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Sindrome de lisis tumoral

Tumor lysis syndrome

Humberto Ochoa Salmoréan,* Azucena Espinosa Sevilla,* Rafael Hurtado Monroy$

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion grave
que se caracteriza por una elevada morbimortalidad y es secun-
daria a la liberacion de componentes celulares a la circulacion
posterior a la lisis masiva de células malignas. Se produce
desequilibrio hidroelectrolitico que puede desencadenar lesion
renal aguda, arritmias y crisis convulsivas. Puede ocurrir en el
primer ciclo de quimioterapia, o durante el tratamiento. EL SLT
se asocia en la mayoria de los casos con quimioterapia cito-
téxica, aunque también se ha descrito con el uso terapéutico
de anticuerpos monoclonales. Existen dos tipos: el SLT como
sindrome clinico o s6lo con cambios de laboratorio. El SLT de
laboratorio es mas comun y se define por aparicién en 24 horas
de dos o més alteraciones en electrolitos o &cido urico. Para
su diagndstico se emplean los criterios de Cairo-Bishop y de
Howard. Las medidas para prevenirlo incluyen monitoreo de
laboratorio, uricosuricos y adecuada hidratacién. La vigilancia
con laboratorio se debe seguir durante el periodo de alto ries-
go. La hidratacion adecuada es lo principal para promover la
excrecion de acido urico y fosfato. Los hipouricemiantes como
el alopurinol 0 agentes mas nuevos como el febuxostat pueden
ser efectivos. En afios recientes se informa que el SLT es mas
frecuente con algunos de los nuevos agentes de tratamiento
de la leucemia linfocitica crénica.
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INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion
secundaria al uso de ciertos agentes quimioterapicos que
compromete la vida del paciente, ocurre por la liberacion
a la circulacién de componentes celulares posterior a la
lisis masiva de células malignas. Su mortalidad varia entre
29 y 79%. Cuando se reconoce temprano y se actlia de

Tumor lysis syndrome (TLS) is a life-threatening complication
secondary to the release to the blood of cellular components
following the massive lysis of malignant cells. It can trigger
acute kidney injury, arrhythmias and seizures. It usually occurs
in the first cycle of chemotherapy, or throughout the treatment.
Itis associated in most cases with cytotoxic chemotherapy, but
also by the use of therapeutic anti-CD20 monoclonal antibodies.
There are two types: TLS manifested as a clinical syndrome or
with laboratory changes. The TLS laboratory is more common,
and it is defined by the appearance in 24 hours of two or more
abnormalities in electrolytes or uric acid. For its diagnosis, the
Cairo-Bishop and Howard criteria are used. The measures to
prevent it include monitoring of laboratories, hypouricemiantes
and adequate hydration. This follow-up with laboratories should
be followed during the high-risk period. Adequate hydration
is the most important measure, because it promotes the
excretion of uric acid and phosphate. Hypouricemic agents
such as allopurinol or newer agents such as febuxostat can
be effective. The TLS has been observed frequently, although
not severely, with some of the new treatment agents of chronic
lymphocytic leukemia.

Keywords: Lysis, tumoral, chemotherapy.

forma oportuna, la mortalidad se reduce de manera signi-
ficativa.!? La liberacion de grandes cantidades de potasio,
fosforo y acidos nucleicos supera la homeostasis como
resultado del desequilibrio hidroelectrolitico con hiperpo-
tasemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia,
lo que podrd desencadenar: lesion renal aguda, arritmias
cardiacas, complicaciones neuroldgicas, crisis convulsivas
y muerte.’

Médico Especialista en Medicina Interna y Terapia Intensiva, adscrito
al Servicio de Urgencias.

Médico Especialista en Medicina Interna y

Nefrologfa, adscrito al Servicio de Urgencias.

Médico Especialista en Hematologfa, Jefe del

Departamento de Hematologia.

+

wn

www.medigraphic.com/actamedica

Hospital Angeles Pedregal. Ciudad de México.

Correspondencia:
Humberto Ochoa Salmoran
Correo electrénico: hochoas2528@gmail.com

Aceptado: 16-10-2019.

