado, insulina y gluconato calcico. La
hemodidlisis y la hemofiltraciéon remueven el potasio de forma efectiva corrigiendo la

acidosis metabdlica y las alteraciones hidroelectroliticas.

La dialisis en el SLT esta recomendada cuando se presenta oliguria, alteraciones
metabdlicas refractarias, inestabilidad hemodinamica, IRA, hipervolemia, hipertension
incontrolable y como tratamiento de soporte del SLT espontaneo (6,8). La misma debe
mantenerse hasta la normalizacion de la funcidn renal y de las alteraciones ionicas con

una diuresis mantenida. Actualmente, no se dispone de una evidencia cientifica
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suficiente para incluir la hemodidlisis en la estrategia preventiva del SLT (6,8). Howard y
colaboradores publicaron una revision sistémica sobre los nuevos agentes para el
tratamiento de SLT dirigido a pacientes con neoplasias hematoldgicas, en 2016. Para el
estudio se revisaron ensayos clinicos publicados en la base de datos de PubMed, desde
el aflo 2010 hasta 2014. Se seleccionaron varios agentes que habian sido recién
aprobados y en etapa tardia para el tratamiento de neoplasias hematoldgicas. Los
autores marcan que existe un aumento en el numero de nuevos y emergentes agentes
para las neoplasias hematoldgicas. Sin embargo, muchos de estos ensayos no
mencionan el SLT, por lo que no se los aborda més. Se demostré que la incidencia esta
dada por varios factores desde las caracteristicas tumorales per se hasta las
combinaciones de la terapia antitumoral. Los autores concluyen que el riesgo de SLT
persiste incluso con nuevos agentes antitumorales, y que la combinacion de los mismos
aumenta el riesgo de desarrollar dicho sindrome, y marcan de manera importante la
necesidad de mayor conocimiento sobre SLT su prevencion, diagndstico y tratamiento

(20).

En nuestro pais no se considera el uso de rasbhuricasa ya que su disposicion es escasa
sin embargo es necesario conocer si los pacientes pueden ser beneficiados de este
farmaco con resultados a corto plazo, porque reduce rapidamente los niveles de acido
urico (21). Debido a que son escasos los estudios de SLT en nuestro pais, creemos
necesaria y beneficiosa la intervencion investigativa a nivel local para conocer datos que

influyan en el campo de la salud.
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CAPITULO Il
OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL: Identificar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
tratamiento del sindrome de lisis tumoral en pacientes pediatricos oncologicos atendidos

en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, en el periodo 2010-2020.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar las variables sociodemogréficas del grupo de estudio como sexo y edad.
2. ldentificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes.
3. ldentificar la frecuencia y el tipo de SLT (primario o secundario), en los pacientes.

4. ldentificar las caracteristicas del tratamiento empleado.

CAPITULO IV

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio tipo observacional - descriptivo.

4.2 AREA DE ESTUDIO
Servicio de oncologia pediatrica del Instituto del Cancer SOLCA de la ciudad de Cuenca,

provincia del Azuay.

4.3 UNIVERSO Y MUESTRA
Todas las historias clinicas (universo completo) de los pacientes con SLT en el Instituto
del Cancer SOLCA-Cuenca, en el periodo enero 2010 a diciembre del 2020, por ende,

no se realiz6 calculo del tamafio muestral.
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Todas las historias clinicas de los pacientes pediatricos oncolégicos atendidos en el

Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, en el periodo enero 2010 a diciembre del 2020.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Historias clinicas incompletas de los pacientes pediatricos oncologicos, es decir, con

datos insuficientes para el estudio.
Historias clinicas de pacientes con ausencia de diagnéstico de SLT.

