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INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) constituye una de las principales urgencias oncohematolégicas. Tiene
lugar por la liberacion masiva del contenido intracelular (y los productos derivados de su metabolismo) al
torrente sanguineo, tras la répida destruccion de un elevado nimero de células tumorales, dando lugar a
hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia, una vez superada la capacidad homeostética
del organismo. Estas alteraciones metabdlicas pueden originar toxicidad organica e ir acompafiadas de una
respuesta inflamatoria sistémica, ocasionando dafio renal agudo, arritmias, convulsiones o muerte [1] [2].

El SLT ocurre habitualmente en respuesta a un tratamiento antineoplasico eficaz, pero también puede
aparecer espontdneamente en tumores altamente proliferativos. Clasicamente asociado a linfomas de alto
grado o leucemias agudas, su epidemiologia ha cambiado sustancialmente en los Ultimos afios, con la
introduccion de nuevas terapias dirigidas altamente eficaces, aumentando €l riesgo de SLT en neoplasias
antes consideradas de bajo riesgo [2] [4].

Resulta fundamental la identificacion de los pacientes en riesgo de presentar un SLT, de cara a instaurar
medidas preventivas de forma precoz, antes de que ocurra el dafio organico.

El SLT asocia elevada mortalidad, si bien estrategias tales como el tratamiento antineoplasico secuencial
(con prefase) o con aumento progresivo de dosis (“ramp-up”) y €l empleo de la rasburicasa, han mejorado su

prondstico [2] [5] [6].
DEFINICION Y CLASIFICACION
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La definicion del SLT esta basada en los criterios de Cairo-Bishop publicados en 2004 [7]. Se requiere la
presencia de al menos 2 alteraciones metabdlicas (SLT de laboratorio) acompafiadas o no de a menos 1
criterio clinico (SLT clinico) (Tabla 1).

A lahorade aplicar la definicion, es necesario descartar otras causas de fracaso renal agudo (FRA). También
resulta esencial tener en cuenta la secuencia cronoldgica, dado que el FRA de otras etiologias pueden dar
lugar a elevaciones en las cifras de potasio, fésforo y/o &cido Urico, sin que existaun SLT, siendo €l FRA la
causay no la consecuencia de dichas alteraciones metabdlicas.

Ampliamente utilizada, la definicion de Cairo-Bishop tiene algunas limitaciones [8]. En primer lugar, no
tiene en cuenta algunos casos de SLT espontaneo, descrito sobre todo en linfomas de alto grado como €
linfoma de Burkitt [9]. Howard et a. [2] sugieren algunas modificaciones a la definicion, como requerir la
presencia simultanea (en ? 24 horas) de las ? 2 alteraciones bioguimicas, puesto que la aparicion diferida de
una de ellas podria deberse a otra causa distinta de la lisis tumoral; proponen también sustituir los cambios
porcentuales por valores absolutos (dentro del rango patol6gico), ya que variaciones del 25% pueden no tener
relevancia clinica; e incluir cualquier hipocalcemia sintomética como como criterio clinico de SLT (aun
siendo &l descenso en la calcemia 25%).

PATOGENESIS

L os mecanismos patogénicos se basan en la liberacion de altas concentraciones de potasio, fosfatos 'y acidos
nucleicos a espacio extracelular originando hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosforemia y
secundariamente hipocalcemia al exceder |os mecanismos homeostaticos del organismo [10] [11].

Pese a que las complicaciones electroliticas tienen un importante potencial morbido, la liberacion de &cidos
nucleicos juegan un papel crucial en el FRA asociado a SLT [12] El rifidn es, sin duda, €l principal 6rgano
afectado tras un SLT. La fisiopatologia del FRA en el seno de un SLT no es comprendida en su totalidad
debido a la escasez de datos. La principal via etiologica del dafio rena es dependiente de la formacion de
cristales. La formacion de cristales de acido Urico y de fosfato célcico lesionan directamente las células
tubulares. Sin embargo, también existen vias independientes de la formacion de cristales originando
respuestas inflamatorias sistémicas que pueden emular una sepsisy un fallo multiorganico [13].

El empleo de rasburicasa ha disminuido significativamente la toxicidad rena por cristales de acido Urico, sin
embargo, los porcentajes de FRA no han descendido de manera correlativa [14]. De ahi se deduce, en los
Ultimos afos, que las teorias no relacionadas con € depdsito de cristales hayan acanzado mayor
protagonismo. Siguiendo esta linea argumental, se han desarrollado recientemente modelos murinos con
leucemia mieloide aguda que desarrollan SLT. Este modelo pone de manifiesto que la el evada concentracion
de histonas extracelulares, tras la destruccion celular, pueden ser las responsables del dafio endotelial
asociado a este sindrome. Las histonas extracelulares, compuestas por cinco proteinas cationicas, tienen
efectos citotdxicos activando las células endoteliales a través de los receptores Toll-like 4. De €elo, se puede
extrapolar, que estas histonas podrian convertirse en una nueva diana terapéutica [ 15].

Si nos circunscribimos a los principales elementos liberados tras una destruccion celular masiva, podemos

destacar (Figura 1).
1.-Acido Urico

Véase Acido Urico y Enfermedad Renal Cronica

La destruccion del acido dexosirribonucleico celular provoca la liberacion de purinas (monofosfato de
adenosina y monofosfato de guanosina) que son metabolizados en adenina 'y guanina'y consecuentemente la
hipoxantina en xantina, la cua es finamente convertida en écido Urico bajo la influencia de la xantina
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oxidasa. En los mamiferos, € acido Urico es finalmente metabolizado en alantoina (5-10 veces mas soluble
gue el &cido Urico) gque es excretada a nivel renal. Esta via catabdlica precisa de la participacion de la enzima
urato oxidasa, enzima ausente en humanos [15] [16].

