252

Ginecol Obstet Mex. 2016 abr;84(4):252-256.

Sindrome de lisis tumoral en un
embarazo complicado con leucemia
linfoblastica aguda

Alvarez-Goris MP, Sdnchez-Zamora R?, Torres-Aguilar AAL Briones Gardufio JC2

La leucemia aguda es una alteracién poco comtn durante el embarazo,
afecta aproximadamente 1 de cada 75,000 embarazos y de este total
s6lo 28% corresponde a leucemia linfoblastica aguda. Representa un
factor de riesgo para sindrome de lisis tumoral de forma espontanea. Es
una complicacién oncoldgica potencialmente mortal si no se inicia el
tratamiento profildctico temprano para frenar su evolucion natural. Los
casos de leucemia linfoblastica aguda durante el embarazo han sido
pobremente documentados y la asociacién de ambas alteraciones con
el embarazo es el primer reporte publicado a nivel mundial; por tanto,
la informacion es limitada.
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tumoral, complicaciones del embarazo
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Tumor lysis syndrome in a pregnancy
complicated with acute lymphoblastic
leukemia

Alvarez-Goris MP?, Sanchez-Zamora R?, Torres-Aguilar AA, Briones Gardufio JC2

Acute leukemia is rare during pregnancy , affects about 1 in 75,000
pregnancies, of all ALL leukemias diagnosed only 28 % are acute lym-
phoblastic leukemia, this is a risk factor to develop spontaneous tumor
lysis syndrome, it’s a oncologic complication potentially deadly if the
prophylactic treatment its avoided. Cases of acute lymphoblastic leu-
kemia associated with pregnancy has been poorly documented in the
literature the association of these two entities to pregnancy is the first
report published worldwide, so the information is limited.
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La leucemia aguda es una enfermedad poco
comun durante el embarazo, afecta aproxima-
damente 1 de cada 75,000 embarazos y de este
total s6lo 28% corresponde a leucemia linfo-
blastica aguda.'

Este tipo de leucemia es un factor de riesgo
para lisis tumoral, una complicacién poten-
cialmente mortal provocada por la liberacién
masiva de acidos nucleicos, potasio y fosfato
hacia la circulacién, como resultado de la lisis
o muerte de las células tumorales.? Clinicamente
se manifiesta por hiperuricemia, hiperkalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia y acidosis lacti-
ca.’ El transporte de estos elementos al espacio
extracelular puede alterar rapidamente la ho-
meostasis y provocar insuficiencia renal aguda,
arritmia o muerte.* Si bien la mayoria de los casos
de este sindrome aparecen después de iniciar
la quimioterapia, en un tercio de las pacientes
puede aparecer antes de forma espontanea.’

La relacion entre leucemia linfoblastica aguda
y lisis tumoral reportada en la bibliografia re-
presenta una incidencia aproximada de 26%.%°

La leucemia linfoblastica durante el embara-
zo tiene una incidencia sumamente baja y su
asociacion con sindrome de lisis tumoral espon-
taneo es excepcional (nunca se ha documentado
en la bibliografia nacional); por tanto, presenta-
mos este caso clinico, que por su rareza lo hace
una contribucién importante e interesante.

Paciente primigesta de 18 anos de edad, con
embarazo de 18.4 semanas, sin antecedentes
patolégicos de importancia para el padecimiento
actual, quien inicié cuatro meses previos a su
internamiento con astenia, adinamia, parestesias
en las manos y cefalea persistente, por lo que

