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Insuficiencia renal aguda por hiperfosfatemia
extrema como manifestacion de un sindrome
de lisis tumoral aguda en un paciente con
leucemia aguda linfoblastica T
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente afecto de leucemia aguda linfobléstica ti-

po T que desarrollo una insuficiencia renal aguda (IRA) posquimioterapia, secun-
daria a una hiperfosfatemia extrema. Se comentan los mecanismos patogenéticos

de la IRA posquimioterapia y se revisan los casos publicados en la literatura de IRA
secundaria a hiperfosfatemia.
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ACUTE RENAL FAILURE SECONDARY TO EXTREME HYPERPHOSPHATEMIA
IN A PATIENT WITH T-CELL ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

SUMMARY

We present a 12-year-old man with T-cell acute lymphoblastic leukemia, who
developed after chemotherapy an acute renal failure (ARF) secondary to extreme
hyperphosphatemia. The pathogenesis of ARF after chemotherapy is discussed and
a review of the literature on ARF secondary to high hyperphosphatemia is also
included. '

mia.
Introduccién

Los sindromes linfoproliferativos agudos pueden
ser causa de insuficiencia renal aguda (IRA) . Esta
complicacién puede deberse a infiltracién del parén-
quima renal por células neoplasicas, obstruccién ure-
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teral, coagulacién intravascular diseminada, sepsis,

nefrotoxicidad por antibiéticos o farmacos citostati-

cos, nefropatia xantinica y lisis tumoral masiva con
hiperuricemia intensa '®. La IRA que se desarrolla en
el contexto del sindrome de lisis tumoral aguda suele
ser secundaria a una nefropatia uritica aguda, aun-
que se han referido algunos casos en los cuales la
hiperfosfatemia extrema seria el mecanismo patoge-
nético primordial 7"'°,

En el presente trabajo se refiere el caso de un pa-
ciente afecto de una leucemia aguda linfoblastica
(LAL) de tipo T que desarroll6 una IRA andrica debi-
da a una hiperfosfatemia extrema, y se efectia una
revision de la literatura sobre IRA secundaria a hiper-
fosfatemia por lisis tumoral posquimioterapia.
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Caso clinico

Varén de doce anos de edad, sin antecedentes de
interés, que ingresé por sindrome anémico y tos seca
de un mes de evolucién. La exploracién fisica reveld
Unicamente palidez cutaneo-mucosa. El hemograma
mostr6: hematies 3,3 X 10’2, hemoglobina 10,3
g/dl, hematocrito 28 %, VCM 86 fl, HCM 28 pg vy
leucocitos 76 X 10/l, con 54 % de blastos de a%pec-
to linfoide. La cifra de plaquetas fue de 70 x 109/, y
el resto de pruebas de coagulacién resultaron norma-
les. Tampoco se detectaron anomalias en el estudio
bioquimico inicial, ni en el equilibrio 4cido-base. Se
practicé un aspirado medular:que demostré infiltra-
cién absoluta por elementos blésticos linfoides con
aspecto morfolégico L2 segin la clasificacion- FAB y
fenotipo inmunolégico T. En la radiografia de térax
se observé una gran masa mediastinica. El estudio
del liquido cefalorraquideo fue normal. Con el diag-
néstico de LAL 2-T se inici6 poliquimioterapia seg(n
protocolo DATOP (daunorrubicina, arabinésido de
citosina, thioguanina, vincristina y prednisona), junto
a hiperhidratacién (3.000 cc/dia), administracién de
bicarbonato en perfusién (1.000 cc/dia) y alopurinol.
A las doce horas de administrar la primera dosis de
los citados citostaticos, el paciente present6 oligoa-
nuria de instauracion répida, con incremento progre-
sivo de la cifra de creatinina, marcada hiperfosfate-
mia (26 mg/dl) y moderada hiperuricemia (9,7
mg/dl). La analitica practicada en este momento de-
mostré leucocitos 3,9 X 10%1 (blastos 3 %), creatini-
na plasmatica 4,8 mg/dl, BUN 78 mg/dl, calcio 5,8
mg/dl, sodio 131 mEq/l, potasio 6,5 mEq/l y LDH
45.700 UVI. La fosfaturia fue de 27 mg/dl, con abun-

dantes fosfatos amorfos en el estudio del sedimento
de orina. La radiografia de térax demostr6 una reduc-
cién de la masa mediastinica superior al 50 %. Se
practicé una ecografia abdominal que mostré unos
rinones de tamano y ecoestructura normales, sin ima-
genes de litiasis ni de dilatacién de la via excretora.