El &cido Urico es poco soluble en agua, particularmente en el ambiente &cido de los tubulos distales y sistema
colector. Su sobreproduccion y elevada excrecion pueden producir la precipitacion y depdsito de los cristales
en los tubulos renales produciendo obstruccion e incremento, de manera progresiva, de la presién en los
tdbulos proximales y distales 1o que se traduce también en un aumento de la presion de los capilares
peritubulares y de la resistencia vascular [17]. Por consiguiente, el &cido Urico puede causar lesion rena a
través de mecanismos independientes del depdsito de cristales, en especial por cambios hemodinamicos
(vasoconstriccion renal) y alteracion de la autorregulacion renal por disminucién en la liberacion de 6xido
nitrico [18]. A su vez, los altos niveles séricos de &cido Urico afectan a las células musculares lisas con la
liberacion de citoquinas que causan un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica [19]. Como
consecuencia del dafio renal, seinhibe la proliferacion de las células del tubulo contorneado proximal y de las
células endoteliales [20].

El rdpido incremento de los niveles séricos de acido Urico se correlaciona también con una marcada
uricosuria. La muerte y degradacion celular produce un incremento de la acidez urinaria lo que disminuye la
solubilidad del &cido urico. Cuando los niveles urinarios de acido Urico exceden su solubilidad, tanto los
micro como los macrocristales, precipitan en la luz de los tdbulos distales y colectores provocando su
obstruccion [21].

2.-Fosforoy calcio

La concentracion de fosforo en las células neoplasicas es practicamente cuatro veces el de las células
normales [22]. Laliberacion de altas cantidades de fosforo al espacio extracelular suele causar hipocal cemia
La hiperfosforemia puede ocasionar la precipitacion de los cristales de fosfato calcico en € tegido renal
(nefrocalcinosis), especialmente en presencia de orina alcalina. El principal factor para la cristalizacion del
fosfato célcico es presentar un pH urinario elevado, de ahi que la acalinizacion urinaria no sea, en lineas
generales, recomendable. Estos cristales también se pueden depositar a nivel cardiaco, especialmente en €l
sistema de conduccion, y provocar arritmias fatales. La hipocalcemia secundaria también puede producir
importantes manifestaciones clinicas (tetania, convulsiones, arritmias...) que pueden persistir tras la
correccion de la hiperfosforemia en probabl e relacion con déficit de 1,25 vitamina D [23].

V éase Trastornos del Fosforo, Calcio y Magnesio

3.-Xantinuria

El aopurinol bloguea el catabolismo de hipoxantina y xantina produciendo un incremento de los niveles
séricos de estos metabolitos. La xantina es mucho menos soluble que el &cido Urico y la alcainizacion
urinaria no incrementa tanto su solubilidad como ocurre con € &acido Urico. De esta manera, €l empleo de
alopurinol origina un mayor riesgo de precipitacion tubular de xantina ocasionando nefropatia por xantinay/o
litiasis de xantina [24].

En resumen, existe un reconocido y extendido mecanismo de dafio renal secundario al depdsito tubular de los
cristales de &cido Urico, fosfato céalcico y probablemente xantina. Estos cristales son toxicos para e epitelio
tubular renal y las células tubulares dafiadas pueden liberar citoquinas. Los cristales de urato monosodico
pueden también activar a los neutréfilos y monocitos directa o indirectamente, asi como mediante la
activacion del complemento. Sin embargo, en los Ultimos afios, han tomado protagonismo las teorias que
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hacen referencia alas vias patogénicas no dependientes del depdsito de cristales. Estos mecanismos se inician
por alteraciones agudas en la autorregulacién del flujo sanguineo renal. La reduccién de la perfusion renal
produce hipoxia tisular con dafio de reperfusion y respuesta inflamatoria. El dafio del endotelio y de las
células parenquimatosas se sigue de laliberacion de citoquinas y quimioquinas que inician una serie de pasos
coordinados. Entre ellos destaca la reduccion en la produccion local de éxido nitrico y la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona que conllevan dafio sobre la microvasculatura renal con un
incremento de la vasoconstriccion. Todo ello se traduce en la mencionada hipoperfusion renal con
mantenimiento de la hipoxia, y secundariamente, activacién de mecanismos inflamatorios que contribuyen a
dafio tubular y vascular [3].

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia del SLT no est4 bien definida porque muchos de los estudios publicados
preceden a los criterios de clasificacion de Cairo-Bishop y no se contaba con criterios uniformes para
diagnosticar e SLT [21].

En la primera década del siglo XXI coincidiendo con el desarrollo de las nuevas terapias frente al cancer
atamente efectivas, la incidencia de STL se vio incrementada. Actualmente la incidencia varia segin las
series publicadas entre el 3 y el 26%, condicionada por diferentes factores como €l tipo de neoplasia, €
tratamiento tumoral, las caracteristicas del paciente, el reconocimiento precoz del sindrome y las medidas
profilécticas empleadas [ 25].

La frecuencia aumenta en neoplasias oncohematol égicas con alto indice proliferativo y/o alta tasa tumoral
como € linfoma no Hodking tipo Burkitt (30%), linfomas agresivos con masas tumorales voluminosas, la
leucemia mieloblastica aguda (LMA) con hiperleucocitosis (19%) y la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
especiamente la tipo T (13%). También se ha descrito en otras neoplasias hematol gicas como la leucemia
linfética cronica (LLC) y la leucemia mieloide crénica (LMC) [26]. Los tumores solidos que con mayor
frecuencia desarrollan SLT son los que derivan de células germinales, neuro y meduloblastoma, € carcinoma
de células microciticas pulmonares, los tumores ginecol 6gicos (mama, ovario y vulva), el hepatoblastoma 'y
el hepatocarcinoma, el tumor gastrico, colono-rectal, los melanomasy sarcomas [27].