AcTA Mépica GRUPO ANGELES. 2020; 18 (2): 177-184

177



Ochoa SH y cols. Sindrome de lisis tumoral

El SLT fue descrito por Bedrna y Polcdk en 1929, pero
hasta la década de los 80 se describi6 el sindrome clinico y
analitico que ocurria en pacientes con linfoma de Burkitt.?
Se puede presentar durante el primer ciclo de quimiote-
rapia o durante el tratamiento. Un tercio de los pacientes
lo padecera en ausencia de tratamiento citotéxico; se
identifica como SLT espontaneo y SLT secundario. Se asocia
en la mayorfa de los casos con quimioterapia citotéxica,
aunque también se ha descrito con el uso terapéutico de
anticuerpos monoclonales (anti-CD20)."3 También se in-
forma posterior a la administracién de radiacion ionizante,
embolizacion, ablacion con radiofrecuencia, interferén y
trasplante de células madre hematopoyéticas.*

INCIDENCIA
La incidencia ocurre entre 3 'y 26% y se relaciona con los

factores que se muestran en la Tabla 1. Los pacientes con
tumores sélidos rara vez presentan SLT posterior al inicio

Tabla 1: Factores de riesgo de

sindrome de lisis tumoral.

Alteraciones bioquimicas de laboratorio

» Hiperuricemia > 8 mg/dL, hiperpotasemia e hiperfosfate-
mia, leucocitos > 100 x 10%/L, aumento de DHL inicial >
400 UIL, nivel de creatinina inicial > 1.4 mg/dL

En relacion con la enfermedad

* Leucemia linfoblastica aguda, linfoma no Hodgkin tipo
Burkitt, linfoma linfoblastico, tumores sélidos con alta tasa
de crecimiento y con mayor sensibilidad a la quimiotera-
pia: cancer metastasico, cancer de pulmdn, carcinomas
de esédfago, gastrico y colorrectal, tumor del estroma
gastrointestinal, hepatocarcinoma y el hepatoblastoma,
carcinoma de mama, cancer de endometrio y ovario, can-
cer renal, meduloblastoma y neuroblastoma, melanoma y
carcinoma de células de Merkel

+ Enfermedades hematolégicas con hiperleucocitosis,
compromiso masivo de médula 6sea y/o masas tumor
voluminoso

En relacion con el paciente

+ Edad avanzada (> 65 afios), hepatoesplenomegalia,
deshidratacion

En relacion con la funcion renal

+ Lesion renal aguda o enfermedad renal cronica pre-
existente, diuresis < 1 mL/kg/hora, uropatia obstructiva,
compresion ureteral por tumor, infiltracion del parénquima
renal, pH urinario < 6, hiponatremia

En relacion con el tratamiento

« Esquemas con citarabina, compuestos de platino, gluco-
corticoides, menor incidencia con metotrexate, radiotera-
pia y farmacos oncoldgicos no quimioterapicos, exposi-
cion a productos nefrotoxicos

de la quimioterapia.’ La diferencia de la incidencia
entre las neoplasias hematolégicas y sélidas se atribuye a
la sensibilidad de la quimioterapia que se usa en los tu-
mores sélidos, la heterogeneidad de éstos y el bajo indice
de sospecha.? El surgimiento y efectividad de las nuevas
terapéuticas dirigidas a un amplio tipo de tumores aumen-
taron la incidencia del SLT. Entre los tratamientos nuevos
destacan los inhibidores de la tirosina cinasa, los anticuer-
pos monoclonales, los agentes inmunomoduladores y los
inhibidores de proteosomas.'3

FISIOPATOLOGIA

Cuando se produce destruccién celular, los componentes
celulares que se liberan al torrente circulatorio desenca-
denan la produccién de hiperuricemia, hiperpotasemia,
hiperfosfatemia e hipocalcemia, este insulto primario
excede la capacidad renal de su depuracién, y provoca
alteraciones hidroeléctricas y lesion renal aguda.?