Con el diagnéstico de IRA andrica secundaria a hi-
perfosfatemia extrema debida a un sindrome de lisis
tumoral aguda se inicié tratamiento con hemodialisis
en sesiones diarias de seis horas de duracién y duran-
te cuatro dias. A las veinticuatro horas de terminar la
primera sesion de hemodiélisis, y con una fosfatemia
de 15 mg/dl, el paciente reinicié la diuresis, forzin-
dose la misma mediante furosemida. A los diez dias
de presentar el cuadro de insuficiencia renal, el pa-
ciente mantenia una diuresis correcta, con una crea-
tinina plasmatica de 1,2 mg/dl y fosfatemia 4,3 mg/d|
(fig. 1). Una vez resuelta la IRA se completé la poli-
quimioterapia de induccién, tras la cual se constaté
que el paciente estaba en remisién completa. Se ad-
ministraron dos tandas de consolidacién, sin que se
presentaran nuevas complicaciones. En la actualidad
el enfermo esta recibiendo tratamiento de manteni-
miento, y permanece en remisién completa de la LAL
a los diecinueve meses del diagnéstico.

Discusion

Algunas leucemias y linfomas con alta masa tumo-
ral e indice mitético elevado, como la LAL T o la B,
el linfoma linfoblastico y el linfoma de Burkitt, son
muy sensibles a los efectos de la poliquimioterapia
y con frecuencia muestran una rdpida reduccién de

Tabla I. Insuficiencia renal aguda secundaria a hiperfosfatemia extrema posquimioterapia en sindromes
linfoproliferativos. Revisién de la literatura
Aho (reé: l:;(:cia) Casos Enfermedad (f,?,s;grv?) CaxP IRA Dialisis Exitus
1972 Jaffe 2! 4 LAL 6,4-21 4,3-9 NE NE Si (1)
1973 Souillet 22 1 LAL 6 7,5 No A No No
1974 Muggia 2 1 Linfoma 3,7 7,2 NE No No
Morse '3 1 LLC 3,6 7.7 No A No No
1975 Brereton 2° 2 L. Burkitt 5,1 6,6 NE Si No
8,9 5,4 A Si No
1978  Ettinger 1 LAL 6 7,9 NE No No
1979 Kanfer'® 1 Linfoma 7,9 11,3 A Si Si
Vanhille 1° 2 LAL 6,6 8,6 A Si No
1980 Cohen* 14 L. Burkitt 3,9-0,4 — NE Si Si(1)
© 1981 Kaplan9 2 LAL 4,7 5,2 No A ST No
5,2 7.8 No A Si No
Tsokos ' 5 Linfoma 2,0 — No A No No
1982 Dutel '+ 1 LAL 6,3 7,6 A Si No
1984 Boles” 1 LAL 6,3 7,5 A Si Si
Monballyu® 1 L. Burkitt 4,4 8,2 A Si Si
LAL = Leucemia aguda linfoblastica. LLC = Leucemia linfitica cronica. NE = No especificado. A = Antrica.HD = Hemodiélisis. () = Nimero de pa-

cientes fallecidos.
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la masa tumoral inmediatamente después de admi-
nistrarse las primeras dosis del tratamiento citostati-
co*. En estas hemopatias la lisis tumoral brusca pue-
de provocar trastornos metabélicos intensos y de pro-
néstico grave, secundarios a una liberacién masiva
de metabolitos y componentes intracelulares, que
pueden sobrepasar la capacidad de eliminacién del
organismo " 2 4. Este cuadro, denominado sindrome
de lisis tumoral agudo, se caracteriza por la combi-
nacién de hiperkaliemia, hiperuricemia e hiperfosfa-
temia con hipocalcemia secundaria® '3. Se han
referido casos de parada cardiaca debida a hiperpo-
tasemia después de iniciar la poliquimioterapia
en pacientes afectos de linfoma de Burkitt o de
LAL* 6 17 También se han descrito casos de nefro-
patia xantinica con insuficiencia renal en pacientes

afectos de linfoma de Burkitt tras el inicio del trata-.