La alta sensibilidad a la quimioterapia, |a afectacién metastasicay la asociacion de otras condiciones clinicas
como enfermedad renal crénica previa, oliguria, deshidratacion, hipotensién y orinas con pH écido también
aumentan su incidencia[2]. Sin embargo, laincidencia disminuye en pacientes con neoplasias de baja tasa de
proliferacién como las leucemias cronicasy el mielomamdltiple [28].

El SLT se presenta con mayor frecuencia a inicio del tratamiento citotoxico pero hasta en un tercio de los
pacientes se desarrolla de forma espontanea, diferencidndose asi entre SLT inducido y espontaneo
respectivamente.

La mortalidad intrahospitalaria asociada a SLT se sitia en torno a 5-20% consecuencia de las
complicaciones relacionadas con lainsuficiencia renal. Por estarazon, es crucial identificar alos pacientes en
riesgo de desarrollar el SLT para poder aplicar de forma precoz medidas profilécticas de prevencion y gjustar
la dosis de los farmacos con €l objetivo de reducir laincidenciay las consecuencias fatales de su desarrollo

[4].
MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas asociadas al SLT derivan del tipo de neoplasia que presente el paciente pero
mayoritariamente de las alteraciones metabdlicas que desarrolle principalmente hiperpotasemia,
hiperfosforemia e hipocalcemia[29].



Lo habitual es que los sintomas aparezcan entre €l 1° y 3° dia de iniciado e tratamiento en las neoplasias
hematoldgicas, y ala semana en las solidas, aunque también pueden aparecer de forma espontanea. Si no se
reconoce y se trata precozmente puede ser potencial mente mortal [30].

La sintomatologia asociada a | as alteraciones metabdlicas del SLT se describen a continuacion (Tabla 2).

Hiperuricemia

Los niveles elevados de acido Urico en sangre asociados a una orina écida favorecen la precipitacion de los
cristales de acido Urico a nivel de los tabulos renales contribuyendo a la disfuncion renal. Se manifiesta
principal mente con anorexia, nalseas, vomitos, diarreas, letargo, oliguriay anuria[31].

Hiper potasemia

Los niveles de potasio sérico por encima de 5SmEg/l constituyen una urgencia medica. Provoca alteraciones
del muasculo esquelético y cardiaco manifestdndose con arritmias potenciamente mortales. Los cambios
electrocardiogréficos incluyen ondas T picudas, complejos QRS ampliados y fusion del complejo QRS con la
onda T. Los sintomas neuromusculares incluyen fatiga, calambres musculares, anorexia, parestesias e
irritabilidad y pardlisis [31].

Hipocalcemia

La gravedad de los sintomas depende de los valores de calcio iénico y de la velocidad de disminucién del
calcio. Laclinica se manifiesta con nalseas, vomitos, tetania, calambres musculares, espasmos carpopedal es,
laringoespasmo, letargo, convulsiones y coma También puede manifestarse con alteraciones en la
conduccion cardiaca que pueden llegar a ser graves (taquicardia ventricular polimérfica) y depresion de la
contractilidad cardiaca condicionando insuficiencia cardiaca, hipotension arterial y shock cardiogénico que
pueden desencadenar la muerte del paciente [32].

Hiperfosfatemia

Si se asocia a hipocalcemia favorece la precipitacion de cristales de fosfato-calcico a nivel del parénquima
renal condicionando la aparicién de nefrocalcinosis especialmente en pacientes con orinas alcalinas. Estos
cristales pueden precipitar en e sistema de conduccion cardiaco desarrollando arritmias fatales. La
sintomatologia no suele ser evidente en pacientes con hiperfosforemia leve 0 moderada pero en situaciones
de hiperfosforemia grave, las manifestaciones clinicas pueden confundirse con las de la hipocalcemia[32].

Fracaso renal agudo

Se produce principalmente por la precipitacion de acido Urico y cristales de fosfato-calcico a nivel tubular
condicionando la obstruccion de la luz tubular. Los cristales de fosfato-calcico se depositan a nivel del
intersticio y de la microvasculatura renal condicionando nefrocalcinosis. Suele cursar con oligoanuria. Las
manifestaciones clinicas son las derivadas de la uremia: debilidad, letargo, naliseas, vomitos, sabor metalico,
irritabilidad, prurito generalizado, deposito cutaneo de cristales de fosfato-calcico, entre otros [1].

Véase Insuficiencia Renal Aguda

ETIOLOGIA: PACIENTESEN RIESGO
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Todo paciente diagnosticado de una neoplasia onco-hematoldgica que vaya a recibir tratamiento
quimioterapico deberia ser evaluado acerca del riesgo de desarrollar un SLT. Por ello es fundamental conocer
los factores de riesgo relacionados con e desarrollo del sindrome. Los factores de riesgo pueden ser
agrupados en tres categorias diferentes: relacionados con el tumor, con el paciente o con e tratamiento como
se muestraen la(Tabla 3) [33].

La insuficiencia rena de cualquier causa en pacientes con neoplasias malignas es un factor de riesgo
independiente de mortalidad hospitalaria [34].

Los pacientes ancianos con antecedentes de enfermedad renal crénica, oliguria, deshidratacion, hipotension
y/o cardiopatias presentan €l mayor riesgo para desarrollar un SLT [35].

Sindromedelisistumoral asociado a far macos

El SLT asociado a fa&rmacos esta descrito en un pequefio nimero de casos porque es dificil determinar la
verdadera incidencia y la relacion directa entre los farmacos y € sindrome. El desarrollo de farmacos
altamente eficaces y dirigidos a la neoplasia, utilizados en monoterapia o en combinacion con otros agentes
citotdxicos convencionales, ha aumentado la frecuenciay gravedad del SLT en tumores que previamente no
presentaban esta complicacion.

