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El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacién metabdlica del cancer, resultado de la lisis
masiva de células, potencialmente mortal, caracterizada por hiperpotasemia, hiperuricemia,
hiperfosfatemia e hipocalcemia (1).

Es una emergencia oncoldgica con alta morbilidad y mortalidad, especialmente si el diagndstico se
retrasa, y las medidas de tratamiento no se instauran con prontitud. El aspecto mds importante es
identificar rapidamente a los pacientes con riesgo de SLT, para iniciar las maniobras adecuadas
profilacticas y curativas (2).

Epidemiologia

Ocurre cominmente en pacientes con tumores malignos de gran volumen altamente metabdlicos,
mientras que los tumores soélidos y malignos hematoldgicos de crecimiento lento (como el mieloma
multiple y la leucemia mieloide crénica) representan riesgos mas bajos (3).

Se presenta principalmente posterior al inicio de la quimioterapia (horas o dias después), sin
embargo también puede ocurrir espontaneamente (antes de recibir cualquier terapia en presencia
de tumores malignos de alto grado) o después de aplicar una terapia molecular dirigida,
corticosteroides, inmunoterapia e incluso después de la radioterapia y la quimio-embolizacion (2,3).

Afecta alrededor del 3-6% de los pacientes con tumores de alto grado, las consecuencias son
significativas, un tercio de los pacientes afectados requieren dialisis y la tasa de mortalidad general
es superior al 15% (4), siendo responsable de aumentar la mortalidad hospitalaria de pacientes con
cancer hasta en un 79% en casos de leucemia mieloide aguda (LMA) durante su terapia de induccién

(5).

Fisiopatologia

La lisis celular da como resultado liberacion de potasio, acidos nucleicos, fésforo y otros metabolitos
hacia el torrente sanguineo, lo que provoca efectos sistémicos en los drganos diana. Los acidos
nucleicos de purina se catabolizan primero a hipoxantina, y posteriormente por la xantina oxidasa
a xantina y luego a acido urico (2). El 4cido Urico no se excreta bien por los rifiones, acumulandose
ante la incapacidad en los seres humanos de ser degradado por la enzima uricasa o urato oxidasa a
alantoina que es mucho mads soluble. En el SLT, la abrumadora cantidad de acido urico que no se
puede excretar conduce a la precipitacidn de cristales de acido urico y nefropatia aguda. El fésforo
se une al calcio extracelular y precipita en cristales de fosfato de calcio en la luz tubular renal
causando hipocalcemia, nefropatia obstructiva aguda, nefrocalcinosis, precipitacién en el sistema
de conduccién cardiaco con produccién de anomalias en la conduccién y, en ocasiones, arritmias
mortales (2). Cuando la acumulacion de fosfato, potasio, xantina o acido Urico es mds rapida que la
excrecion, la lisis tumoral genera el sindrome de lisis tumoral (1,6).



La insuficiencia renal y la acidosis tubular disminuyen la solubilidad del acido urico, favoreciendo la
hiperfosfatemia y perpetuando la insuficiencia renal (7).

Por otro lado, el efecto proinflamatorio, oxidativo y activador del sistema renina-angiotensina renal
de la hiperuricemia es responsable de la vasoconstriccion renal, produccion de citocinas, TNF y de

los efectos antiangiogénicos que actuan sobre la autorregulacion del lecho microvascular renal, que
pueden conducir a una nefropatia vasomotora, un sindrome de respuesta sistémica inflamatoria y,
finalmente, un fracaso multiorganico (7). Figura 1.
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Figura 1. Fuente: tomado y traducido de: Lupusoru G, Ailincai |, Fratila G, Ungureanu O, Andronesi A, Lupusoru M et al.
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Factores de riesgo

Se presenta con mayor frecuencia en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas de alto
grado (linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico, linfoma difuso de células grandes, leucemia
linfoblastica aguda), pero también en tumores de drganos sélidos grandes, de rapido crecimiento y
de rdpida respuesta a la terapia. Los tumores sélidos asociados con mayor riesgo son los tumores
de células germinales, carcinomas de células pequefias de pulmdn, neuro y meduloblastomas.
También en neoplasias de mama, ovario, vulvar, hepatoblastoma, melanomas, sarcomas, carcinoma
hepatocelular, gastrico y colorectal (2).