miento poliquimioterdpico '® '°. En la mayoria de

ocasiones la IRA debida a una lisis tumoral masiva es

- secundaria a una hiperuricemia marcada, con el de-
sarrollo de una nefropatia Grica aguda', aunque re-
cientemente también se ha demostrado de forma ex-
perimental y en clinica humana que el depdsito de
fosfatos en los tabulos renales en el curso de una hi-
perfosfatemia extrema puede .constituir un mecanis-
mo patogenético fundamental en la disfuncién renal
aguda observada en estos pacientes”" 8. En este sen-
tido se han publicado varios casos de IRA debida ex-
clusivamente a hiperfosfatemia extrema por lisis tu-
moral después de la poliquimioterapia en pacientes
afectos de linfoma de Burkitt o de LAL, como ocurrié
en el caso aqui presentado”'% 1% 15 20 (tabla I). El
papel de la hiperfosfatemia en la génesis de la IRA
viene apoyado, ademds, por la demostracion de ca-
sos de insuficiencia renal aguda (o de deterioro de
una insuficiencia renal preexistente), tras la adminis-
tracién de fésforo por via endovenosa e incluso por
via ora|21, 22, 24, 25-

Con la liberacién masiva del fésforo intracelular,
del que son especialmente ricas las células de estirpe
linfoide, el rinén debe adaptarse para su excrecion.
El fésforo filtrado se reabsorbe normaimente en el ti-
bulo proximal, y en caso de superar la capacidad
méaxima de reabsorcién, su excrecién dependera del
filtrado glomerular, eliminandose por la orina el ex-
ceso de fosforo y detectindose como fosfatos amor-
fos en el examen del sedimento de orina” 8. Como
consecuencia de la hiperfosfatemia se produce una
hipocalcemia secundaria y la precipitacion de sales
de fosfato célcico en relacién a un producto fosfocal-
cico elevado. La patogenia de la insuficiencia renal
aguda secundaria a hiperfosfatemia no esta del todo
esclarecida. El mecanismo mas factible seria la preci-
pitacién intratubular de cristales de fosfato calcico®.
Existen datos histolégicos que confirmarian esta hipo-
tesis al observar la presencia de depésitos célcicos
tubulares mediante la tincién con von-Kossa en el es-

HIPERFOSFATEMIA EXTREMA Y FRA

tudio necrépsico de un paciente fallecido en el curso
de una IRA posquimioterapia, por lo cual se ha deno-
minado al cuadro nefrocalcinosis aguda 23. La alcali-
nizacion excesiva de la orina, en un intento de forzar
la diuresis y prevenir la nefropatia urica, podria
contribuir a esta precipitacion de sales fosfocalci-
cas*. .

El tratamiento de la insuficiencia renal aguda se-
cundaria a hiperfosfatemia por lisis tumoral masiva .
posquimioterapia consiste en acelerar la eliminacién
del fésforo. Dependiendo de si se trata de una IRA
andrica (como ocurria en el enfermo aqui referido) o
si cursa con diuresis conservada, se iniciard trata-
miento sustitutivo intenso y prolongado con hemo-
diélisis y/o hemofiltracién continua o bien se forzara
la diuresis mediante diuréticos del asa. La infusién de
calcio estd indicada dnicamente si el paciente pre-
senta manifestaciones clinicas de hipocalcemia (mio-
clonias, tetania, alteraciones electrocardiograficas),
ya que un exceso de calcio podria intensificar la pre-
cipitacion de sales de fosfato célcico.

En los pacientes afectos de procesos linfoprolifera-
tivos altamente sensibles a la quimioterapia es acon-
sejable establecer precozmente una pauta de hidrata-
cién forzada y tratamiento con alopurinol para evitar
los trastornos metabélicos derivados de la lisis tumo-
ral masiva. A pesar de todas estas medidas, esta com-
plicacién puede presentarse, tal como ocurrié en
nuestro paciente, y debera ser diagnosticada y trata-
da rapidamente debido a su potencial reversibilidad
y a las graves repercusiones que puede comportar.
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