Rev Colomb Cancerol. 2016;20(3):135-140

Revista Colornbia{la
de Cancerologia

Revista Colombiana

IiN ’
l de Cancerologia

Instituto Nacional

de Cancerologia-ESE

Colombia
Por el control del cancer

www.elsevier.es/cancerologia

REPORTE DE CASO

Hiponatremia luego de uso de cisplatino: a propoésito
de un caso

| CrossMark

Alan Ovalle®®*, Diego Gonzalez®¢, Carlos Bonilla®<, Ricardo Brugés®°
y Catalina Rda Marin

a Departamento de Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, D. C., Colombia

b Facultad de Medicina, Medicina Interna, Fundacién Universitaria Juan N. Corpas, Bogotd, D. C., Colombia
¢ Facultad de Medicina, Oncologia Clinica, Universidad del Bosque, Bogotd, D. C., Colombia

d Facultad de Medicina, Endocrinologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Recibido el 13 de julio de 2015; aceptado el 4 de diciembre de 2015
Disponible en Internet el 9 de mayo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen Paciente de 26 anos con diagnostico de teratoma inmaduro de ovario derecho. Se
Quimioterapia; le realizod reseccion del tumor mas salpingooforectomia en junio de 2014. Recibié manejo adyu-
Cisplatino; vante con carboplatino y ciclofosfamida por un ciclo en enero de 2015, pero sin respuesta.
Hiponatremia; Se realizo laparotomia exploradora por obstruccion intestinal evidenciandose masa pélvica e
Secrecion implantes peritoneales a nivel hepatico.

inapropiada Valoré oncologia clinica del INC en febrero del 2015, se inicia manejo con esquema PEB;
de hormona recibio el primer ciclo sin complicaciones. El segundo ciclo fue retrasado por infeccion en la

antidiurética (SIADH);
Rifidon perdedor de sal

pared abdominal. Empezo tratamiento con sodio sérico normal, con posterior descenso sin alte-
racion en el resto de electrolitos, funcion renal, ni estado acido base. La paciente no presento
sintomas neurologicos y estuvo euvolémica. Se inicio estudio de hiponatremia haciéndose diag-
nostico de SIADH. Se indicé manejo con restriccion hidrica y dieta hipersodica, con posterior
ascenso gradual de niveles séricos de Na, considerandose SIADH secundario a uso de cisplatino.
© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Hyponatraemia after cisplatin use: a case report

Chemotherapy;

Cisplatin; Abstract The case is presented of a 26 year-old patient diagnosed with an immature teratoma
Hyponatraemia; of the right ovary. Tumour resection plus salpingo-oophorectomy was performed in June 2014.

She received one cycle of adjuvant treatment with carboplatin and cyclophosphamide, but with
no response. An exploratory laparotomy was performed due to an intestinal obstruction, which
showed a pelvic mass and peritoneal implants at hepatic level.
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She was assessed in the oncology clinic of the Colombian National Institute (INC) in February
Inappropriate 2015, and treatment with a platinol (cisplatin), etoposide, and bleomycin (PEB) scheme was

antidiuretic hormone
secretion (IADHS);
Renal salt wasting

started. She received the first cycle without complications, but the second cycle was delayed
due to an infection in the abdominal wall. She started the treatment with a normal serum
sodium, with a subsequent decrease with no changes in the rest of the electrolytes, kidney

function, or acid-base status. The patient showed no neurological signs and was euvolaemic.
A hyponatraemia study was performed, ending up making the diagnosis of inappropriate antidiu-
retic hormone secretion (IADHS). A water restriction and high sodium diet was indicated, with
the subsequent gradual increase in the serum Na levels. The IADHS was considered secondary

to the use of cisplatin.

© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El cisplatino es usado ampliamente en el tratamiento de
una variedad de enfermedades malignas, incluyendo tumo-
res germinales, cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer
de cabeza y cuello, cancer de esofago, cancer de células
pequeias y no pequeiia de pulmén, sarcomas y tumores
trofoblasticos. Los eventos adversos mas frecuentes son:
nauseas, vomito, ototoxicidad, mielosupresion, neurotoxi-
cidad manifestada por neuropatia sensorial periférica, y
nefrotoxicidad'; esta Ultima es causada por el acumulo a
nivel de la corteza renal del medicamento con niveles hasta
cinco veces mayores que en el plasma. El evento fisiopa-
toldgico central es el dafo en el segmento S3 del tubulo
proximal que lleva a la caida en la tasa de filtracion glo-
merular con elevacion secundaria de la creatinina y otros
azoados, siendo este el principal hallazgo del dafo renal?.
Otras manifestaciones secundarias a la alteracion de la reab-
sorcion son la caida en los niveles plasmaticos de electrolitos
como el magnesio y sodio, entre otros® (tabla 1). De esta
forma se desarrolla el rifion perdedor de sal*, la principal
causa de hiponatremia luego del uso de este quimiotera-
péutico, el cual se caracteriza por hipovolemia y pérdida
de grandes cantidades de sodio en orina. Algunas veces,

Tabla 1
cisplatino®

Manifestaciones renales del tratamiento con

Lesion renal aguda (20-30%)
Hipomagnesemia (40-100%)
Sindrome de Fanconi
Acidosis tubular renal distal
Hipocalcemia

Rinon perdedor de sal
Alteracion de concentracion renal
Hiperuricemia

Proteinuria transitoria
Deficiencia de eritropoyetina
Microangiopatia trombotica
Falla renal croénica

por un mecanismo no claramente establecido, el cisplatino
estimula la secrecion de hormona antidiurética® llevando
a la presentacion del sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética (SIADH)®. El SIADH es un desor-
den osmoregulatorio que lleva a hiponatremia hipoosmolar
euvolémica inicialmente asociado a elevacion de la hormona
antidiurética (ADH), pero eventualmente los niveles plas-
maticos pueden ser normales e inclusive bajos, por lo cual
otros recomiendan el nombre de sindrome de antidiuresis
inapropiada’. Varios agentes antineoplasicos han sido vincu-
lados con su desarrollo, los mas frecuentes son los alcaloides
de la vinca y ciclofosfamida, y rara vez cisplatino®.

En este articulo se reporta un caso de SIADH relacio-
nado con el uso de platino en una paciente con diagndstico
de teratoma inmaduro durante el tratamiento con esquema
PEB (cisplatino, etopodsido y bleomocina), se hace hincapié
en la importancia de un adecuado proceso diagndstico que
permita un manejo apropiado y la continuidad de la mejor
alterativa terapéutica.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una paciente de 26 afos con diagnos-
tico de teratoma inmaduro grado 3 (alto grado) de ovario
derecho, estadio inicial desconocido en mayo de 2014. Se
realizd manejo quirdrgico no oncologico en junio de 2014
con reseccion de tumor ovarico derecho mas salpingoofo-
rectomia derecha. Antes de ser conocida por el servicio
de oncologia del Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
recibi6 manejo adyuvante con carboplatino y ciclofosfa-
mida por un ciclo en enero de 2015 sin respuesta, en ese
mismo mes se realizé laparotomia exploradora por cuadro
de obstruccion intestinal evidenciandose masa pélvica e
implantes peritoneales a nivel hepatico, con toma de biopsia
que confirmé en conjunto con la elevacion de marcado-
res tumorales la sospecha diagnostica (fig. 1). Fue valorada
por oncologia clinica del INC en febrero de 2015, conside-
randose manejo con esquema PEB; recibié el primer ciclo
el 20 de febrero de 2015 sin mayores complicaciones. El
segundo ciclo comenzo el 26 de marzo de 2015 retrasado
por infeccion en la pared abdominal secundaria a fistula
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Figura 1