L os principales grupos farmacol 6gicos asociadosa SLT son:

- Inhibidores de BCL-2 (familia de proteinas, B-cell lymphoma 2): La alta eficacia del primer inhibidor
del BCL2 (venetoclax) usado enlaLLCy enlaLMA se ha asociado con un alto riesgo de desarrollo de SLT.
Sin embargo, estrategias como ajustar y espaciar la dosis del farmaco, reducir con hidroxiurea los leucocitos
por debajo de 25x109/L previo al inicio del tratamiento con venetoclax, o €l uso de agentes quimioterapicos
basados en inhibidores de BTK (Tirosina Quinasa de Bruton) y Ac monoclonal antiCD20 han disminuido la
incidenciadel SLT asociado al venetoclax [36].

- Inhibidores del proteosoma (bortezomib, oprozomib, carfilzomib y ixazomib): Son farmacos
empleados principalmente para el tratamiento del mieloma mdltiple. Tras su introduccién, la frecuencia de
SLT ha aumentado siendo del 1.4-5% para € bortezomib, 0,4-4,3% para carfilzomib y del 2,4% para
oprozomib [37].

- Anticuerpos monoclonales antiCD-20: la incidencia de SLT tras la administracién de anticuerpos
monoclonales antiCD-20 de primera generacion (rituximab) es baja, pero esta incidencia aumenta con los
antiCD-20 de nueva generacion como e obinutuzumab usado en combinacion con clorambucil para €l
tratamiento de larecaida o refractariedad de laLLC o del linfoma difuso de células B. También se ha descrito
en pacientes con altatasatumoral y elevada LDH al diagnostico [1] [30].

- Inhibidores de la tirosin-kinasa: Hay casos descritos en la literatura de SLT asociado a ibrutinib en el
tratamiento de pacientes con LLC y de pazopanib en pacientes con carcinoma de células claras renales [38].

- Esteroides: Poseen una actividad linfotoxica relevante y pueden desarrollar SLT especialmente en
pacientes afectosde LLA, LLC y Linfoma no Hodking en tratamiento con altas dosis de dexametasona [39].

- Otras drogas gque se han relacionado con €l SLT incluyen lenalidomida, talidomida, paclitaxel, fludarabina,
etopdsido, acido zolendronico, trastuzumab entre otros [40].

Ademas €l riesgo de desarrollo de SLT se ve aumentado con el uso concomitante de drogas que pueden
elevar los niveles de acido Urico: alcohol, cafeina, &cido ascorbico, tiazidas, aspiring, cisplatino, adrenalina,
levodopa, metildopa, &cido nicotinico, teofilina, pirazinamida, etambutol, entre otras [25].
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Sindrome delisistumoral espontaneo

La incidencia real de este sindrome es dificil de determinar. Se presenta en menor frecuencia que el SLT
inducido. Se asocia con hiperuricemia y FRA previo al inicio del tratamiento quimiotergpico pero sin
hiperfosforemia. Esto se puede explicar porque las neoplasias de répido crecimiento y con alta tasa de
recambio celular producen niveles elevados de acido Urico a través de un rgpido recambio de las
nucleoproteinas y e tumor es capaz de reutilizar e fosforo liberado para la sintesis de nuevas células
tumoral es condicionando |a ausencia de hiperfosforemia[41].

Otras situaciones

- Hay casos descritos aungue son raros de SLT inducido por radioterapia (RDT). En pacientes con gran
esplenomegalia 0 enfermedad hepatica difusa que reciben radioterapia deben ser monitorizados durante y tras
laRDT por €l riesgo de desarrollar SLT [42].

- También estan en riesgo |os pacientes a los que se | es realiza una esplenectomia o una embolizacién arterial

[43].

- Pacientes sometidos a cirugia general, mujeres embarazadas, pacientes con fiebres muy atas o con
enfermedad de Castleman pueden desarrollar SLT aunque con muy baja frecuencia [44].

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Basandonos en la definicidn de Cairo-Bishop y teniendo en cuenta pardmetros que valoran € tipo de tumor,
el nivel de leucocitos, estadio de enfermedad, aspectos histol 0gicos, terapia antitumoral y funcion renal, se ha
establecido un sistema de estratificacion del riesgo de desarrollo de un SLT [45]: Bajo riesgo (Figura 2),

Riesgo intermedio (Figura 3) y Alto riesgo (Figura4).
Bajoriesgo (1%):
—Mielomamuitiple

— Lagran mayoria de los tumores solidos excepto |os que son altamente quimiosensibles (pulmonar no
microcitico, células germinales, neuroblastoma) con estadio avanzado y de gran tamafio.

— Linfomas: Hodking, linfocitico de células pequefias, folicular, células B de la zona marginal, linfoma
de tgjido linfoide asociado a mucosas (MALT), células del manto (variante no blastoide), cutaneo de
células T. Linfoma de células T del adulto, difuso de células B, células T periférico, transformado,
células del manto (variante blastoide), todos ellos con LDH normal.

— Leucemias. Leucemia mieloide cronica (LMC) (fase crénica), linfocitica crénica con leucocitos

50x109/I tratada solo con agentes alquilantes. Leucemia mieloide aguda (LMA) con leucocitos
25x109/1 y LDH2 valor normal.

Riesgo intermedio (1-5% lo desarrollan):

- Linfomas o leucemias de riesgo bajo que asocien disfuncién renal y/o afectacion renal.