En la tabla 1 se muestran los factores de riesgo para el desarrollo de un SLT que incluyen los
relacionados con el tipo de tumor y con las caracteristicas del paciente. La categoria de riesgo
depende de la gravedad de estos factores de riesgo y se recomienda evaluarlo antes de decidir |a
estrategia terapéutica mas adecuada para cada paciente (7).

Tabla 1. Factores de riesgo para el sindrome de Lisis Tumoral

Relacionados con el tumor Relacionados con el paciente

Tipo de tumor Sexo masculino

Volumen del tumor (Tumores > 10 cm) Edad > 65 afios

Enfermedad metastasica Creatinina sérica pretratamiento >1,4 mg/dl

Tasa de crecimiento del tumor (LDH >2 veces VN) Obstruccién renal

Nivel de leucocitosis (>25.000/mm3) Acido Urico sérico pretratamiento >7,5mg/d|I
Sensibilidad a la quimioterapia (Tumor de células Condiciones asociadas (Hipotensidn, hipovolemia,
germinales, tumor pulmonar de células pequefias) medicamentos nefrotdxicos, ERC)

LDH - Deshidrogenasa lactica, ERC - enfermedad renal crénica, VN-Valores normales.

Fuente: tomado y traducido de: Lupusoru G, Ailincai |, Fratila G, Ungureanu O, Andronesi A, Lupusoru M et al. Tumor
Lysis Syndrome: An Endless Challenge in Onco-Nephrology. Biomedicines, 2022, 10(5), 1012

Manifestaciones clinicas
Los sintomas derivan de las alteraciones electroliticas, metabdlicas y de la enfermedad neoplasica.
Se manifiestan de forma mas evidente entre los dias 1y 3 de iniciar el tratamiento antitumoral (1,7).
= Hipercaliemia representa el peligro mas inmediato en SLT, ya que puede causar arritmia
cardiaca potencialmente mortal (taquicardia, fibrilacidn ventricular) y muerte subita.
= Hiperuricemia se manifiesta con anorexia, vémitos, diarrea, letargo, hematuria, oliguria y
anuria.
= Hipocalcemia grave puede causar parestesias, calambres musculares, tetania, convulsiones
o arritmias cardiacas.
= Hiperfosfatemia lleva a falla renal, hipocalcemia secundaria.
= Ladepleciéon del volumen intravascular y la insuficiencia renal aguda también pueden causar
acidosis lactica.



Diagnéstico

En el abordaje diagndstico de los pacientes con SLT deben realizarse los siguientes laboratorios:
hemograma, potasio, calcio, acido Urico, fésforo séricos, LDH, lactato, creatinina, BUN, andlisis de
orinay electrocardiograma (1).

La clasificacién propuesta en 2004 por Cairo y Bishopl (8) propone 2 definiciones para el SLT:
laboratorio y clinica (tabla 2), y también en esa publicacion se indican los criterios de gravedad con
los que cursa el SLT (Tabla 3)

Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome de lisis tumoral de Cairo y Bishop (8)

Definicion de laboratorio®

Acido drico > 8 mg/dl o aumento superior al 25% del basal
Potasio > 6,0 mg/dl o aumento superior al 25% del basal
>4 | jor al 25% del |
Fésforo ,5 mg/dl o aumento superior al 25% del basa
(adultos)
> 6,5 mg/dl o aumento superior al 25% del basal (nifios)
Calcio corregido <7 mg/dl o disminucidn superior al 25% del basal

Definicién clinica®

Disfuncion renal (Creatinina > 1,5 veces el limite normal superior ajustado a la edad)
Compromiso cardiaco (Arritmias)

Compromiso neuroldgico (Convulsiones, tetania)

Muerte

aSindrome de lisis tumoral de laboratorio: 2 0 mas criterios de laboratorio entre los 3 dias anterioresy 7
dias posterior al inicio de la quimioterapia.

bSindrome de lisis tumoral clinico: criterios de laboratorio y presentar al menos una manifestacion clinica
acompafiante o la muerte del paciente.