4.5 VARIABLES
e Sexo
- Mujer
-  Hombre
e Edad
- 0 - 364 dias: lactante
- 1-1 afio 364 dias: infante
- 2 -4 afos 364 dias: preescolar
- 5-11 afos 364 dias: escolar
- 12- 17 afnos 364 dias: adolescente
e Caracteristicas clinicas:
- Deshidratacion: Nauseas, vomito, diarrea.
- Arritmias
- Convulsiones.
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Insuficiencia renal aguda oligurico o andrico
- 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 21,5 LSN
- Leucocitos: < 10 000/mm3, entre 10 000 y 50 000, y = 50 000/mm3
- LDH: mayor a 400 U/
- TGO: mayor a 50U/l

e Tipo de cancer
- Leucemia linfoblastica aguda
- Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt
- Leucemia mieloblastica aguda
- Leucemia linfoblastica crénica
- Otros

e Tratamiento SLT
- Hiper-hidratacion

- Alopurinol
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- Rasburicasa
- Diuréticos
4.6 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS
4.6.1 Método
Se realiz6 el método de observacidn de las historias clinicas de los pacientes pediatricos
oncoldgicos atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca en el periodo enero
2010 a diciembre del 2020.
4.6.2 Técnica
Se realizo la recoleccidon de datos para el estudio que reposan en la base de datos del
Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca.
4.6.3 Instrumento

Para la recoleccion de datos se utilizé un formulario elaborado por los autores (Anexo 2).

4.7 TABULACION Y ANALISIS

Los datos fueron ordenados, clasificados, y tabulados para su posterior andlisis; los
resultados se presentaron en tablas de frecuencia y porcentaje, se calcularon medidas
de tendencia central (media) y de dispersién (desviacion estandar) para las variables

continuas, siendo presentados los resultados en tablas de acuerdo al tipo de variable.

4.8 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR PROCESOS BIOETICOS

4.8.1 Aspectos éticos

Se conto con la aprobacion del protocolo por parte del director, comision de investigacion,
del comité de ética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca y
con la aprobacion del departamento de docencia del Instituto del Cancer SOLCA-

Cuenca. La recoleccion de los datos se llevo a cabo mediante la base de datos SOLCA-
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Cuenca sin revelacion de identidad, manteniendo el total anonimato pues en el formulario
de recolecciéon de datos no se ingresaron datos de identificacibn como nombres,
documentos de identidad o nimero de historia clinica, y los mismos no fueron difundidos.
Los datos obtenidos fueron protegidos por los autores, siendo los Unicos con acceso,
responsables del transporte y cuidado de los mismos, que se manejaron con absoluta
confidencialidad. Los formularios de recoleccion permanecieron bajo llave en un
archivador y fueron abiertos y manejados solo por los autores. La base de datos se
manejé exclusivamente en los servidores de los autores, con contrasefias de alta
seguridad. Una vez obtenida la calificacion del trabajo de titulacion los formularios seran
destruidos en su totalidad y la base de datos eliminada de los servidores de forma
permanente.

4.8.2 Balance riesgo- beneficio

El beneficio de este estudio es muy superior a su riesgo ya que constituye una
investigacion importante en un campo poco abordado en nuestro medio, con mucho valor
para la comunidad médica; el SLT al ser considerado una emergencia oncoldgica
requiere un alto indice de sospecha para su diagndstico por lo que creemos que es
fundamental dar a conocer datos locales tales como incidencia, clinica, tratamiento, etc.
que logren informar a la comunidad médica para evitar que esta entidad sea
infradiagnosticada y asi permitan reconocer tempranamente este sindrome para reducir
la alta morbilidad que presenta. Se prefirio estudiar a la poblacion pediatrica debido a
qgue, segun la literatura médica, la incidencia de SLT ocurre mas frecuentemente en

neoplasias hematolégicas malignas y segun la OMS, este tipo de canceres son mas
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comunes en este grupo etario, por lo que consideramos que esta poblacion nos permitié
mayor amplitud de investigacion y aporté mayores datos de interés.
4.8.3 Conflicto de interés:

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

CAPITULO V
RESULTADOS

5.1 PRESENTACION SEGUN LA FRECUENCIA DE SLT

En nuestro estudio se analizaron un total de 463 historias clinicas de pacientes
pediéatricos oncoldgicos y se encontrd que 26 (5,61%) pacientes presentaron SLT, ya sea

espontaneamente o después de iniciar quimioterapia.