La alteraciéon més frecuente es la hiperuricemia, la cual
puede precipitar lesion renal por nefropatia obstructiva
que se explica porque los nucleétidos de acidos nucleicos
se metabolizan a hipoxantina por la xantino oxidasa y se
convierten en xantina para terminar con la formacién de
acido trico, el cual de forma normal se elimina via renal. En
el SLT se supera la capacidad renal excretora y se acumula
el acido drico, lo que por tanto produce hiperuricemia.
Posteriormente el ambiente acido de los tibulos colectores
renales provoca que el dcido drico se cristalice y precipite
en la nefrona distal, lo que ocasiona obstruccién tubular y
lesion renal aguda obstructiva.®>©

Las células neoplasicas tienen niveles altos de fosfato y
cuando se liberan de manera secundaria a la lisis celular
y disminuyen la eliminacion renal, se presenta hiperfos-
fatemia. Esta altera el equilibrio del calcio y fésforo, con
lo cual el fosfato de calcio se cristaliza y precipita en la
microcirculacion y en los tdbulos renales. Esto altera la
filtracion glomerular y es factor de dafio de desarrollar
lesién renal por nefropatia obstructiva a nivel tubular o
por nefrocalcinosis.>

La hipocalcemia es secundaria a la hiperfosfatemia,
que favorece la precipitacion tubular de fosfato de calcio.
Como factores coadyuvantes se observan niveles bajos de
1-25 dihidroxivitamina D3 y actividad ineficiente de la
enzima renal 1-alfa hidroxilasa.? Sin embargo, la alteracion
mas precoz y que expone la vida es la hiperpotasemia,
que ocurre por la liberacién celular de potasio asi como
la lesion renal.3-¢

Por su parte, la lesion renal aguda tiene una incidencia
de 25-38% y presenta dos mecanismos en su fisiopatologfa:
el primero es la precipitacion de fosfato de calcio, 4cido
Grico y xantina que provoca obstruccién tubular, nefrocalci-
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Tabla 2: Tipos de sindrome de lisis

tumoral y criterios diagnosticos.

SLT de laboratorio*

+ Acido trico: > 8 mg/dL o aumento de 25% respecto al
basal. Potasio: > 6 mmol/L o aumento de 25% respecto al
basal. Fésforo: > 4.5 mg/dL o aumento de 25% respecto
al basal. Calcio corregido: < 7 mg/dL o aumento de 25%
respecto al basal

SLT clinico*

» Creatinina: > 1.5 veces del limite normal superior con ajus-
te para la edad. Convulsiones. Arritmias. Muerte subita

* SLT de laboratorio con dos o mas criterios de laboratorio entre los
tres dias anteriores y los siete dias posteriores al inicio de la quimio-
terapia. *SLT clinico que presenta al menos una manifestacion clinica
acompanante o la muerte.

nosis y de forma secundaria hipocalcemia. La presencia de
acidosis tubular contribuye a perpetuar la lesion renal >/
El segundo mecanismo es vasoconstriccion renal secundario
al efecto proinflamatorio, oxidativo y activador del sistema
renina-angiotensina asi como la produccién de citocinas,
factor de necrosis tumoral (FNT) alfa, ademads de los efectos
antiangiogénicos que acttan sobre el lecho vascular renal,
lo que conduce a una nefropatia vasomotora y por Gltimo
a un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con su
expresion final y de mds riesgo: falla organica mdltiple.”

TIPOS Y DIAGNOSTICO DE
SINDROME DE LISIS TUMORAL

En 2004 Cairo-Bishop propuso la existencia de dos tipos
de SLT y sus criterios diagnésticos (Tabla 2): 1. El que se

manifiesta como sindrome clinico y 2. s6lo con cambios de
laboratorio. Aunque con importancia diagnéstica, la clasifi-
cacion se limita a prondstico al carecer de una clasificacion
con aceptacion comin que permita su reproduccién con
fines de comparacién en diferentes estudios. La presenta-
cién con cambios de laboratorio es la mas comdn.’38 El
SLT clinico se caracteriza por un cambio agudo en los elec-
trolitos séricos, cambios clinicos y complicaciones (nduseas,
vomito, letargia, edema, lesion renal aguda, falla cardiaca
congestiva y muerte subita), por lo que representa una
emergencia médica que requiere intervencién inmediata.
La gravedad se divide en cinco grados de acuerdo con las
manifestaciones clinicas y de laboratorio (Tabla 3).18

Tanto en las recomendaciones de 2010 como en el
trabajo de Howard y colaboradores en el afo 2011 se
propuso que un cambio en los resultados de laboratorio
de 25% no era clinicamente importante hasta que éstos
se encontraran fuera del rango de referencia, ademds se
puede presentar primero una anormalidad en el laboratorio
y posteriormente se agrega otra alteraciéon en un tiempo no
definido. Por lo anterior Howard y su equipo definieron
el SLT como cambios en dos o mas de los laboratorios en
24 horas.?