acudié a revisiéon médica, donde se evidenci6
sindrome anémico y bicitopenia (Hb de 5.3,
plaquetas de 22, linfocitos de 15 y leucocitos
de 17.8). Ante la sospecha de sindrome proli-
ferativo se envi6 al servicio de Hematologia y
Obstetricia e ingresé a la Unidad de Cuidados
Intensivos Obstétricos. En la exploracién fisica
se observé a la paciente consciente y orientada,
ictérica de piel y conjuntivas, sin adenomegalias
palpables ni datos clinicos de dificultad respi-
ratoria, abdomen globoso a expensas de Utero
gestante con feto Gnico vivo, sin visceromegalias
o contracciones. Signos vitales: tensién arterial
de 104/64 mmHg, presién arterial media: 80
Ipm, frecuencia cardiaca de 94 Ipm y tempera-
tura de 36°C. El ultrasonido obstétrico reportd
un feto de 144 g, por debajo del percentil 3,
hemodindmica alterada y alto riesgo de hipoxia y
acidosis fetal; oligohidramnios con Chamberlain
3.2 cc y placenta anterior grado 1. Los estudios
de laboratorio sugirieron insuficiencia medular:
anemia macrocitica (hemoglobina 2.87 g/dL y
hematocrito 8%, volumen corpuscular medio
de 106 fL), trombocitopenia severa (plaquetas
11.00 x 10e3/uL) leucopenia y linfocitosis (leu-
cocitos de 2.23 x 10e3/ul y linfocitos 44.14%).
El frotis de sangre periférica reporté blastos,
quimica sanguinea con hiperuricemia de 18.7
mg/dL, uremia de 62.7 mg/dL, DHL de 317
U/L, depuracion de creatinina en orina de 24
h con valores de 62.61 mg/dL, intensidad de
filtracion glomerular aumentada a 251.816 mL/
miny funcién al 242.022%, con microproteinas
en orina elevadas a 834 mg /24 h (50-100); sin
embargo, la beta-2-microglobulina se encontré
en limites superiores (2.17), con desequilibrio
hidroelectrolitico: hipocalcemia (7.7 mg/dL) e
hiperfosfatemia (7.9 mg/dL). Se prescribié acido
félico, complejo B, alopurinol (150 mg/24 h),
prednisona (25 mg/24 h por via oral) y filgastrin.
Se le trasfundieron 2 concentrados eritrocitarios
y se realiz6 biopsia con aspirado de médula
6sea que reportd: muestra normocelular con
megacariocitos ausentes masivamente, infiltrado

253



254

por linfoblastos con disminucién del resto de
las series, correspondiente a leucemia aguda
linfoblastica L2. Se le indicé trasfusién de 6
concentrados plaquetarios cada 24 horas y 1
concentrado eritrocitario cada 12 horas. Debido
a la necesidad de quimioterapia temprana, se
comentd con la paciente el riesgo de efectos
adversos y alto riesgo de mortalidad por los ha-
llazgos ecogréficos y alteraciones de flujometria
fetales. La paciente solicité la interrupcién del
embarazo, previa decision con el comité de bioé-
ticay los servicios tratantes, quienes concluyeron
en la induccién del aborto, siempre y cuando se
mantuvieran concentraciones mayores o iguales
de hemoglobina a 10y plaquetas a 20,000. Una
vez establecido el tratamiento se continué con
trasfusiones seriadas y farmacos. En el tercer dia
de estancia hospitalaria se observé bradicardia
y monitoreo hemodindmico no invasivo (US-
COM), con patrén hipodindmico GC de 2.3,
IC de 1.4 con resistencias vasculares periféricas
aumentadas de 3,690; se administré tratamiento
inotrépico de 42 horas, con levosimendam a
dosis de 0.05 mcg/kg/min, para optimizar el
gasto cardiaco al terminé del inotrépico, cuya
presion arterial media fue de 87 mmHg, con
hemodinamia GC de 5.6, IC de 3.3 y RVS de
1069. A pesar del tratamiento farmacolégico y
las trasfusiones seriadas (10 concentrados pla-
quetarios y 37 eritrocitarios) persistié el deterioro
hematoldgico, sin llegar a las metas deseadas;
por lo tanto, se decidi6 iniciar la induccion del
aborto con misoprostol. Se obtuvo un varén de
15 semanas por longitud, con talla de 16 cm,
perimetro cefdlico de 13 cmy peso de 170 g. Se
realizé alumbramiento y revision de la cavidad
con legrado uterino instrumentado por retencion
de restos, con sangrado estimado de 200 cc y
diuresis de 50 cc; no se observaron complica-
ciones. Se administré carbetocina, ergonovina
y fitomenadiona para limitar el sangrado. Se
trasfundié una aféresis plaquetaria, 3 concentra-
dos plaquetarios y 1 plasma fresco congelado.
Al término se aument6 la dosis de prednisona
a 50 mg/24 h por via oral. Al no haber datos de
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sangrado se suspendié la transfusién seriada. Se
inicié6 quimioterapia con metotrexato y acido
folinico, y se decidi6 el egreso de la paciente
al servicio de Hematologia para continuar con
la siguiente fase de tratamiento (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubacina y dexametasona),
con lo que se observé adecuada respuesta y
evolucion satisfactoria.