5.2 PRESENTACION SEGUN LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Tabla No. 1: Presentacion de acuerdo a las variables sociodemogréaficas de los 26

pacientes con SLT del Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Informacién demografica N° %
Sexo Masculino 15 57,7
Femenino 11 42,3
0 — 364 dias 4 154
1 -1 afo 364 dias 3 11,5
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2 — 4 anos 364 dias 7 26,9
Edad 5 — 11 aios 364 dias 8 30,8
12 — 17 aflos 364 dias 4 15,5

Fuente: base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama.

Se observo 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; se observo

una edad minima de 6 meses y una maxima de 16 afios con 5 meses.

5.3 PRESENTACION SEGUN LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

Tabla No. 2: Presentacién de acuerdo a manifestaciones clinicas de los 26 pacientes

con SLT del Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Manifestaciones clinicas N° %
Sintomético 15 57,7
Asintomatico 11 42,3

Deshidratacion Si 15 57,7
No 11 42,3

Arritmias cardiacas Si 1 3,8
No 25 96,2

Convulsiones Si 4 15,4
No 22 84,6
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Insuficiencia renal Si 6 23,1
aguda
No 26 76,9
Tetania, espasmos, etc. Si 5 19,2
No 21 80,8
Hipotension Si 13 50
No 13 50
Shock Si 4 15,4
No 22 84,6
Muerte Si 0 0
No 26 100

Fuente: base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama

Los pacientes que presentaron manifestaciones clinicas fueron 15 (57,7%). La clinica
mas frecuente fue la deshidratacion, acompafiado de nduseas, vomitos y diarreas con

un 57,7%.

Las arritmias cardiacas estuvieron presentes en un paciente durante su evolucion,
mientras que 4 (15,4%) pacientes cursaron con convulsiones. Seis pacientes tuvieron
IRA, que representaron un 23,1%. El 19,2 % cursaron con tetania, espasmos Yy
alteraciones musculares. La hipotension estuvo presente en la mitad de los pacientes.
Cuatro pacientes cursaron con shock, representando un 15,4%; sin embargo, ningan

paciente murié debido a SLT.
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5.4 PRESENTACION SEGUN LAS ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS

Tabla No. 3. Alteraciones hidroelectroliticas en los en los 26 pacientes con SLT del

Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca, 2010 — 2020. Cuenca 2021.

Fuente: base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama

Se observo que la alteracion con mas frecuencia fue la hiperuricemia que se presento

con 20 (76,9%) paciente, siendo muy superior a la alteracibn menos frecuente que es la

hiperpotasemia con 5 (19,2) pacientes.

5.5 PRESENTACION SEGUN LOS FACTORES DE RIESGO

Variables No Si Media £ DE | Minimo | M&ximo
Hiperpotasemia | 21 (80,8%) | 5 (19,2%) 4,37 + 0,96 2,9 6,9
Hiperfosfatemia | 9 (34,6%) | 17 (65,4%) 1,35+0,48 1,0 13,8

Hipocalcemia | 7(26,9%) | 19 (73,1%) 1,27 £ 0,45 2,1 11,0
Hiperuricemia | 6 (23,1%) | 20 (76,9%) 8,98 + 3,62 3,0 18,0

Tabla No. 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 6 (23,1%) 1,19 + 0,98 0,31 3,70
(76,9%)
Hiperleucocitosis 12 14 (53,8%) 147546,23 £ 1000 876540
(46,2%) 222505,384
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LDH = 400 3 (11,5%) | 23 (88,5%) 3486,69 + 100 15470
4030,46
TGO = 40 8 (30,8%) | 18 (69,2%) | 235,81 + 347,06 14 1323
TGP 250 16 10 (38,5%) | 122,2 + 225,25 10 990
(61,5%)

Fuente: base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama

Unicamente 6 (23,1%) pacientes presentaron elevacion de la creatinina por encima de

1,5, en comparacion con la alteracion de LDH que se observé en la mayoria de los

pacientes. Ademas, la hiperleucocitosis estuvo presente en mas de la mitad de los casos.

Curiosamente, los valores de TGO estuvieron elevados en mas pacientes comparado

con los valores de TGP.