FACTORES DE RIESGO Y ESTRATIFICACION

Se refiere a las alteraciones de laboratorio, caracteristicas de
la neoplasia del paciente, funcion renal previa y tratamiento
citotéxico con el objetivo de categorizar a los pacientes
de acuerdo con su riesgo y definir la terapéutica. Esta cla-
sificacion puede parecer compleja, pero resulta una guia
prondstica (Tabla 4).37:10 La presencia de enfermedad renal
preexistente y neoplasias hematoldgicas son un factor de
riesgo independiente de mortalidad hospitalaria. Tendran
mayor riesgo de gravedad quienes presenten las siguientes

Tabla 3: Grados de sindrome de lisis tumoral.

Grado SLT de laboratorio Creatinina Arritmias Convulsiones
0 Ausente 1.5 sobre el basal - -
| Presente 1.5 sobre el basal Intervencién no indicada -
I Presente 1.5-3.0 sobre el Intervencién no urgente Una, breve y generalizada,
basal controlada con antiepilépticos
Il Presente 3.0-6.0 sobre el Arritmia sintomatica, no Convulsiones con alteracion
basal controlada o controlada de conciencia
con desfibrilacion
vV Presente > 6.0 sobre el basal Arritmia con fallo Estatus epiléptico
cardiaco, hipotensién o
sincope
V Presente Muerte Muerte Muerte
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Tabla 4: Probabilidad de desarrollar sindrome de lisis tumoral.

Tipo de neoplasia Riesgo alto

Riesgo moderado

Riesgo bajo

Linfoma de Hodgkin/no Linfoma de Burkitt
Hodgkin

Linfoma linfoblastico
Estadio avanzado

DHL > 2 del valor normal
Masa > 10 cmen TC
Leucocitos > 100 x 10%/L
DHL > 2 del valor normal

Leucocitos > 100 x 10%/L

Leucemia aguda linfoblastica

Leucemia aguda
mieloblastica

Otras neoplasias
hematoldgicas

Neoplasias sdlidas

Linfoma de Burkitt

Estadio temprano
DHL < 2 del valor normal
Masa<10cmenTC

Leucocitos 50 x 109/L
DHL < 2 del valor normal
Leucocitos 25 x 109/L

DHL > 2 del valor normal
Rapida proliferacion celular

Buena respuesta a la

Linfoma indolente
Linfoma folicular
Linfoma MALT

Linfoma de Hodgkin
Leucocitos < 50 x 10%/L

Leucocitos < 25 x 10%/L

DHL < 2 del valor normal
Leucemia linfocitica cronica

Leucemia mieloide cronica

quimioterapia

Tumor voluminoso

Alta sensibilidad al
tratamiento citotoxico
DHL > 2 del valor normal

Probabilidad de SLT: 1% en bajo riesgo, 1-5% en riesgo intermedio, mayor de 5% en riesgo alto.

caracteristicas: ancianos, enfermedad renal preexistente,
oliguria, acidez urinaria, deshidratacion, esplenomegalia,
hipotension o cardiopatia previa.!?11

MANIFESTACIONES CLINICAS

EL SLT se manifiesta entre los dias uno y tres de inicio de
la quimioterapia, los sintomas son secundarios tanto a la
enfermedad de base como las alteraciones de laboratorio.
Las manifestaciones clinicas tales como anorexia, vomitos,
diarrea, letargo, hematuria, oliguria y anuria se atribuyen
a la hiperuricemia.>®

La hiperpotasemia provoca alteraciones en el mdsculo
esquelético y cardiaco. Se manifiesta como taquicardia
y fibrilacion ventricular que constituyen una emergencia
médica. Los cambios electrocardiograficos previos a estas
arritmias incluyen ondas T “picudas”, complejos QRS am-
plio, fusion del complejo QRS con la onda T. En la clinica se
manifestara como fatiga, calambres musculares, anorexia,
parestesias e irritabilidad.3

La hiperfosfatemia leve a moderada es asintomatica y
es hasta que el fésforo alcanza niveles de gravedad, que
se presenta con nauseas, vomitos, tetania, clinica neuro-
[6gica (letargo, convulsiones) y arritmias cardiacas y todos
estos sintomas se sobreponen con hipocalcemia, la cual
se manifiesta de acuerdo con los valores de calcio i6nico

y de la velocidad de disminucién. Los pacientes presen-
tan espasmos carpopedales, laringoespasmos, tetania,
convulsiones, coma, taquicardia ventricular polimérfica,
muerte stbita, insuficiencia cardiaca, hipotensién arterial,
pudiendo culminar en choque cardiogénico.?°