- Tumores sdlidos con ata carga tumoral, estadio avanzado y alta sensibilidad a la quimioterapia
(células microciticas pulmonar, células germinales, neuroblastoma)
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- Linfomas. Elevacion de LDH por encima del nivel norma pero con bga carga tumora en
linfomalleucemia de células T, difuso de células B, células T periféricas, transformado, céulas del
manto (variante blastoide). Estadios inicialesy LDH

- Leucemias: Leucemialinfatica cronica (LLC) tratada con fludarabina, rituximab o lenalidomida, LLC
tratada con venetoclax y nédulos linfoides ? 5cm o linfocitos absolutos ? 25x109/1. LLC con leucocitos
? 50x109/1. Leucemia mieloide aguda (LMA) con leucocitos entre 25-100x109/I, LMA con leucocitos
25x109/I y LDH ? x2 valor normal. Leucemia linfoblastica aguda con leucocitos 100x109/I y LDH 2
valor normal. Leucemia de células plasméticas.

Altoriesgo (>5% delos pacientesdesarrollan SLT)

- Cualquier neoplasia de riesgo intermedio que asocie disfuncion renal y/o afectacion renal o elevacion
del acido Urico, potasio o del fosforo por encima del valor normal.

- Linfomas. Estadios avanzados (111/1V) en linfoma/leucemia Burkitt o linfoma linfoblastico. Estadios
inicidlesy LDH ? 2 valor normal en linfoma/leucemia Burkitt o linfoma linfoblastico. LDH ? 2 valor
normal y con alta carga tumoral en leucemia/linfoma de células T, difuso de células B, periférico de
células T, transformado, del manto (variante blastoide).

- Leucemias: LLC tratada con venetoclax y nédulos linféticos ? 10 cm o nddulos linféticos ? 5cm con
linfocitos absolutos ? 25x109/1 y elevacion del &cido drico. LMA con leucocitos ? 100x10%/1. LLA con
leucocitos ?100x10%/1 o con leucocitos 100x109%/1 y LDH ? x2 del valor normal.

PREVENCION

En la prevencion esimportante identificar |os pacientes con riesgo de desarrollar un SLT, debido a su elevada
morbilidad y mortalidad. Esto nos va a permitir una aproximacion terapéutica mas eficiente. En este sentido,
se han publicado varios modelos de estratificacion del SLT , la mayoria de ellos, teniendo en cuenta las
caracteristicas y comorbilidades del paciente y el tipo de neoplasia que ya hemos visto y de los que hay
amplialiteratura [46] [47] [48] [49] [50].

El manejo de estos pacientes debe estar centrado en identificar aguellos con riesgo de desarrollar un SLT
parainiciar de forma precoz el tratamiento profiléactico.

En dependencia del riesgo de desarrollar SLT, los pacientes son clasificados en 3 categorias. Riesgo bgjo
(1% de los pacientes), intermedio (1-5% de los pacientes) o alto riesgo (>5% de | os pacientes)

1.- Riesgo bajo o intermedio (prevencion) (Tabla 4)

* Observaciones. Peso diario, signos vitales, balance de liquidos, muestreo de sangre (creatinina, urea
y electrolitos; incluyendo calcio, fosfato, potasio y magnesio, &cido Urico, LDH) ademas de los
controles habitual es relacionados con €l tratamiento del cancer.

* Consideraciones adicionales;

Minimizar e uso de medicamentos nefrotdxicos concurrentes, evitar las tiazidas o los diuréticos
ahorradores de potasio.

En algunos pacientes del grupo de riesgo intermedio puede estar justificada la monitorizacion
hospitalaria con hidratacion precisay control de electrolitos.
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L os pacientes al érgicos a aopurinol deben ser considerados para tratamiento con rasburicasa

* En el caso de deterioro de los marcadores bioquimicos o clinicos, hay que iniciar precozmente un
tratamiento con Rasburicasa. En personas contraindicadas para rasburicasa, las dosis de alopurinol se
pueden aumentar hasta un maximo de 800 mg/dia (divididas en 2-3 dosis).

2.- Riesgo alto (prevencion) (Tabla 5)

* Dosificacion profilactica de Rasburicasa: La dosis autorizada es de 0,2 mg/kg/dia IV durante un
maximo de 7 dias. La Sociedad Britanica de Hematologia (BSH) recomienda una dosis fija Unica de 3
mg en la profilaxis [51] que desde entonces ha sido muy aceptada de forma generalizada en pacientes
de alto riesgo previo a inicio del tratamiento antitumoral con seguimiento periédico y aplicacion de
una segundadosis s serequiere.

* Observaciones. Peso diario, signos vitales, balance de liquidos, andlisis de sangre (creatinina, ureay
electralitos; incluyendo calcio, fosfato, potasio y magnesio, acido Urico, LDH) ademas del seguimiento
habitual del tratamiento contra el cancer.

* Consideraciones adicionales;

Minimizar e uso de medicamentos nefrotbxicos concurrentes, evitar las tiazidas o los diuréticos
ahorradores de potasio.

Existen varias contraindicaciones para el tratamiento con rasburicasa:
Alergiaalarasburicasa o aexcipientes
Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)

Antecedentes de anemia hemolitica o presencia de otros trastornos celulares que se sabe que causan
anemia hemolitica

M etahemoglobinemia

* Deterioro durante €l tratamiento profilactico: En el caso de deterioro de los marcadores bioquimicos
o clinicos, debe escalarse rgpidamente a protocolo completo de SLT establecido

PROFILAXIS

Laclave en laprofilaxis del SLT es mantener un adecuado volumen urinario y disminuir los niveles de acido
arico, potasio y fosfato en plasma. Estos valores deben monitorizarse cada 4-6 horas después de iniciado €
tratamiento antitumoral en pacientes de alto riesgo, cada 8-12 horas en pacientes con riesgo intermedio y
diariamente en pacientes de bajo riesgo. Ademas, se deben evitar farmacos nefrotoxicos (AINES), los
contrastes iodados, asi como suspender € tratamiento con blogueantes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Expansion de volumen

La expansion de volumen debe realizarse con soluciones cristaloides, para aumentar €l volumen urinario, asi
como la excrecién de potasio, fosforo y acido Urico. Ademas, € aporte de sal a tdbulo distal incrementa la
secrecion de potasio y disminuye la caliemia; y la disminucién del producto calcio x fésforo previene la
precipitacion de cristales.
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Se recomienda administrar de 2500-3500 mL/m2/dia alos nifios (en |os que tienen un peso inferior a 10kg, se
administrard 200 mL/m2/dia) para conseguir un volumen de diuresis sobre 4 mL/kg/hora. En adultos se
recomienda administrar unos 3 L/dia, iniciando €l tratamiento 2 o 3 dias previos a inicio de la quimioterapia
para obtener un volumen de diuresis superior a 100 ml/m2/hora o de 2500ml a dia en adultos y sobre 4
mL/kg/h en nifios.