5.6 PRESENTACION SEGUN EL TIPO DE CANCER

Tabla No. 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 crénica 2 7,6
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Retinoblastoma 2 7,6

Otros 6 22,8

Fuente: base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama

En nuestro estudio se observo que el tipo de cancer que mas casos de SLT presento fue
la LLA con 16 (61,5%) pacientes, seguidos de la leucemia mieloide crénica y
retinoblastoma con 2 casos cada uno. Ademas, se presenté un caso de SLT en los
siguientes tumores: Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt, LMA, linfoma de células T periférico,

tumor maligno de la glandula suprarrenal, tumor maligno de rifién, y hepatoblastoma.

5.7 FORMA DE PRESENTACION DEL SLT

Tabla No. 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 42,3
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Fuente: Base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama

De los 26 pacientes pediatricos oncoldgicos con SLT, 15 (57,7%) pacientes se presento
de forma espontanea, mientras que en 11 (42,3%) presentaron el sindrome de manera
secundaria de los cuales 1 (9,1%) ocurrié durante la prefase, mientras que en 10 (90,9%)
se manifesté durante el dia O al séptimo dia de induccién, siendo el dia 1 la frecuencia
con la que mayor se present6 con 12 (46,2%) casos, seguido del dia 2 con 7 (26,9%)

casos.

5.8 PRESENTACION SEGUN LAS CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

EMPLEADO

Tabla No. 8: 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 Ne %

Hiperhidratacion Si 26 100
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No 0 0

Alopurinol Si 21 80,8

No 5 19,2
Rasburicasa Si 0 0

No 26 100

Diuréticos Si 18 69,2

No 8 30,8

Fuente: Base de datos del Instituto de Cancer SOLCA-Cuenca.

Autores: Sandra Guerrero y Martin Gutama

Se observd que todos los pacientes recibieron hiperhidratacion como tratamiento. El
alopurinol se empledé en 21 (80,8%) pacientes, sin embargo, Rasburicasa no se usé en

ningun paciente. También se administr6é de diuréticos en 18 (69,2%) pacientes.

CAPITULO VI

DISCUSION

Los estudios han informado la presencia de SLT en canceres de alto grado y agresivos,
siendo en su mayor parte de origen hematolégico, convirtiendo a la poblacion pediatrica
en el grupo mas vulnerable en adquirirla, por lo que es considerado un grave problema

asociado a morbilidad y mortalidad.

En el presente estudio se observé 26 casos de SLT en pacientes pediatricos oncolégicos

con una incidencia de 5,61%, siendo mas frecuente en el sexo masculino con un 57,7%
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y con una edad media de 7+ 1,29, por lo que al comparar con los resultados de un estudio
denominado Sindrome de lisis tumoral en LLA pediatrica en un centro de atencion
terciaria realizado en el Instituto nacional de Salud Infantil en el afio 2019 (22), se
encuentra similitudes en el sexo masculino con una frecuencia de 57% y una edad media
de 6,39 + 3,08. De la misma manera al compararlo con otro estudio titulado SLT en nifios
con canceres hematologicos (Pakistan) (23) acuerdan 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 hematologicos
son mas frecuentes en varones, y por sus caracteristicas fisio-anatomicas, predispone a
la presentacion de SLT. El rango de edad de este tipo de canceres presenta una mayor

incidencia durante los 2 a 5 afios, lo que explicaria la frecuencia de nuestro estudio (24).

La presentacion clinica se encontré en un 57,7% de los pacientes, siendo la
deshidratacion, acompafiado de nauseas, vomitos y diarreas, la principal manifestacion
con un 57,5%, concordando con los datos bibliograficos revisados. Segun Amaranto
Suarez, las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea, son
comunes asociado a las alteraciones electroliticas (25). Esto se explicaria por que dichas
variaciones, afectan al sistema gastrointestinal produciendo nauseas, vomitos y diarrea
gue llevan a la deshidratacion, este cuadro clinico se exacerba por los efectos asociados

al uso de quimioterapia (26).