TRATAMIENTO PREVENTIVO Y DEL SLT ESTABLECIDO

Las medidas para prevenirlo y tratarlo incluyen: monitoreo
de laboratorios, uricosuricos, adecuada hidratacion, man-
tener uresis, correccion de las alteraciones metabdlicas y
dialisis. La hospitalizacion se considera en pacientes de
alto riesgo e incluso los mas graves deben ingresar a una
unidad de terapia intensiva, el grupo médico debe incluir:
hematologia y/u oncologia médica, nefrologia, medicina
interna y medicina critica.’312

El objetivo del tratamiento preventivo es preservar la
funcion renal, disminuir los niveles de acido drico, evitar sus
manifestaciones clinicas y las alteraciones metabdlicas de
laboratorio.? Esta vigilancia debe ser estrecha en el periodo
de alto riesgo. Los estudios iniciales incluyen: biometria
hematica completa con diferencial, panel metabdlico, lac-
tato deshidrogenasa, acido urico, fosfato, calcio ionizado,
andlisis de orina y es obligatorio un electrocardiograma.? La
monitorizacion se individualiza para cada grupo de riesgo y
se continuaré 24 horas posteriores al término de la quimio-
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terapia o mientras persistan las alteraciones bioquimicas.
Estas recomendaciones se aplican tanto a la quimioterapia
clasica como a los nuevos medicamentos, a excepcién de
la administracion de venetoclax, que requiere vigilancia
durante cinco semanas asi como cada seis u ocho horas
cuando se administra'y 24 horas posteriores a la indicacién
de cada dosis nueva."1°

La hiperhidratacién con cloruro de sodio (NaCl) 0.9%
es crucial para prevenir y tratar el SLT, ya que promue-
ve la excrecion de acido drico y fosfato, previniendo la
cristalizacion de éstos en los tibulos renales.!? El SLT de
laboratorio se puede tratar de forma ambulatoria con la
administracion de liquidos via oral y uricostricos. La hidra-
tacion se indica en los grupos de bajo riesgo a moderado
y en el grupo de alto riesgo se requiere hidratacion intra-
venosa. La fluidoterapia se debe individualizar y se hara
monitoreo hemodinamico para lograr dos objetivos; aporte
de soluciones isoténicas de 2-3 L/m?/dia y una diuresis >
1-2 mL/kg/hora (100 mL/m?/hora).’#12-1% Cuando existe
dano renal se debe mantener la hidratacién para conser-
var un volumen intravascular adecuado que favorezca la
uresis en metas por espacio de dos dias. En caso de no
lograr la meta a pesar de una hidratacién adecuada y una
valoracién hemodinamica que concluya que el paciente
no es respondedor a volumen y que se descarté uropatia
obstructiva, debe considerarse el uso de diurético, que
ademas es un tratamiento adyuvante para prevenir la so-
brecarga hidrica. La dosis de furosemida es de 0.5-1 mg/
kg/dosis, como alternativas se recomienda manitol a 0.5-1
g/kg/dosis y/o dopamina en infusién continda a dosis de
2.5-5 pg/kg/minuto. En caso de no presentar respuesta al
tratamiento serd necesario considerar la dialisis.!?

La hiperpotasemia se empeora por farmacos ahorradores
de potasio, acidosis metabdlica o falla renal.? El tratamiento
de la hiperpotasemia es crucial. Esta compilacion se debe
tratar en la unidad de cuidados intensivos, en especial
con valores mayores de 6 mmol/L, el tratamiento debe
ser secuencial con bicarbonato, soluciones polarizantes,
gluconato de calcio, furosemida y didlisis. Con valores
menores de 6 mmol/L se indicard furosemida y resinas
de intercambio. Los diuréticos pueden incrementar los
niveles de acido Urico, por tanto, se deberan emplear con
cautela.’312/13

