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Recomendaciones para el manejo de la lisis tumoral
Recommendations for tumor lysis syndrome management

Comité Nacional de Hematologia, Oncologin y Medicina Transfusional®

RESUMEN

El sindrome de lisis tumoral representa una
complicaciéon potencialmente letal provocada
por la liberacién masiva de dcidos nucleicos,
potasio y fosfato hacia la circulaciéon como
resultado de la lisis de células neopldsicas, las
cuales se caracterizan por una rapida capacidad
de proliferacién y alta sensibilidad a farmacos.
Esto puede ocurrir de forma espontdnea antes
del inicio del tratamiento y agravarse luego
de haberse iniciado la quimioterapia. Presenta
una alta mortalidad. Su prevencién contintia
siendo la medida terapéutica mas importante.
El cuadro clinico se caracteriza por la existencia
de trastornos del metabolismo hidroelectrolitico,
en particular, hipercalemia, hiperfosfatemia
e hiperuricemia y por la aparicién de una
lesién renal aguda. Una adecuada intervencién
terapéutica implica hidratacién intravenosa y
medidas para prevenir o corregirlas alteraciones
metabdlicas. En este articulo, se proponen
lineamientos para seguir tanto en la etapa
diagnéstica como en el tratamiento de esta
complicacion.

Palabras clave: sindrome de lisis tumoral,
hiperpotasemia, hiperuricemia, pediatria.

ABSTRACT

The tumorlysissyndromerepresentsapotentially
lethal complication caused by the massiverelease
of nucleic acids, potassium and phosphate
into the circulation as a result of the lysis of
neoplastic cells, which are characterized by a
rapid proliferation capacity and high sensitivity
to drugs. This may occur spontaneously prior
to the start of treatment, becoming worse after
the initiation of chemotherapy. It presents a
high mortality; its prevention continues being
the most important therapeutic measure. The
clinical picture is characterized by the existence
of hydroelectrolytic metabolism disorders, in
particular hyperkalemia, hyperphosphatemia
and hyperuricemia and by the appearance of
an acute renal lesion. Adequate therapeutic
intervention involves intravenous hydration
and measures to prevent or correct metabolic
alterations. This article proposes guidelines to
follow both in the diagnostic stage and in the
treatment of this complication.
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hyperuricemia, pediatrics.
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INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT)
constituye, luego de las infecciones, la
emergencia oncoldgica mas frecuente,
que puede generar, al comienzo del
tratamiento, gran morbimortalidad
en los pacientes.! Este documento
estd dirigido a médicos en formacion,
médicos pediatras y especialistas
encargados del cuidado de nifios
con cancer. Su objetivo es actualizar
los conocimientos para adecuar la
prevencion y el tratamiento segtn la
patologia oncoldgica del paciente.

DEFINICION

Conjunto de anormalidades
metabdlicas (hiperuricemia,
hiperfosfatemia, hipercalemia
e hipocalcemia) y las alteraciones
clinicas que estas generan:
insuficiencia renal, arritmias
cardiacas, convulsiones y muerte,
desencadenada por la destruccién
espontdnea o inducida por el
tratamiento de células malignas.??
Se observa con més frecuencia
en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y linfoma
de Burkitt luego de haberse iniciado
la quimioterapia, pero también puede
ser espontdnea en otros tipos de
tumores con alta tasa de proliferacion,
de gran tamafio o con marcada
sensibilidad a la quimioterapia.*®
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FISIOPATOLOGIA

La destruccion de células tumorales, ya sea
inducida o espontdnea, provoca la liberacién
masiva de dcidos nucleicos, potasio y fésforo.
La fragmentacién de los dcidos nucleicos libera
purinas, que son metabolizadas a dcido trico,
que, al llegar a una concentracién critica, se
precipitan en los tibulos renales en forma de
cristales y generan darfio local y el subsiguiente
dafio renal. Existen factores predisponentes
para la generacion del dafio renal, tales como
la deshidratacién previa, la orina dcida (por
disminucion de la solubilidad), el dafio renal
preexistente, la infiltracién por células neopldsicas
y/o la obstruccién del flujo urinario.»*® La
hiperfosfatemia se debe a una répida liberacién
sin reutilizacion del fésforo (los linfoblastos
poseen hasta cuatro veces mds fésforo que
las células normales), asi como también a la