Uso dediur éticos

Los diuréticos no deben usarse rutinariamente debido a que inducen deplecion de volumen comprometiendo
aiun mas el flujo hemodindmico renal. Su uso estd justificado en casos de hipervolemia sintomética. Son
preferidos los diuréticos de asa debido a que aumentan el flujo urinario y la secrecion de potasio. El uso de
tiazidas esté contraindicado debido a su incremento de |os nivel es sanguineos de acido Urico.

Alcalinizacion delaorina

Un PH urinario alcalino favorece la conversion de écido Urico a urato y disminuye la precipitacion de
cristales en los tabulos (el &cido Urico tiene una solubilidad de 0.15 mg/dL cuando el pH= 5, mientras que €
urato tiene una solubilidad de 2.2 mg/dL cuando e pH= 7). Sin embargo, la acalinizacion de la orina
disminuye la solubilidad del producto calcio x fésforo favoreciendo la precipitacion de cristales en los
tdbulos y tegidos blandos y por otro lado aumenta la cantidad de calcio que se une a albumina pudiendo
producir arritmias y tetania. Actualmente, la alcalinizacion urinaria no esta recomendada.

Suplementos decalcio

La administracion de calcio no esta rutinariamente recomendada debido a que aumenta la precipitacion de
calcio en los tgjidos blandos y esto puede empeorar e FRA. Su administracidn solo se recomienda en casos
de hipocalcemia sintomatica (tetania, signo de Chvostek, broncoespasmos, fasciculaciones musculares,
laringoespasmo y crisis convulsivas), o cuando existen cambios el ectrocardiograficos y/o arritmias.

Hiperpotasemia

Cuando existe hiperpotasemia, esta debe ser tratada precozmente para evitar arritmias que puedan amenazar
la vida del paciente. Cuando €l potasio aumenta mas de un 25% su valor basal o cuando es mayor de 6
mmol/L se recomienda la monitorizacion cardiaca y € tratamiento de la hiperpotasemia con
betaadrenergicos, soluciones de glucosa e insulina, diuréticos de asa y resinas gue se unen al potasio para
aumentar la pérdida digestiva de este cation.

Ademas de la administracion de gluconato calcico para evitar arritmias. Cuando €l potasio plasmatico es >7
mmol/L, ladidisis esta recomendada.

Ademas, debemos tener en cuenta los farmacos que incrementan los valores séricos de potasio y que se
muestran en la (T abla 6).

Alopurinol

El alopurinol es un andlogo de la purinay es € isdmero de la hipoxantina. Se metaboliza por la xantina
oxidasa a oxipurinol que es su forma activa, la cual es un inhibidor competitivo de la xantina oxidasa. La
vida media plasmaética del oxipurinol es de 24h y se excreta por via renal, siendo necesario gjustar dosis en
casos de insuficiencia renal. Oxipurinol disminuye la produccion de écido Urico desde la xantina, pero no
tiene ninguin efecto sobre el acido Urico que ya ha sido sintetizado [52], |o que ocasiona una respuesta débil al
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tratamiento en pacientes con SLT e hiperuricemia grave. Ademas, la concentracion sérica de xantina e
hi poxantina aumenta después de alopurinol y la xantina puede precipitar en los tubulos renalesy provocar un
FRA. Por lo tanto, se recomienda utilizar alopurinol como tratamiento profilactico, pero no se recomienda su
uso en el SLT establecido, donde solo puede usarse si € paciente es alérgico a la rasburicasa o tiene un
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

El tratamiento profiléctico con aopurinol debe comenzar a menos 24 horas previo a inicio de la
guimioterapiay debe mantenerse por al menos 7 dias.

Debemos tener en cuenta las mlltiples interacciones que tiene el alopurinol por lo que se recomienda
disminuir dosis entre 65-75% cuando se administra alopurinol con azatioprinay 6-mercaptopurina. Ademas,
de los farmacos antes expuestos, se debe gjustar dosis con su uso combinado con las tiazidas, ciclofosfamida,
ciclosporina, ampicilina y amoxicilina. Aunque los efectos secundarios descritos son raros, pero pueden
poner en peligro la vida produciendo desde el sindrome de Steven-Johnson hasta a necrdlisis epidérmica
toxica, hepatitis toxica aguda, vasculitis de pequefio vaso, aplasia medular y sindrome DRESS (eosincfilia,
erupcion cutanea, fiebre, linfadenopatia, hepatitis aguda, nefritis intersticial aguda) [53].

- Dosis en adultos: 200-400 mg/m?/dia, divididaen 1 a3 dosis con un méximo de 800 mg/dia.
- Dosis en nifios: 300-450 mg/m?/dia dividido en 3 dosis con un méximo de 400 mg/dia [46].
- En pacientes con ERC |la dosis recomendada gjustada a filtrado glomerular seria:

20-50 ml/min/1.73 m2: 200-300 mg/dia

10-20 ml/min/1.73 m2; 100-200 mg/dia

10ml/min/1.73 m2: 100 mg/dia o cada 48 horas

Febuxostat

Febuxostat es un nuevo inhibidor de la xantina oxidasa y este no induce las reacciones de hipersensibilidad
observadas con aopurinol y no requiere guste de dosis segin eGFR, por lo que es una aternativa a
alopurinol en determinados grupos de pacientes.