Cuando los niveles de fosfato son mayores de 6 mg/
dL y el paciente se encuentra estable, se puede emplear
hidréxido de aluminio 300-600 mg via oral. En caso de
hiperfosfatemia severa asociada a lesion renal se tratara
con didlisis. Se favorecera su excrecién renal mediante la
hidratacion, rasburicasa y diurético. En casos leves o mo-
derados se emplearan quelantes de fosfato como hidréxido
de aluminio a dosis de 50-150 mg cada seis a ocho horas
por dos dias.’3121415

La hipocalcemia es secundaria al aumento de los niveles
de fésforo, ya que se ligan y forman cristales de fosfato de
calcio, los sintomas que pueden presentar los pacientes
son anorexia, vomitos, crisis convulsivas y paro cardiaco.?
La hipocalcemia asintomatica no se trata por el riesgo de
precipitar cristales de calcio a nivel renal, s6lo en caso
de sintomas se administrara via intravenosa un gramo de
gluconato de calcio, el cual se podra repetir hasta que los
sintomas remitan. El control de la hiperfosfatemia previene
la presencia de hipocalcemia secundaria.’3

Los uricostricos como el alopurinol o agentes nuevos
como el febuxostat son efectivos en la prevencién de la
elevacion del acido (rico. Las dosis de alopurinol es 300
mg, dosis maxima de 800 mg, siempre que la funcién re-
nal esté conservada. El alopurinol inhibe la formacién de
acido (rico sin efecto uricolitico, su efecto se logra de 48
a 72 horas; por ello, se administra de dos a tres dfas antes
de la quimioterapia y contintia de 10-14 dias. Por este
efecto lento, su utilidad en el SLT es limitada. El alopurinol
reduce el riesgo de nefropatia por urato, aunque no tiene
repercusion en la nefropatia por xantina, y para lograrlo
es necesaria una hidratacion intensa. Requiere ajuste de
dosis en casos de dafio renal y cuando se administra me-
totrexate o 6-mercaptopurina. Los efectos secundarios son
hipersensibilidad, toxicidad cutdnea grave, hepatotoxicidad
e hipereosinofilia.’3#10

El febuxostat es un inhibidor selectivo de la xantina
oxidasa, no purinico, que favorece la eliminacién del acido
Grico a nivel hepatico, la dosis diaria es de 120 mg. Es una
alternativa del alopurinol al no precisar ajuste de la dosis
por dafo renal asi como la ausencia de los efectos secun-
darios del alopurinol y el minimo riesgo de nefropatia por
xantina.? Estudios recientes informan que en el grupo de
alto riesgo el febuxostat es superior al alopurinol.!

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomienda la rasburicasa en pacientes con alto riesgo en
quienes la hidratacién intensa no es factible o el alopurinol
no es efectivo y en pacientes con dafo renal agudo. Este
farmaco es una enzima recombinante urato oxidasa (enzi-
ma proteolitica, ausente en el ser humano), que favorece
el catabolismo del acido Grico a alantoina, la cual es una
sustancia no toxica y mas soluble que el acido drico en
orina, no cristalizable en liquidos organicos y de facil depu-
racion renal, sin importar la tasa de filtrado glomerular.’311
La dosis aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) es 0.2 mg/kg diarios por cinco dias, posteriormente
una dosis de 0.15-0.2 mg/kg, en caso de que los niveles
de acido Grico no disminuya se administrara una segunda
dosis. Una dosis total de 5 mg logra controlar los niveles
de &cido Grico.m1° La rasburicasa metaboliza el urato y el
acido Urico ya presente, y los disminuye de forma impor-
tante en mas de 98% de los pacientes a las cuatro horas

AcTa Mepica Grupo ANGELEs. 2020; 18 (2): 177-184

181



Ochoa SH y cols. Sindrome de lisis tumoral

de su administracion. También reduce la acumulacién de
hipoxantina y xantina, por lo que disminuye el riesgo de
nefropatia tanto por urato como por xantinas.>'® A pesar
de su efectividad, no se han hecho suficientes ensayos
clinicos aleatorios que muestren su efectividad en prevenir
falla renal o muerte.” En un estudio retrospectivo de Mit-
chell S. Cairo en 2016 se concluyé que el tratamiento con
rasburicasa (26 pacientes) en comparacién con alopurinol
(104 pacientes) fue mas efectivo en la reduccion de los
niveles plasméticos de acido rico y disminuy6 a la mitad
los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos asi
como los costos de los pacientes en hospitalizacion.>” Se
debe evitar en pacientes con asma o riesgo de hipersen-
sibilidad. La rasburicasa se recomienda en pacientes con
alto riesgo de desarrollar SLT con una dosis Gnica de 3 mg
y se evalla continuar el tratamiento de acuerdo con los
valores de acido drico. Cuando se emplea se debe realizar
la determinacion de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
deficiencia ligada al X, por el riesgo de hemdlisis grave y
metahemoglobinemia. Estas complicaciones se reportaron
en menos de 1% de pacientes que recibieron rasburicasa,
de acuerdo con un estudio de la industria en 2011.1310