Las leucemias agudas se dividen con base en la
concentracion de sus células de origen (mieloi-
de o linfoide). La variedad linfobldstica es una
neoplasia de células precursoras (linfoblastos),
ya sean B o T, con afectacién a la médula 6sea,
sangre periférica o ambas. Durante el embarazo el
hallazgo de leucemia linfoblastica aguda es poco
comun (1:75 000)' y representa de 1.9 a 3.2% de
todas las enfermedades malignas hematolégicas
en la mujer embarazada.”® Al igual que en la
paciente de este estudio, el diagnéstico inicial se
establece con la sospecha clinica y se confirma
con el analisis morfolégico de la médula ésea, si
se cumple con: buena muestra, excelente tincion
y suficiente tiempo para revisarla; se clasifica
por morfologia, segln la Clasificacién Franco-
Britanico-Americana (FAB), en: 7) L1: células
pequefas con cromatina homogénea y escaso
citoplasma; 2) L2: células grandes y heterogéneas
con nucleo irregular y citoplasma variable; y 3)
L3: células grandes y homogéneas, con mas de
5% de mitosis y minimo, 25% de células vacuola-
das.?° Durante el primer trimestre la quimioterapia
es teratogénica en 10-20% de los fetos y en los
siguientes trimestres el riesgo de malformaciones
no aumenta comparado con la poblacién general,
y dependerd del tipo de quimioterapia, tiempo de
exposicion y estado clinico materno. La decision
de interrupcion del embarazo se basé en el mal
prondstico del feto y las condiciones clinicas ma-
ternas, pues la terminacién electiva del embarazo
se considera mas segura para la madre, que tomar
el riesgo de aborto espontdneo con trombocito-
penia y falla en la coagulacién.® El sindrome de
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lisis tumoral se considera una urgencia oncologia.
Fue descrita en 1929 en pacientes con leucemia
crénica; su manifestacion puede ser espontdnea
o provocada por la destruccion celular neoplasica
ocasionada por los tratamientos hormonales o la
quimioterapia con agentes citotdxicos, tamoxi-
feno y radioterapia, hormonoterapia, terapia
biolégica (imatinib, nilotinib) o esteroides.>''-"?
Los tumores asociados con mayor frecuencia in-
cluyen: linfoma de Burkitt, linfomas linfoblasticos
y leucemias agudas, aunque no son la excep-
cion."15En el 2004, Cairo y Bishop' publicaron
una modificacion a la clasificacién del sindrome
de lisis tumoral, dividiéndola en dos alteraciones
clinicamente diferenciadas: 7) sindrome de lisis

Criterios clinicos y de laboratorio de Cairo-Bishop

Criterios clinicos Criterios de laboratorio

Acido trico >8 mg/dL o
incremento de 25% basal

Creatinina >1.5 veces
del limite superior
normal

Arritmia cardiaca o
muerte sdbita

Potasio >6 mEq o incremento
de 25% basal
Calcio < 7 mEq o disminucién
del 25% basal
Fosforo >1.45mml/ o incremento
de 25% basal