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 65,4% y por ultimo
la hiperpotasemia con 19,2%. En el estudio denominado Evaluacion y caracterizacion

del SLT antes y después de la quimioterapia en pacientes de oncologia pediatrica en el
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hospital especializado de Tikur Anbessa, Etiopia (27) se inform6 que la alteracion de
laboratorio més frecuente fue la hiperuricemia seguida de la hiperpotasemia, por lo que
en relaciéon con nuestro estudio la primera alteracion bioquimica es coincidente; en otros
estudios como el de Saeed F. et al. (23) 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 asociada
a la presencia de hiperfosfatemia, la cual produce una precipitaciéon de calcio en los
tejidos extra 6seos y en el hueso. Esto, acompafiado de un estado de desnutricion en el
paciente oncoldgico, mala absorcién intestinal de calcio y alteraciones renales,

conduciria a la presentacion de la hipocalcemia (28).

Segun los factores de riesgo, se evidencio un 88,5% de elevacion de LDH, seguido de la
elevacién de TGO con un 69,2%, observandose similitud con el estudio de Naeem B. et
al. (22) el cual también indica gran parte de casos con elevacién principalmente de LDH,
gue puede ser explicado debido a la alta proliferacion celular del tumor. Segun M. Garcia
Bernal e |. Badell Serra la elevacién de la LDH es muy comudn 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 (29).

Se observo que la LLA, es el diagndéstico con mas casos, el 61,5% de SLT lo que
concuerda con la bibliografia que reportan que SLT se observa con mas frecuencia en
pacientes con diagnostico de sindromes linfoproliferativo como LLA, linfoma de Burkitt y
LMA (8). Se afiade el hecho de que la LLA es el principal diagnéstico oncoldgico en

pediatria (30).
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En cuanto a la forma de presentacion de SLT observado, la mas frecuente fue SLTL 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 criterios de Cairo y Bishop. Al comparar nuestros resultados con
el estudio de Micho H. et al. (27) en el cual de los 18 pacientes estudiados, hubo 72,2%
de casos de SLT espontaneos y 27,8% inducidos por quimioterapia, nuestros valores
acordaron con dicho estudio, sin embargo, diversos estudios de casos mencionan
resultados contrarios los cuales pueden estar atribuidos a diversos factores tales como
diferencias en la poblacion de estudio, la neoplasia maligna subyacente y su estadio, el
grupo etario, la presentacion tardia de los pacientes al centro de salud, la aplicacién de
criterios ligeramente diferentes para diagnosticar SLT o incluso el tipo de medicacién
aplicada a la enfermedad oncolégica que dispone la institucion de salud; pero se necesita

mas investigaciones para determinar con precision las causas de esta discordancia (27).

La base del tratamiento fue la hiperhidratacion, seguida de la utilizacion de alopurinol el
cual concuerda con los datos bibliograficos. Segun las Guias de préacticas 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 (31). En nuestro pais no esta

disponible este ultimo farmaco, por lo que se opta por la utilizaciéon de alopurinol.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1 CONCLUSIONES

1. 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 con un 57,7%, y entre la edad de 5y 11 afios de edad.

2. La principal manifestacion 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 en un 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 69,2% de los pacientes. El diagnostico oncolégico
con mas casos de SLT fue la LLA (61,5%).

3. EI SLT primario o espontaneo, predominé con un 57,7% de los casos.

4. La base del tratamiento fue la hiperhidratacidon presente en la totalidad de los casos,

seguido por la administracion de alopurinol en un 80,8% de pacientes.

7.2 RECOMENDACIONES

Emplear estrategias de prevencion y diagnostico sobre SLT en pacientes

pediatricos con diagnostico oncolégico.

- Identificar los factores de riesgo para presentar SLT y actuar de forma preventiva.

- Se recomienda el uso de Rasbhuricasa por su mayor seguridad y porque reduce
rapidamente los niveles de acido urico comparado con el alupurinol.

- Facilitar los resultados al personal de la salud del establecimiento estudiado para

sensibilizar la importancia del diagndstico y tratamiento adecuado, motivando la
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formacion de estrategias para la reduccion de la morbi-morbilidad en los pacientes

pediatricos con diagnostico oncoldgico.
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CAPITULO IX
ANEXOS

ANEXO N°1

Formulario de recoleccién de datos

Informacién sociodemografica

1. Datos de filiacion:
a) Sexo: Muje||:|
Hombre[_]
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Formulario

L]
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b) Edad:
- 0 - 364 dias: lactante