El tratamiento de la hiperuricemia del SLT establecido
con funcién renal conservada incluye hiperhidratacion y
rasburicasa, cuando hay datos de lesién renal se asociara
diurético, en caso de refractariedad al tratamiento se
debe considerar la dialisis. El alopurinol sélo se indica
cuando el paciente tiene déficit de la enzima glucosa 6
fosfato deshidrogenasa, es decir, alérgico a la rasburicasa
y deberd ajustarse a la funcion renal. La posologia de la
rasburicasa es 0.2 mg/kg/dia en infusion intravenosa por
30 minutos. La duracién del tratamiento varfa de tres a
siete dias, dependiendo de la respuesta clinica y biol6gi-
ca. A pesar de su efecto importante al reducir los niveles
de 4cido drico, no previene la lesion renal aguda, por lo
que el resto del manejo se debe mantener. El riesgo de
dialisis es de 1-4% con el empleo de rasburicasa. Actual-
mente la alcalinizacién de la orina no es una terapéutica
aceptada.!/31012,14

La alcalinizacion de la orina no es tratamiento de elec-
cién, ya que se asocia con precipitacion de cristales de
fosfato de calcio. La didlisis estd indicada cuando existe
lesion renal aguda con alteraciones de electrélitos o del
estado acido base que exponga en riesgo la vida.!34

La didlisis es la terapia de eleccion en casos de SLT
clinico establecido que no respondan a manejo con-
servador y de lesion renal aguda. La didlisis corrige las
alteraciones metabdlicas del sindrome, las indicaciones
son: oliguria, alteraciones metabdlicas refractarias al trata-
miento, inestabilidad hemodinamica, lesion renal aguda,
hipervolemia y como tratamiento de apoyo en caso de SLT
espontaneo. El tratamiento con didlisis se debe realizar

de forma precoz, pues un retraso en el tratamiento se
asocia con peor respuesta y mayor mortalidad. La didlisis
se debera mantener hasta lograr revertir las alteraciones
metabdlicas, la normalizacion de la funcion renal y una
diuresis sostenida.’3/¢

Los pacientes de riesgo moderado y alto deben ingresar
en una unidad de cuidados intensivos durante 48-72 horas.
La decisién de continuar el tratamiento o reducirlo se ba-
sara en la gravedad de las alteraciones del SLT y el estado
clinico del paciente. Por otro lado, cuando se encuentran
con dafio renal o alteraciones metabdlicas y éstas son se-
cundarias a infiltracion tumoral, se iniciara el tratamiento
citotoxico especifico.11/12

Con base en el grupo de riesgo se resume el tratamiento
(Tabla 5).10

EXPERIENCIA DE SLT CON NUEVOS
AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

Los nuevos agentes quimioterapéuticos tienen un disefio
mas especifico en inducir una muerte celular de forma
rapida en los casos de leucemia linfocitica crénica (LLC). La
incidencia de SLT con los nuevos agentes quimioterapéu-
ticos es variable y dependera del farmaco asi como de la
neoplasia. Puede ocurrir con frecuencia con algunos de los
nuevos agentes de tratamiento de la LLC como el ibrutinib.
El riesgo de desarrollar SLT es menor con los anticuerpos
monoclonales anti-CD-20 (rituximab, obinutuzumab y
ofatumumab) como monoterapia o en asociacién con
otros. Se observa mayor frecuencia del SLT bioquimico
con el inhibidor de serina/treonina quinasa (alvocidib) de
forma hiperaguda requiriendo terapia de sustitucion renal.
En un andlisis retrospectivo de 116 pacientes se encontrd
una incidencia de SLT de 46%, la presencia de SLT no pa-
rece predecir la respuesta al tratamiento. La lenalidomida
también se asocia con SLT como monoterapia y tiene una
actividad modesta contra la LLC."1°