Fuente: Cairo y Bishop (8)

Tabla 3. Criterios de gravedad de los sindromes de lisis tumoral, segtin Cairo y Bishop (8)

Sindrome de laboratorio Creatinina Arritmias Convulsiones
Grado 0 Ausente 1,5x LSN No No
Grado | Presente 1,5 x LSN Intervencién no indicada No

Una, breve y generalizada, que
es controlada con farmacos

Grado Il Presente 1,5-3,0 x LSN Intervencién no urgente antiepilépticos
Arritmia sintomatica, incompletamente
controlada o controlada con Convulsiones con alteracion de
Grado Ill Presente 3,0-6,0 x LSN desfibrilaciéon conciencia
Arritmia con fallo cardiaco, hipotensiéon o
Grado IV Presente >6,0 x LSN sincope Estatus epiléptico
Grado V Presente Muerte Muerte Muerte

LSN: limite superior de la normalidad
Fuente: Fuente: Cairo y Bishop (8)



Estratificacion del riesgo
El equipo médico multidisciplinar debe realizar la estratificacion del riesgo para adaptar una
estrategia de profilaxis personalizada segun el grupo en que se halle el paciente (Tabla 4). La
probabilidad de SLT es de un 1% para el bajo riesgo, de 1-5% para el riesgo intermedio y mayor del
5% para el alto riesgo(7).

Tabla 4. Estratificacion del sindrome de lisis tumoral por grupos de riesgo

Tipo de neoplasia Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo
Llnfoma_de Hodgkin/no Linforma de Burkitt Linfoma de Burkitt Linfoma indolente
hodgkiniano
Linfoma linfoblastico Linfoma linfoblastico Linfoma folicular
Estadio avanzado Estadio temprano Linforna MALT (a)
LDH = 2 del valor normal LDH < 2 del valor normal Linfoma de Hodgkin
Masa > 10 cmen TC Masa < 10 cm en TC
Leucemia aguda linfobldstica Leucocitos > 100.000/mm3  Leucocitos 50.000-100.000/mm3 Leucocitos < 50.000/mm3
LDH = 2 del valor normal LDH < 2 del valor normal
Leucemia aguda mieloblastica Leucocitos > 100.000/mm3 Leucocitos 25.000-100.000/mm3 Leucocitos < 25.000/mm3
LDH > 2 del valor normal LDH < 2 del valor normal
Otras neoplasias hematolégicas Rapida proliferacion celular Leucemia linfatica crénica
Buena respuesta a la quimioterapia Leucemia mieloide cronica
Neoplasias solidas Alta masa tumoral

Alta sensibilidad al tratamiento citotdxico
LDH > 2 del valor normal

LDH: lactacto deshidrogenasa; MALT: mucosg-asseciated fymphoid tissues (ede tejido linfoide asociado a mucosas»); TC: tomografia computarizads

Fuente: tomada de: Calvo Villas, J. M. Tumour lysis syndrome. Medicina Clinica, 2019; 152(10), 397-404.

Prondstico

El prondstico del SLT depende de la gravedad de las alteraciones hidroelectroliticas y del deterioro
de la funcidn renal. Las formas mads graves y con una mayor mortalidad son los SLT espontaneos y
los pacientes con insuficiencia renal aguda(7).

La mortalidad del SLT se ha estimado entre el 5 y el 20% debido a la mortalidad inmediata por
hipercaliemia y/o hipocalcemia o por complicaciones de la insuficiencia renal(7).

Profilaxis

Todo paciente diagnosticado de enfermedad oncohematoldgica que reciba tratamiento
citorreductor debe recibir profilaxis para el SLT basada en una estratificacion personalizada previa
del grupo de riesgo (7). La prevencién del SLT intenta preservar la funcidn renal, disminuir los niveles
de acido urico y prevenir las complicaciones de la hiperpotasemia y del resto de las alteraciones
metabdlicas (7). La profilaxis se inicia entre 24 y 48 h antes del tratamiento hasta al menos 72 h
después (2).

Esta estrategia se basa en: 1. Mantener una diuresis adecuada para disminuir los niveles sanguineos
de &acido urico, potasio y fosfato. 2. Seguimiento cada 4 a 6 h después del inicio de la terapia
antitumoral para pacientes de alto riesgo, cada 8 a 12 h para pacientes de riesgo intermedio y
diariamente para pacientes de bajo riesgo. 3. Evitar los farmacos nefrotdxicos (AINE, agentes de
contraste). 4. Suspender el tratamiento con IECA y ARA Il (2).



Tratamiento

= Expansion de volumen: La expansidn de volumen se logra mediante soluciones cristaloides,
que aumentan la produccién de orinay, por lo tanto, la excrecidn de fosfato, potasio y acido
drico. Se recomienda administrar 3000 ml/dia para adultos por via oral o intravenosa
durante 2 a 3 dias antes de la quimioterapia. La diuresis que debe obtenerse es de 2,5 L/dia
para adultos o >1 cc/kg/hora (2,7).