entre tumor y ésta. La paciente inicié el tratamiento con
sodio sérico normal (fig. 2), al quinto dia de tratamiento
se realizaron paraclinicos encontrandose sodio sérico (Na)
de 115mEq/L sin alteracion en el resto de electrolitos, fun-
cion renal ni estado acido base. La paciente no presentd
durante el seguimiento signos neuroldgicos de hiponatremia
y siempre estuvo euvolémica (sin deshidratacion, hipoten-
sion, ortostatismo o reduccion del gasto urinario). Se inici6
estudio de hiponatremia encontrandose una osmolaridad
plasmatica baja que en una paciente euvolémica requeria
descartar causas de hiponatremia hipoosmolar euvolémica.
Haciendo el diagndstico de SIADH, se descartd hipotiroi-
dismo e insuficiencia suprarrenal, se encontré sodio urinario
alto (sin consumo de diuréticos) junto con acido urico y
nitrogeno ureico bajos en sangre (tabla 2). Se indicé manejo
con restriccion hidrica a 800ml/24 horas y dieta hiperso-
dica, con posterior ascenso gradual de niveles séricos de Na
hasta 127 mEq/l. Fue valorada por endocrinologia quienes
estuvieron de acuerdo con el diagndstico y se continud con
el manejo instaurado, durante la evolucion presentd caida
nuevamente el Na sérico adicionandose al manejo solucion
salina hipertonica al 3%. Al haber tenido una respuesta sero-
logica adecuada (fig. 1) y considerandose que PEB es la mejor
opcion de tratamiento en este tipo de tumores, se decidio
continuarlo con vigilancia hospitalaria y con medidas gene-
rales para prevenir hiponatremia (restriccion hidrica y dieta

Comportamiento sérico de Alfafetoproteina.

Tabla 2 Reporte de laboratorios

Laboratorio Valor del paciente

TSH 2,27 ulU/mL (VN 0,27-4,2 ulU/mL)
Cortisol 30,5ug/dL (VN 5-25ug/dL)

Na urinario 41 mmol/L (VN 10-40 mmol/L)

Acido urico 0,41 mg/dL (VN 2,6-6,0mg/dL)
Creatinina 0,35mg/dL (VN 0,5-1,2 mg/dL)

BUN 4,48 mg/dL (VN 7-21mg/dL)

Osm sérica 240 mOsm/kg (VN 280-295 mOsm/kg)

hipersodica), ademas se usé furosemida v luego de adminis-
tracion de liquidos endovenosos necesarios por el sumistro
de cisplatino (solo 500 cc dia), sin complicaciones y con
estabilidad del Na sérico (fig. 2).

Discusion

La hiponatremia es una anormalidad electrolitica com(n
en los pacientes oncoldgicos®?, siendo usualmente definida
como un nivel sérico de sodio < 135mEq/l. Puede ser evi-
denciada de manera incidental tanto en los laboratorios
iniciales como en los examenes previos a la administra-
cion de cada ciclo, o se puede manifestar clinicamente
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Comportamiento del sodio sérico.
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con sintomas neurolodgicos como cefalea, nauseas, emesis,
debilidad muscular, letargia, desorientacion e hiporrefle-
xia, o con cuadros graves como convulsiones, coma o
paro respiratorio. Estos Gltimos se explican por hiperten-
sion endocraneana secundaria a edema cerebral por la
osmolaridad sérica baja que genera un gradiente osmo-
tico que favorece el movimiento de agua del plasma al
cerebro. El diagnostico diferencial de la hiponatremia es
importante para seleccionar un tratamiento apropiado y
corregir la anormalidad, basados en la evaluacion clinica y
de laboratorio.

En el caso de la paciente, su hiponatremia se asocié con
el inicio de quimioterapia con etopésido, bleomicina y cis-
platino; entre estos el agente principalmente relacionado
con esta alteracion es el cisplatino. La hiponatremia aso-
ciada al uso de este Ultimo casi siempre es explicada por
nefrotoxicidad® %", secundaria a dafo en distintos niveles
de la nefrona, especialmente en el tubulo proximal, resul-
tando en alteracion para la reabsorcion de sodio y agua. Esto
condiciona un mayor estimulo sobre la macula densa en el
tUbulo distal que activa un mecanismo de retroalimentacion
tubulo-glomerular, lo que lleva a la reduccion en el flujo san-
guineo renal desencadenando un descenso de la filtracion
glomerular. El asa de Henle® también se puede ver afectada
por el cisplatino, ya que la pérdida de los gradientes favo-
recen un defecto en la concentracion de la orina, limitando
la reabsorcion de agua. Ademas se ha reportado que el cis-
platino puede reducir la expresion de aquaporinas en los
tUbulos colectores, lo que favorece mayor alteracion en la
reabsorcion de agua. Todo lo anterior lleva a la presencia
del sindrome de rindn perdedor de sal, que en resumen se
caracteriza por aumento de la natriuresis, con incremento
en el sodio urinario y el gasto urinario. En nuestro reporte
de caso, el diagndstico de sindrome de rifidn perdedor de sal
esta en contra, dado que la paciente siempre estuvo euvolé-
mica, por lo que se deben descartar causas de hiponatremia
euvolémica.