Se informa una incidencia menor de 5% con la admi-
nistracion de brentuximab vedotin, carfilzomib, dasatinib,
lenalidomida y oprozomib. Por otro lado, en los casos
de leucemia linfocitica crénica refractaria a tratamiento
se presenta el SLT en mas de 5%. En la terapia con obi-
nutuzumab vy los pacientes con linfoma no Hodgkin se
reporta una incidencia de SLT de 10% y los que se tratan
con dinaciclib y diagnéstico de leucemia mieloide aguda
o leucemia linfoblastica aguda la incidencia aumenta a
15%. Al momento la mayor incidencia que se reporta es
de 42 y 53% cuando se emplea alvocidib en un régimen
secuencial con citarabina y mitoxantrona en pacientes de
bajo riesgo con leucemia mieloide aguda.’®

Tanto el ibrutinib como el idelalisib tienen una
excelente eficacia para el manejo de LLC, pero estos
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Tabla 5: Tratamiento de acuerdo con el grupo de riesgo.

Tratamiento de Control de
Riesgo Laboratorios ~ Monitoreo Hidratacion acido urico Control de fésforo  potasio
Ninguno Nada Nada Nada Nada Nada Nada
Bajo Diario Educacion Hidratacion via Ninguno o Nada Evitar aporte
al paciente oral intensa, alopurinol via exogeno de
para acudir al o0 hidratacién oral potasio
médico en caso intravenosa
de intolerancia asociada a la via
a via oral oral
Intermedio Cada 8-12 Hospitalizacién ~ Liquidos Alopurinol o Disminuir aporte Evitar aporte
horas intravenosos rasburicasa o exogeno de exogeno de
arazon de > rasburicasa fosforo, quelantes  potasio
2.5 LIm?/dia continuada con  de fosfato si
monitorizando alopurinol fosforo esta
diuresis y evitando elevado
sobrecarga hidrica
Alto Cada 6-8 Hospitalizacion,  Liquidos Rasburicasa Disminuir aporte Evitar potasio
horas monitoreo intravenosos a exogeno de exogeno
cardiaco razén de > fosforo, quelantes
2.5 L/m?/dia de fosfato
SLT Cada 4-6 Ingreso Liquidos Rasburicasa Disminuir aporte Evitar potasio
establecido horas a unidad intravenosos a exogeno de exogeno
de terapia razoén de > fosforo, quelantes
intensiva 2.5 L/m?/dia de fosfato

farmacos se asocian con un rapido decremento en el
tamano de los ganglios, en la linfocitosis asi como en
la demarginacién; la presencia de SLT es mas rara y
alin no se ha logrado establecer los factores de riesgo
de estos agentes.!

El venetoclax es un inhibidor potente y selectivo de la
proteina antiapoptética Bcl-2 y se administra via oral. Se
reportan dos casos de SLT fatal en estudios recientes con
la dosis de 50 mg al dia, seguidos de un esquema de tres
semanas con una dosis total de 1,200 mg. Este proyecto
inici6 estrategias de disminucién de dosis para reducir el
riesgo de SLT en los pacientes a quienes se administra este
farmaco.

PRONOSTICO

La gravedad de las alteraciones metabdlicas, la lesion re-
nal e hidroelectroliticas determinan el pronéstico. EI SLT
espontaneo asi como los pacientes con lesién renal aguda
son los que tienen un prondstico més sombrio. La lesion
renal aguda por si misma es el factor mas importante de
mal prondstico.>' 1819 En un estudio multicéntrico pu-
blicado en 2017 que incluyé 28,370 pacientes con SLT, la
mortalidad hospitalaria fue de 21%.2°

CONCLUSION

Aunque el SLT puede ocurrir hasta en 26% de los casos en
los que se hace el diagnéstico, convendra considerar que
podria ser mayor en quienes se ignora y la misma explica-
cion aplicarfa para la tasa de mortalidad.

La revision que aqui se presenta propone actualizar los
conceptos basicos del SLT para que su deteccion temprana
permita reducir la morbimortalidad que ocasiona. EI SLT
es mas frecuente por el uso de algunos medicamentos y
de nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de las
enfermedades hematooncoldgicas, aunque en los tumores
sélidos no es raro.

Conflicto de intereses: Los autores niegan tener cualquier
conflicto de intereses.
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