- 1-1 afio 364 dias: infante

- 2 -4 afnos 364 dias: preescolar

- 5-11 afos 364 dias: escolar

- 12- 17 afos 364 dias: adolescente

Caracteristicas clinicas:

Manifestacion clinica Si No
Deshidratacion:
Nauseas, vomito, diarrea.
Arritmias

Convulsiones
Insuficiencia renal aguda
Tetania, parestesias,
espasmos musculares
Hipotension arterial
Shock cardiogénico
Muerte subita

Valores de laboratorio

Variable Si No Valor
Potasio = 6,0mmol/l

Fosforo = 1,45 mmol/l

Calcio < 1,75mmol/l

Acido Grico = 8mg/dl

Creatinina = 1,5

Hiperleucocitosis

LDH

TGO

Tipo de cancer

Diagnaostico Si No
Leucemia linfoblastica aguda

Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt

Leucemia mieloblastica aguda

Leucemia linfoblastica cronica

Otros

Tratamiento SLT

Tratamiento Si No
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Hidratacion
Alopurinol
Rasburicasa
Diuréticos
Otros

ANEXO N°2

Operacionalizacion de variables

Nombre de la
variable

Sexo

Concepto de
la variable

Caracteristica
s fisiologicas y
sexuales con
las que nace
una persona.
Tiempo
transcurrido
en afos vy
meses desde
la fecha de
nacimiento
hasta el dia de
la evaluacion.

Edad
cronoldgica

Relacion entre
sintomas y
signos que
presenta el
paciente, en el
contexto de
una

enfermedad.

Caracteristicas
clinicas

SANDRA PRISCILA GUERRERO VALDEZ
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Dimensién

Biolégica

Bioldgica

Indicador Escala
Sexo del Cualitativa
paciente 1. Mujer
inscrito en la 2. Hombre
historia
clinica
Edad del Cuantitativa
paciente 1. 0 - 364 dias:
inscrito en la lactante
historia
clinica 2. 1-1 afo 364
dias: infante
3. 2-4afos 364
dias:
preescolar
4. 5 - 11 afos
364 dias:
escolar

5. 12- 17 afos
364 dias:
adolescente

Sintomas y Cualitativa

signos 1. Deshidratacio
registrados n: Nauseas,
en la historia vomito,
clinica. diarrea.

2. Arritmias

3. Convulsiones
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4. Insuficiencia
renal aguda
oligurico o]
anurico

5. Tetania,
parestesias,
espasmos
musculares.

6. Hipotension
arterial

7. Shock
cardiogénico

8. Muerte subita

Caracteristicas Valores Biolégica Valores Cuantitativa

de laboratorio obtenidos de registrados 1. Potasio >
muestras en la historia 6,0mmol/l o

bioldgicas del clinica. aumento
paciente mayor  del
25% respecto

al basal.
2. Fosforo >

1,45 mmol/l o
aumento del
25% al basal.

3. Calcio <
1,75mmol/l o
descenso del
25% respecto
al basal.

4. Acido urico =
8mg/dI
(476mmol/l) o
aumento del
25% respecto
al basal.

5. Creatinina =2
1,5LSN

6. Leucocitos: <
10 000/mm3,
entre 10 000
y 50 000, y =
50 000/mm3
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7. LDH: mayor a

400 U/l
8. TGO: mayor
a 50U/

Tipo de cancer Diagnostico Bioldgica Diagnostico Cualitativa
oncoldgico del oncoldgico 1. Leucemia
paciente. establecido linfoblastica

en la historia aguda

clinica 2. Linfoma no
Hodgkin tipo
Burkitt

3. Leucemia
mieloblastica

aguda
4. Leucemia
linfoblastica
cronica
5. Otros
Tratamiento Terapia Biolégica Terapia Cualitativa
antitumoral empleada oncoldgica 1. Citarabina
para el registrada 2. Cisplatina
diagnéstico en la historia 3. Corticoesteroi
oncologico clinica. des
4. Otros
Tratamiento SLT Terapia Biolégica Terapia Cualitativa
empleada para el SLT 1. Hiper-
para el registrado hidratacion
sindrome de en la historia 2. Alopurinol
lisis tumoral clinica 3. Rasburicasa

4. Diuréticos
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