disminucién de la eliminacién renal. Como
consecuencia de la hiperfosfatemia, se produce
la precipitacién de sales de fosfato de calcio y,
secundariamente, hipocalcemia. La capacidad de
reabsorcion renal se ve superada cuando la razén
fosforo/ calcio se aproxima a 60, lo que produce la
precipitacién de calcio en los tejidos. Esta puede
ser exacerbada por la alcalinizacién en el tabulo
renal y puede sumar mds dafo al ya provocado
por el dcido drico. La disminucién aguda del
calcio sérico, con el aumento de los niveles de
paratohormona y, por ende, la disminucién de la
reabsorciéon de fosfatos a nivel renal, aumenta el
riesgo de precipitacion a nivel tubular y, lo que es
mads importante, lleva a la apariciéon de sintomas
asociados a hipocalcemia: neuromusculares,
neuroldgicos y, eventualmente, la muerte por
arritmias cardiovasculares. La hiperkalemia se
debe a la liberacién de potasio de las células,

Ficura 1. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la lisis tumoral
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sumada a las alteraciones de su excrecién por
el dafio renal mads la acidosis secundaria. Es la
consecuencia mds peligrosa del SLT por el riesgo
de arritmias potencialmente fatales que provoca.'®
En la Figura 1, se analizan los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en el SLT.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
DE LABORATORIO

EISLT se define por la presencia de 2 o mds de
los siguientes criterios de laboratorio entre los 3
y los 7 dias de haberse iniciado el tratamiento:®
e Uricemia >7 mg/ml.

e Potasemia > 6 mEq/1.
e Fosfatemia > 6,5 mg/dl.

El dafio tisular se define por la presencia de
alguno de los siguientes criterios clinicos:
e Oligoanuria o sobrecarga hidrica.

e Arritmia y muerte stbita.
e Convulsiones focales o generalizadas.

Pese a que la hipocalcemia no es considerada
criterio diagndstico de laboratorio, cualquier
manifestacion clinica neuromuscular que esta
produzca constituye, de por s, SLT agudo.®”!

GRUPOS DE RIESGO

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas
de los grupos de riesgo para presentar SLT segtin
el diagndstico oncolégico. La probabilidad de
padecerlo es del 1 % para los pacientes de bajo
riesgo, del 1-5 % para los de riesgo intermedio y
mayor del 5 % para los de alto riesgo.®

TabLA 1. Grupos de riesgo segiin el diagndstico oncoldgico
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MANEJO CLINICO
Los pacientes deben evaluarse
exhaustivamente y en forma completa,
priorizando la informacién en los siguientes
aspectos: neuroldgico (trastornos de conciencia,
irritabilidad, temblores, tetania, confusion,
estupor, visién borrosa, cefalea); hemodindmico
(frecuencia cardiaca y respiratoria, tensién
arterial, pulsos); hidratacién (edemas, tercer
espacio, diuresis y pérdidas extrarrenales, balance
de ingresos y egresos, peso).
Estudios complementarios. Se deben realizar
los siguientes estudios de laboratorio:®
¢ Hemograma.
e Estado dcido-bdsico.
¢ Jonograma.
e Calcio iénico y total.
e Fésforo.
e Lactato deshidrogenasa (LDH).
e Urea.
¢ Creatinina.
e Acido trico.
* Orina completa, incluidos densidad y pH
urinario.
* Relacién entre dcido trico y creatinina
(predictor al inicio del SLT) mayor del 1 %.

Estos controles se deben realizar cada 12 h al
comienzo y hasta las 72 h desde el diagnéstico;
posteriormente, segin la evolucidon. En los
pacientes de alto riesgo, es conveniente realizarlos
cada 4-6 h.0

Caracteristicas Riesgo alto

Riesgo intermedio Riesgo bajo

Linfomas linfoblésticos o
Burkitt en estadios 304 y/o
LDH > 2 veces el VN.

Linfomas

> 100000 leucocitos.
> 100000 leucocitos.