Convulsiones

Cambios bioquimicos

tumoral de laboratorio (dos alteraciones detecta-
das con estudios de laboratorio) o 2) sindrome de
lisis tumoral clinico (deteccién de un elemento
clinico)>>''> (Cuadro 1). La paciente de este
estudio tuvo 3 criterios clinicos: hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hiperuricemia (Cuadro 2). Las
células malignas tienen incluso cuatro veces mas
concentraciones de fosforo que las células sanas
y su liberacion rapida resulta en hiperfosfatemia;
como mecanismo compensatorio los rifiones
incrementan la excrecion urinaria y disminuyen
la reabsorcion tubular. En el caso aqui presentado
se tradujo en alteracién de la intensidad de filtra-
cion glomerular y disfuncion renal; sin embargo,
el tratamiento oportuno, encaminado a corregir
el deterioro causado por el sindrome nefrético,
evitd los mecanismos que incrementan la con-
centracion sérica de fosforo de forma crénica y
que precipitan el fosfato de calcio en los tdbulos
renales y provocan insuficiencia renal aguda.>'""”
El cuadro clinico compatible con hiperfosfatemia
no es manifiesto, salvo que dicha alteracion iénica
se asocie con hipocalcemia, en cuyo caso los
elementos clinicos predominantes corresponden
con esta Gltima alteracion, ademas de aumento de
la excitabilidad neuromuscular y cardiaca,” que
se manifiesta con: tetania, parestesias, espasmos

Dias de estancia

Elemento 1 2

Urea (17.4 - 55.8mg/dL) 62.7 53.7 31.3
Creatinina (0.4 - 1 mg/dL) 0.7 0.6 0.6
Acido drico (2.6 — 8 mg/dL) 18.7 9.2 4.1
Bil total (0.3 - 1.2mg/dL) 0.61 0.83 0.93
FA.32-91 (32 -91U/L) 121 97 106
GGT (7-50 U/L) 24 29 34
DHL 98-192 (98 - 192 U/L) 317 230 225
Na (136 - 144 mmol/L) 134 137 133
K (3.6 - 5.1 mmol/L) 4.2 4.3 4.7
Cl (101-111 mmol/L) 105 113 109
Ca (8.9-10.3 mg/dL) 7.7 7.1 7.8
P(.4-4.7 mg/dL) 7.9 3.9 3.1

3 4 5 6 7
25.4 21 17.3 18.3 19.3
0.5 0.4 0.4 0.4 0.4

3 25 2.1 1.8 2
0.84 0.99 1.02 1.14 1.74
97 80 80 81 92
29 22 21 21 26
195 166 157 134 167
133 134.7 134.4 133.4 134.5
4.5 3.7 3.9 3.7 3.4
109 110 107 105 105
2.9 2.8 2.9 3.5 4.1

Abreviaturas: FA= fosfatasa alcalina, bil total = bilirrubinas totales, GGT= gammaglutamil transferasa, DHL= deshidrogenasa

lactica, Na: sodio, K:potasio, Cl: cloro, Ca: calcio, P: fésforo.
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musculares o convulsiones, y prolongacion del
segmento ST y del intervalo QT en el electro-
cardiograma, este Ultimo representa un factor de
riesgo para arritmias ventriculares graves (taqui-
cardia ventricular polimérfica) y muerte sibita.
Finalmente, el inotropismo negativo contribuye
a insuficiencia cardiaca, hipotensién arterial y
choque cardiogénico. En nuestra paciente fue
necesario corregir el inotropismo con la prescrip-
cién de levosimendam, lo que evité la evolucién
natural a insuficiencia cardiaca.? El tratamiento
profilactico estd encaminado a mantener la ade-
cuada hidrataciéon mediante voldmenes altos de
soluciones cristaloides intravenosas, con la finali-
dad de mantener los flujos urinarios y la perfusion
renal para estimular la uresis y la eliminacion
de uratos y fosfatos, y de esta manera evitar su
precipitacion con la alcalinizacién urinaria y
métodos para disminuir la produccién de 4cido
arico, al inhibir la enzima xantina-oxidasa con la
administracion de alopurinol.> 11617
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