= Diuréticos: Los diuréticos no se recomiendan de forma rutinaria porque inducen deplecidn
de volumen, lo que compromete aln mas la hemodindmica renal. Los diuréticos se utilizan
sblo en caso de hipervolemia sintomatica. Se prefieren los diuréticos de asa porque, ademas
de aumentar el flujo urinario, también aumentan la secrecion de potasio. Las tiazidas estan
contraindicadas porque aumentan los niveles de acido Urico en sangre (2).

=  Alcalinizacién de la orina: la alcalinizacién disminuye la solubilidad del fosfato de calcio y
favorece la precipitacién de cristales en tubulos renales y tejidos blandos. Ademas, la
alcalosis aumenta la cantidad de calcio que se une a la albimina y favorece la aparicién de
arritmias y la tetania. Por lo tanto, no se recomienda la alcalinizacién de la orina, ya que
incluso puede ser peligrosa (2).

= Suplementacién de calcio: El calcio no se recomienda de forma rutinaria, ya que aumenta
la precipitaciéon de calcio en los tejidos blandos y agrava la lesidén renal aguda (LRA). La
administracién de calcio se recomienda sélo en ciertas condiciones: hipocalcemia severa y
sintomatica (tetania, signo de Chvostek, fasciculaciones musculares, broncoespasmo,
laringoespasmo, convulsiones), alteraciones del electrocardiograma (prolongacién del QT)
y arritmia. En estos casos, el tratamiento se administra para paliar los sintomas y no para
normalizar la calcemia (2). Se sugiere gluconato de calcio al 10% intravenoso a dosis de 1 a
2 gramos (90 a 180 mgs de calcio elemental) diluidos en 50 cc de dextrosa al 5%, o solucion
salina isotonica, administrados de forma lenta en 10 a 20 minutos cada 6 — 8 horas (7).

= Tratamiento de la hipercaliemia: La hipercaliemia debe tratarse con prontitud porque
puede inducir arritmias potencialmente mortales. Cuando el valor de potasio aumenta mas
del 25% con respecto al valor basal o cuando la caliemia alcanza los 6 meq/L, se recomienda
monitorizacién cardiaca, junto con el tratamiento estandar: agonistas beta-adrenérgicos,
solucién de glucosa-insulina, infusién corta de gluconato de calcio para la proteccién del
miocardio, diuréticos de asa y resinas quelantes de potasio para aumentar las pérdidas
digestivas. Cuando la caliemia supera los 7 mmol/L, se recomienda la dialisis. También es
necesario prestar especial atencion a los farmacos que pueden aumentar los valores séricos
de potasio (Ej: IECA, ARAII, betabloqueadores, AINES, heparina, inhibidores de calcineurina,
trimetropin, etc) (2).

= Tratamiento de la hiperfosfatemia: La principal medida terapéutica es el aumento de la
fosfaturia por expansién de volumen con soluciones isotdnicas. El tratamiento también
debe centrarse en las restricciones dietéticas de fosforo y la administracidon de agentes
guelantes de fosfato por via oral (p. e]., sevelamer). La didlisis esta indicada cuando el valor
del producto calcio x fosfato supera los 70 mg/dL, a pesar de las medidas terapéuticas y
profilacticas (2).

= Tratamiento de la hiperuricemia:
*Alopurinol: actua mediante la inhibicién competitiva de la xantina-oxidasa, enzima que
inhibe la produccidon de 4acido urico, aumentando las concentraciones de xantina e
hipoxantina (7). La profilaxis precoz con alopurinol por via oral previene la formacién de
nuevo acido Urico, pero no tiene efecto uricolitico sobre el acido urico sintetizado



previamente aunque el alopurinol sigue siendo util en la prevencién del SLT en pacientes de
riesgo bajo e intermedio de dicho sindrome, este farmaco no tiene en la actualidad un papel
relevante en el tratamiento del SLT ya establecido (7). El alopurinol solo es una alternativa
terapéutica en pacientes con déficit de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa o con
alergia a la rasburicasa (9).

Los efectos secundarios son raros, pero pueden poner en peligro la vida: desde el sindrome
de Steven-Johnson hasta la necrdlisis epidérmica tdxica, hepatitis toxica aguda, vasculitis de
vasos pequefiios, aplasia de la médula dsea y el sindrome DRESS (eosinofilia, erupcion
cutanea, fiebre, linfadenopatia, hepatitis aguda, nefritis intersticial aguda). Estudios previos
han demostrado que estos efectos secundarios son reacciones idiosincrasicas (2).