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieloblastica aguda

Otras neoplasias

Otros Dario renal previo,
si aparece dafio renal.
Andlisis de laboratorio inicial

Linfoma linfoblastico
en estadios 1-2 con LDH de VN.
Linfoma de células grandes
en estadio 1-2 con
LDH de VN.

Linfoma no Hodgkin.
Linfoma anapldsico de
células grandes en
estadios 3 0 4.
Linfoma linfobléstico en
estadios 1 02y LDH < 2.
Linfoma de Burkitt en
estadios 1 02y LDH < 2.

< 100000 leucocitos.

25000-100000 bl/ml
con LDH < 2 del VN.

<25000 bl/mly
LDH > 2 del VN.

<25000 bl/mly LDH < 2 del VN.

Tumores sélidos.
Leucemia mieloide crénica.

Neuroblastomas y
tumores germinales.

con alteracién de dcido drico, potasio o fésforo.

LDH: lactato deshidrogenasa; bl/ml: blastos por mililitro; VN: valor normal.
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Otros estudios:® ecograffa renal y abdominal,
ecocardiograma, electrocardiograma
(hipercalemia), telerradiografia de térax.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

a. Medidas generales

e Aumentar el flujo urinario: hiperhidratacién
con 3000 ml/m?/dia o, en menores de 10 kg,
200 ml/kg/dia (para lograr un ritmo diurético
de 3 ml/kg/hora o 100 ml/m?/hora). Si
no se logra una diuresis adecuada, pueden
utilizarse diuréticos (furosemida a razén
de 1 mg/kg intravenosa cada 6 horas), a
excepcién de que exista uropatia obstructiva
o hipovolemia.''2 No es recomendable,
al inicio del tratamiento, colocar en los
planes de hidratacién potasio, calcio o
fésforo, debido al riesgo de hipercalemia,
hiperfosfatemia y precipitacion de fosfato
de calcio.'"? Es importante considerar que
estas pautas de manejo tienen sentido en el
contexto de un paciente normohidratado;
de lo contrario, al cdlculo de requerimientos
hidricos debe sumarse el déficit previo y las
pérdidas concurrentes. La administracién
de bicarbonato de sodio no estd actualmente
recomendada, dado que no existen evidencias
que justifiquen su utilizacién y se agrega el
riesgo de precipitacién de sales de fosfato de
calcio.”#

e Disponer de un buen acceso venoso.

* Se recomienda informar al terapista y al
nefrélogo acerca del estado del paciente.

b. Tratamiento de la hiperuricemia
Las opciones terapéuticas son alopurinol o
urato-oxidasa.

En la Fiqura 2, se ilustra el metabolismo del
dcido drico y los sitios de accién de rasburicase
y alopurinol.

e Alopurinol.!! Actia como un inhibidor
competitivo de la xantina oxidasa. Provoca la
disminucion de la formacién de dcido tdrico y
reduce el riesgo de uropatia obstructiva. Se debe
considerar que aumenta las concentraciones
de xantina e hipoxantina (pueden agravar la
nefropatia). Sus efectos adversos son erupciéon
cutdnea, hepatotoxicidad, hipereosinofilia.?

Dosis: por via oral, se puede utilizar a razén
de 100 mg/m?/dosis, 3 veces por dia 0 5-10 mg/
kg/dia divididos en 3 dosis diarias (méximo de
800 mg/dia). La dosis por via endovenosa es de
200-400 g/m?/dia dividida en 1-3 dosis diarias
(méximo de 600 mg/dia). En caso de insuficiencia
renal, se recomienda el ajuste de la dosis.

Este tratamiento debe iniciarse 12-24 h antes
del inicio de la quimioterapia y se recomienda
mantenerlo entre 3 y 7 dias, hasta la normalizacién
de los valores de dcido drico y glébulos blancos.

e Urato-oxidasa.® Tal como se ve en la
Fiqura 2, esta enzima cataliza la oxidacién de
dcido drico a alantoina, que es significativamente
mads soluble y menos téxica que el dcido trico. En
la actualidad, se utiliza la enzima recombinante
rasburicase, que presenta menor riesgo de
hipersensibilidad. La dosis recomendada es de
0,15 0 0,20 mg/kg en 50 ml de solucién salina
normal en infusiéon endovenosa, en 30 minutos
cada 24 horas (excepcionalmente, cada 12 horas
durante las primeras 24-72 horas), durante
1-5 dfas. Provoca la disminucién de 2,5 mg de
dcido tdrico en 4 h. Su uso estd contraindicado
en el déficit de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. Efectos adversos: anafilaxia,