La secrecion inapropiada de hormona antidiurética'’-'? es
una alteracion que puede relacionarse con el cisplatino pero
que se presenta en menos de 1% de los casos, y se caracte-
riza por presencia de hiponatremia secundaria a retencion
de agua por una produccion persistente de hormona antidiu-
rética o un péptido similar, a pesar de la hipotonicidad del
agua corporal y un adecuado volumen circulante. De acuerdo
a lo descrito, la hiponatremia y la concentracion inapropiada
de sodio en orina pueden ser dados por un efecto central del
cisplatino sobre la secrecidon de ADH, al igual que el efecto
directo en la funcién tubular renal'®'3'*; este efecto dual
hace que la hiponatremia y el deterioro neurolégico puedan
ser mas graves.

El sindrome también ha sido documentado después del
tratamiento con vincristina'® ciclofosfamida'®, ademas del
incremento de las concentraciones de hormona antidiuré-
tica asociados con emesis'’ inducida por la quimioterapia,
por lo que todos estos desencadenantes deben ser tenidos en
cuenta. Es de resaltar que si bien nuestro caso se orienta mas
al desencadenamiento de SIADH por uso de cisplatino, no se
debe dejar de lado otra potencial causa de dicha alteracion
como lo puede ser el teratoma inmaduro de ovario per se,
teniendo en cuenta el reporte de dicha asociacion'®, en el
que se expone el caso de una paciente de 17 afos de edad,
quien presenta una masa pélvica asociada a hiponatremia,

Tabla 3 Criterios para definicion de sindrome de secrecion
de hormona antidiurética (SIADH)'

Hiponatremia

Hipoosmolaridad plasmatica

Acido Urico y nitrégeno ureico bajos en sangre
Osmolaridad urinaria elevada

Excrecion renal de sodio elevada

Ausencia de evidencia clinica de deplecion de volumen
Funcion renal normal

Funcion adrenal normal

Funcion tiroidea normal

Tabla 4 Diferencia entre SIADH y RSWS (Sindrome de rifidn
perdedor de sal)"""

SIADH RSWS

Volumen Euvolémico Hipovolémico
Sodio sérico Bajo Bajo
Sodio urinario >40mmol/L >40 mmol/L
Osmolaridad Bajo Bajo

palsmatica
Osmolaridad >osm plasmatica >osm plasmatica

urinaria
Gasto urinario Reducido Aumentado
Niveles de ADH Elevado Disminuido

con posterior evidencia de SIADH y un teratoma inmaduro de
ovario grado 2, sin que se encontraran otras causas de SIADH,
comportandose como un sindrome paraneoplasico, la cual
se resolvio posterior al manejo con cirugia curativa y qui-
mioterapia, y postulandose que el teratoma inmaduro esta
constituido por estructuras neurohipofisarias que favorecen
la liberacién de ADH'8,

El diagnostico’ se realiza ante un paciente con euvolemia
clinica, hiponatremia hipoosmolar, sodio urinario elevado,
estado acido base y potasio normales, con funcion renal,
suprarrenal y tiroideas normales (tabla 3). El caso reportado
desarrollé hiponatremia hipoosmolar con signos de dilucion
sérica (acido Urico y nitrégeno ureico bajos) y sodio urina-
rio elevados, sin signos de hipovolemia, falla renal ni uso
de diuréticos, ademas se descarté déficit hormonal, por lo
cual se considero que la hiponatremia que presentaba fue
secundaria a SIADH (tabla 4).