*Febuxostat: es un nuevo y mas selectivo antagonista de la xantina-oxidasa que favorece la
eliminacion del acido drico a través del sistema hepatico (10). Puede ser una alternativa al
alopurinol por menor reacciones de hipersensibilidad y el minimo riesgo de nefropatia por
xantina(10). Dado que el farmaco se metaboliza mediante glucuronidacién y oxidacién, y
solo el 1-6 % de la dosis se excreta sin cambios por via renal, no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada(5). Sin embargo su utilizacién en
pacientes con condiciones cardiovasculares preexistentes debe de ser cuidadosa(11).

*Rasburicasa: La urato-oxidasa (uricasa) es una enzima proteolitica presente en los
mamiferos, aunque no en el ser humano, que actualmente constituye el farmaco
fundamental en el tratamiento del SLT (7). La rasburicasa es una enzima urato-oxidasa
recombinante que favorece el catabolismo del acido Urico hacia la alantoina. No tiene
metabolizacién hepatica ni eliminacidn renal, no interfiere con farmacos que se metabolizan
por el sistema citocromo P450 ni precisa la monitorizacion de los niveles del farmaco (7). A
diferencia del alopurinol, metaboliza el acido urico presente y los depésitos de urato
disminuyendo drasticamente los niveles de acido Urico en mas del 98% de los pacientes a
las 4 h de su administracion (11,12). También reduce la acumulaciéon de hipoxantina y
xantina, lo que evita tanto la nefropatia por urato como la nefropatia por xantinas (12). 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(12).
Algunos ensayos clinicos han demostrado la eficacia y la seguridad de la rasburicasa en la
terapéutica del SLT en adultos (13).



Tabla 5. Administracion de agentes antihiperuricémicos

Agente Recomendacion
Dosis: 100 mg/m2/dosis cada 8 horas (10 mg/kg/dia divididos cada 8 horas) VO (maximo,
800 mg/d) o 200-400 mg/m2/dia en 1-3 dosis divididas; IV (maximo, 600 mg/dia)
Reducir la dosis en un 50 % o mas en caso de insuficiencia renal
Alopurinol Reducir las dosis de 6-mercaptopurina y/o azatioprina en un 65 %—75 % con uso de

alopurinol concomitante
Puede ser necesario ajustar las dosis de dicumarol, diuréticos tiazidicos, clorpropamida,
ciclosporina o alopurinol cuando se usan concomitantemente con alopurinol.

Rasburicasa

Contraindicado en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, asi
como en pacientes con antecedentes conocidos de anafilaxia o reacciones de
hipersensibilidad, reacciones hemoliticas o reacciones de metahemoglobinemia a la
rasburicasa o a alguno de los excipientes

Administracidn: por via IV durante 30 minutos.

Dosis: 0,10-0,20 mg/kg.

Los niveles de acido urico deben controlarse con regularidad.

10% de incidencia de formacién de anticuerpos.

Adaptada de: Coiffier B, Altman A, Pui C. H, Younes A & Cairo M. S. Guidelines for the management of pediatric and
adult tumor lysis syndrome: An evidence-based review. Journal of Clinical Oncology 2008; 26(16), 2767-2778.

https://doi.org/10.1200/JC0.2007.15.0177

= Terapia de reemplazo renal (TRR): las indicaciones actuales de didlisis en el SLT incluyen
oliguria, alteraciones metabdlicas refractarias al tratamiento convencional, inestabilidad
hemodindmica, insuficiencia renal aguda, hipervolemia, hipertensién incontrolable y como
tratamiento de soporte del SLT espontaneo (7). Las opciones para TRR son: ¢ hemodialisis
diaria ® hemofiltracién veno-venosa continua ecombinacion de hemodialisis intermitente y
hemofiltracion/hemodiafiltracién continua para una depuracion eficiente de fosfato, que
depende del tiempo. Estas técnicas utilizan membranas de didlisis con poros grandes, que
permiten una eliminacion rapida de moléculas que, de otro modo, no se eliminan de manera

eficiente mediante la hemodialisis convencional(2).




Figura 2. Algoritmo profildctico-terapéutico segtn el riesgo del sindrome de lisis tumoral.
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