FIGURA 2. Metabolismo del dcido tirico y sitios de accién de rasburicase y alopurinol*
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erupcion cutdnea, hemolisis, fiebre, neutropenia,
dificultad respiratoria. Por tratarse de una droga
de mayor costo y no siempre disponible en
nuestro medio, debe reservarse su uso, por el
momento, a aquellos pacientes de alto riesgo
y /o0 que tengan, al inicio de su evolucién, niveles
de 4cido drico mayores de 8 mg/ml. En los
pacientes de riesgo intermedio, puede utilizarse
una dosis tnica inicial. El rasburicase es un agente
uricolitico potente y de rdpida accién, por lo que
el tratamiento antineopldsico puede ser instituido
con seguridad dentro de las 4-24 horas en la
inmensa mayoria de los casos.

Tratamiento de las alteraciones metabolicas:

e Hiperfosfatemia: hidratacién adecuada.
Quelantes intestinales de fosfato: 1. Carbonato
de calcio: debe administrarse con las comidas
en dosis de 50 mg/kg/dia (2 g/dia) de calcio
elemental. 2. Hidréxido de aluminio: la dosis es
50 mg/kg/dia, por via oral, cada 8 horas durante
dos dias como maximo (para evitar la toxicidad
acumulativa del aluminio). En la hiperfosfatemia
grave, se recomienda la hemodiélisis o la didlisis
peritoneal.

e Hipercalemia: como primera instancia,
se debe suspender el aporte de potasio tanto
endovenoso como oral. En los pacientes
asintomdticos, se recomiendan resinas de
intercambio catidnico, kayexalate®, a razén de
1 g/kg/dosis cada 6 h, por via oral o rectal. Estos
pacientes deben estar monitorizados.

En los pacientes sintométicos (alteraciones
del electrocardiograma con aparicién de ondas T
y depresién del segmento ST), se debe realizar
el tratamiento con gluconato de calcio al 10 %:
0,5 ml/kg, por via intravenosa, para pasar en
15 minutos, con control electrocardiografico
permanente (el objetivo es estabilizar la
membrana de las células cardiacas). Otras
medidas son glucosa: 0,5-1 g/kg + insulina
0,3 U/g de glucosa, por via intravenosa, para
pasar en 2 h; agonistas beta-2 en nebulizaciones
por 10 minutos. Se considera hipercalemia grave
la concentracién plasmdtica mayor de 8 mEq/1,
con ensanchamiento del QRS y modificacién del
ritmo ventricular.”?

e Hipocalcemia: solo se tratan los pacientes
sintomaticos (gluconato de calcio al 10 % a razén
de 1-2 ml/kg, por via intravenosa, para pasar en
10 minutos).

Didlisis urinaria: cuando la terapéutica
conservadora no es suficiente para normalizar
las alteraciones hidroelectroliticas y / o restablecer
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el flujo urinario, serd necesaria la didlisis. Las
indicaciones, asi como el protocolo especifico,
son competencia del nefrélogo. La hemodidlisis
convencional resulta mds efectiva para corregir
las anormalidades metabdlicas (en particular,
la hiperfosfatemia) y la hemofiltracién continua
puede ser ttil en los pacientes muy graves con
alteraciones hemodindmicas. La didlisis peritoneal
es menos eficaz para eliminar el dcido drico que
la hemodidlisis; no es ttil para eliminar fosfatos
y, en los pacientes con masa tumoral abdominal,
estd contraindicada. Es muy importante tener
en cuenta que, durante la didlisis, no se debe
suspender el tratamiento de la enfermedad de
base, pero se debe considerar la nefrotoxicidad
de los farmacos que se utilicen.!”!?

Dado que el riesgo de SLT es maximo dentro
de las primeras 72-96 horas de tratamiento, una
vez superado este periodo, se irdn suspendiendo
paulatinamente todas las medidas de prevencién.
La hidratacién es la dltima medida que se retira. B
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