Littlewood y Smith' reportaron un caso de SIADH
asociado con uso de cisplatino en dos pacientes, uno con
cancer de célula pequeia indiferenciado de pulmén y otro
con carcinoma escamocelular indiferenciado de pulmon,
uno de los pacientes desarrollé una profunda hiponatremia
con presencia de convulsiones que se presentaron un dia
después de la administracion de cisplatino. Porter’ tam-
bién describio un caso de una paciente con antecedente
de un carcinoma endometroide de ovario, que fue admi-
tida al hospital al sexto dia de inicio del tercer ciclo de
quimioterapia con cisplatino, quien cursaba con 5 dias de
alteracion del estado mental dado por letargia y confusion,
con tension arterial normal y clinicamente bien hidratada.
Le realizan estudios y encuentran Na 108mEq/l, osmolaridad
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plasmatica 201mosm/|, osmolaridad urinaria en 538mosm/L,
y hacen diagndstico de SIADH e inician manejo con restric-
cién hidrica.

En los casos reportados y en el caso actual, la hipo-
natremia se presentd en los primeros dias del suministro
de cisplatino. Se debe tener en cuenta que SIADH es
infrecuente, pero es una condicion que potencialmente
puede comprometer la vida del paciente, como compli-
cacion de la quimioterapia con cisplatino®. Ademas es
de vital importancia reconocer que la hiponatremia de
este sindrome puede verse agravada por la sobrehidrata-
cion intravenosa con cristaloides, usada en los pacientes a
quienes se les suministra cisplatino para evitar la nefrotoxi-
cidad.

La hiponatremia debe ser considerada cuando se presen-
tan sintomas o signos neurologicos en el paciente que recibe
cisplatino. No existe descripcion clara en la literatura sobre
el manejo estandar de estos pacientes’® a la mayoria se
les suspendio el tratamiento quimioterapéutico y recibieron
tratamiento estandar descrito para SIADH como restriccion
hidrica, dieta hipersddica, solucion salina hipertonica y en
algunos casos furosemida®'+"?,

En el caso reportado se evidencio hiponatremia en el pri-
mer control de sodio que se realizd, la cual empeoro con el
inicio del ciclo de quimioterapia, dado la presencia de hipo-
natremia severa, sin que se presentaran sintomas asociados
a la misma, y sin que aln se hubiese realizado el diagnos-
tico de SIADH, teniendo en cuenta que dicho diagndstico
se realiza habiéndose descartado inicialmente otras patolo-
gias como lo son hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal.
Por lo anterior se inicid manejo con SSN, sin mejoria ade-
cuada de los niveles de sodio, con posterior confirmacion del
diagndstico de SIADH, realizandose el manejo inicial descrito
para la misma, con persistencia de hiponatremia decidién-
dose el inicio de manejo con solucién salina hipertonica,
con lo que se logré mejoria del nivel sodio, con posterior
estabilidad del valor en plasma aun luego del inicio del
tercer ciclo del mismo esquema de quimioterapia (fig. 2).
Es de resaltar que dentro del manejo inicial del SIADH se
encuentra el control de la causa desencadenante, y ade-
mas junto a las medidas como restriccion hidrica y dieta
hipersodica, se debe tener en cuenta el uso temprano de
solucion salina hipertonica ante la presencia de hiponatre-
mia severa. El diagnéstico apropiado y oportuno sumado
al conocimiento fisiopatoldgico y la aplicacion de medidas
generales permitieron continuar con el mejor esquema de
tratamiento en primera linea para tumores germinales’’,
que ha demostrado respuesta seroldgica en esta paciente
(fig. 1).

La hiponatremia asociada a cisplatino, aunque es una
condicion relativamente rara, puede asociarse a morbili-
dad importante y puede llegar a ser potencialmente fatal.
El diagnostico acertado de las posibles causas favorece la
mejor intervencion, ya que estas pueden ser tan distin-
tas como hidratacion vigorosa para el sindrome de rifion
perdedor de sal o restriccion hidrica estricta en el SIADH.
El reconocimiento de estas causas, el proceso diagnos-
tico y el tratamiento acertado, permitieron continuar con
el manejo quimioterapéutico ideal en esta paciente. Se
propone que el seguimiento estricto permite continuar el
platino en casos donde este sea la mejor alternativa tera-
péutica.
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