En el estudio Florence se comprobé la eficacia de febuxostat comparado con alopurinol en pacientes con
neoplasias hematologicas malignas y riesgo medio-alto de desarrollar SLT. El estudio demostr6 que
febuxostat en una dosis Unica diaria de 120 mg/dia fue més eficaz para prevenir el SLT [54] [55].

Otro estudio encontré que el febuxostat tenia la misma eficacia que el aopurinol para reducir niveles de
acido Urico sérico y urinario en 45 nifios con edades entre 5 y 15 afios con neoplasias hematologicas y con
riesgo medio-alto de desarrollar un SLT [56]. Sin embargo, la dosis de febuxostat utilizada fue de 10 mg/dia,
una dosis demasiado peguefia para demostrar mayor eficacia sobre el alopurinol. En un reciente metaandlisis
gue incluyo seis estudios, y disefiado para evaluar la eficacia 'y seguridad de febuxostat en comparacion con
alopurinol como profilaxis del SLT, se observd que ambos farmacos mostraron una incidencia de SLT (OR
1,01, IC 95%: 0,56-1,81) y tasa de respuesta similar (OR 1,01, IC 95%: 0,55-3,51) [57]. A destacar de este
estudio, que méas de la mitad de | os pacientes incluidos provenian del estudio Florence.

Rasburicasa

L a rasburicasa es una enzima recombinante urato-oxidasa (UO), derivada de Aspergillus flavus. Es un agente
uricolitico que cataliza la oxidacion enzimética del &cido Urico a alantoina, didxido de carbono y perdxido de



hidrégeno. La alantoina es un producto hidrosoluble que se excreta facilmente por via renal. La acumulacion
de peréxido de hidrogeno en pacientes con deficiencia de G6PD produce acumulacion de metahemoglobina
produciendo una anemia hemolitica [58], por lo que antes de iniciar la administracion de rasburicasa, los
pacientes deben ser evaluados para detectar déficit de G6PD. En casos que no sea posible redlizar €l test, se
puede administrar una dosisinicial de 0,05 mg/kg por viaintravenosa monitorizando al paciente para detectar
signos de anemia hemolitica.

La rasburicasa se puede utilizar tanto en la prevencion del SLT en pacientes de alto riesgo como tratamiento
del SLT yainstaurado. La eficaciay seguridad de la rasburicasa para la prevencion y el tratamiento del SLT
en pacientes de alto riego se ha evaluado en varios estudios [59] [60] [61] [62] [63] [64] [65] [66] [67] [68].

Cortes et a [68] en un estudio fase |11 realizado en pacientes con riesgo de desarrollar un SLT evalud
efecto reductor del acido Urico con rasburicasa versus rasburicasa seguida de administracion de aopurinol,
versus alopurinol. Se observd una mejor respuesta en los pacientes tratados exclusivamente con rasburicasa
con una reduccién de acido Urico del 87%, frente al 78% de los casos tratados con rasburicasa seguida de
alopurinol, y un 66% de |os casos tratados exclusivamente con alopurinol.

En otro estudio se comprobd la eficacia de la rasburicasa en € tratamiento de la hiperuricemia en pacientes
con neoplasias malignas en 1069 pacientes (adultos y nifios) y se observé niveles més bajos de &cido Urico en
el 99% de los nifios y € 100% de los adultos y solo precisaron tratamiento sustitutivo renal el 2,8% de los
casos [69].

El Comité Britanico de Estandares en Hematologia elaboré un documento para el manegjo del SLT en
pacientes adultos y pediétricos con neoplasias hematol 6gicas, donde se recomienda administrar rasburicasa
como profilaxis en pacientes de alto riesgo en una dosis Unica de 3 mg para adultos y 0,2 mg/kg para nifios.
La administracion de rasburicasa se puede repetir diariamente durante 5 a 7 dias si es necesario (falta de
respuesta o aumento del nivel de écido Urico) [51].

La rasburicasa es un farmaco de accion rgpida (reduce el nivel de écido urico en 4 h), bien tolerado, con
menos interacciones farmacol 6gicas comparado con alopurinol y con escasos efectos secundarios (rara vez
puede inducir erupcion cutanea, fiebre, cefaleas, nduseas, vomitos o citdlisis hepética). Esta contraindicado
en mujeres embarazadas, |actantes o pacientes con deficiencia de G6PD.

Se recomienda que la muestra de acido Urico debe ser trasladada al laboratorio en un recipiente con hielo y
procesarla en un tiempo menor de 4 horas desde la extraccion para evitar valores falsamente disminuidos
debido a que larasburicasa se mantiene activa.

Tratamiento de la hiperfosfatemia

La principal medida terapéutica debe estar centrada en aumentar la fosfaturia por expansion de volumen con
soluciones isotonicas. Ademas, en € tratamiento se debe incluir la restriccion del fosforo de la dietay la
administracion de quelantes de fosforo orales (por g emplo, sevelamer). La didlisis esta indicada cuando €l
producto calcio x fosfato superalos 70 mg/dL, a pesar de las medidas terapéuticas y profilécticas.

Futuras per spectivas

Una estrategia en la prevencion del SLT puede ser la modulaciéon de la quimioterapia. Al elegir una
quimioterapia menos agresiva se puede reducir lentamente el tamafio tumoral, permitiendo un tiempo
suficiente para que los mecanismos compensatorios renales puedan eliminar los productos derivados de la
lisis tumoral. Por gjemplo, en pacientes con linfoma de Burkitt, existen esquemas que incluyen una primera
semana de tratamiento con dosis bagjas de vincristina, prednisona y ciclofosfamida, seguidas de dosis
completas.



En este sentido, el ensayo clinico NCT05840289 con inicio este afio, estudia laincidencia de SLT clinico y
bioquimico en pacientes con linfoma de alto grado de células B que reciben tratamiento con dosis
fraccionada de rituximab [70].

Otra opcion de futuro para mejorar la profilaxis de SLT seriala interferencia en las enfermedades malignas,
multiplicacion celular y las metastasis. Por gemplo, es posible disminuir e comportamiento invasivo al
apuntar a la expresion de proteinas de union del desmosoma a través de farmacos que aumentan la expresion
de estos desmosomas [ 71].

Varios estudios han reportado una correlacion entre la expresion reducida de desmosomas y lainvasividad de
los tumores, como el carcinoma de células transicionales de vejiga y carcinoma pulmonar de células no
pequefias, afecciones que pueden estar asociadas con SLT [72] [73] [74].

La terapia de reemplazo enzimético seria otra diana terapéutica debido a la eficacia limitada de los
inhibidores de la xantina oxidasa y a los efectos secundarios de la administracion intravenosa de rasburicasa.
Aunque, los rifiones son la principa via de eliminacion del acido drico, no debemos olvidar que el intestino
también juega un papel importante en el metabolismo de los uratos. Un estudio en modelo animal con ratones
deficientes en uricasa con hiperuricemia grave y nefropatia obstructiva cristaling, € tratamiento con urato
oxidasa recombinante oral (ALLN-346), que actla en la degradacion intestinal del urato, mostré una
reduccion significativa de la hiperuricemia en un 44% y normalizacion de la uricosuria[75].

Otro farmaco, la pegloticasa es una uricasa porcina recombinante que esta pegilada para aumentar su vida
media de eliminacién y disminuir la inmunogenicidad. Al igual que la rasburicasa, esta contraindicado en
pacientes con deficiencia de G6PD. Es un tratamiento de tercera linea para e tratamiento de la gota
refractaria grave que fue autorizado por la Agencia Europea del Medicamento en 2016 y su administracion es
por via intravenosa en infusion cada dos semanas. Actuamente, esta en marcha un ensayo clinico en fase IV
(NCT04745910), que esta en periodo de reclutamiento de pacientes y su objetivo es evaluar la eficacia de la
pegloticasa en comparacion con rasburicasa para reducir los niveles de &cido Urico en pacientes con
hiperuricemia causada por SLT [76].

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISISTUMORAL
ESTABLECIDO

Una vez instaurado el sindrome de lisis tumoral se trata de una urgencia como hemos visto previamente
debida a la destruccion masiva de células tumorales con liberacion de grandes cantidades de potasio, fosfato
y acidos nucleicos a la circulacion sistémica. Por consiguiente, debemos de enfrentarnos a control de la
hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia. La lesién renal aguda por lisis tumoral se ve
potenciada por la precipitacién de &cido Urico y fosfato célcico, asi como por la vasoconstriccion renal. El
tratamiento incluye hidratacion intravenosa para mantener el flujo de orina, medicamentos dirigidos a la
hiperuricemia, incluidos rasburicasa y aopurinol, y en casos graves puede ser necesaria una terapia de
reemplazo renal. Todos estos aspectos se resumen en (Tabla 7) (Tabla 8) (Tabla 9) (Tabla 10) (Tabla 11)
(Tabla 12) (Tabla 13) [30] [46] [51] [77]

Tablas
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Tabla 1. Definicién del sindrome de lisis tumoral segtn criterios de Cairo-Bishop con
algunas modificaciones propuestas (entre paréntesis)

SLT de laboratorio *

SLT clinico

=

h

2 criterios bioquimicos (simultdneamente en < 24
oras):

Hiperuricemia: dcido trico = 25% de cifrabasal
(6= 8mg/dl)

Hiperpotasemia: potasio = 25% de cifra basal (¢
> 6 mEg/L)

Hiperfosfatemia: fésforo 12 25% de cifra basal (6 2
4,5 mg/dL)

Hipocalcemia: calcio |, = 25% de cifra basal (6 <7

SLT bioquimico + = 1 criterio clinico:

mg/dL)

Dafio renal agudo: P Crs = 50% de cifrabasal 6 >
0,3mg/dL) o diuresis < 0,5mL/Kg/h durante 6-12 h
Arritmias, muerte stbita

Convulsiones

(Tetania, parestesias, signos de Chvostek o
Trousseau, bronce/laringoespasmo, hipotensién o
insuficiencia cardiaca atribuibles a hipocalcemia)

Tabl

SLT: sindrome de lisis tumoral. Crs: creatinina sérica
*en los 3 dias previos 6 7 dias posteriores al inicio del tratamiento

antineoplasico (existen casos de SLT espontdnea sin antecedente de tratamiento
antineopldsico previo)

al

Tabla 2: MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A LAS ALTERACIONES METABOLICAS DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL

HIPERURICEMIA HIPERPOTASEMIA HIPOCALCEMIA HIPERFOSFATEMIA FRACASO RENAL
. . , L Signos y sintomas similares , ..
Anorexia Fatiga Nauseas y vomitos i ) nauseas y vomitos
ala hipocalcemia
Calambres musculares| Calambres musculares Nefrocalcinosis Sabor metalico
Vomitos Anorexia Tetania Oligoanuria Debilidad y letargo
Diarreas Parestesias o paralisis | Espasmos carpo-pedales y laringoespasmo Anuria Irritabilidad
Letargo Irritabilidad Signos de Chvostek y Trousseau Arritmias cardiacas que Prurito
pueden ser mortales
i i Cambios i Depdsito cutaneo de cristales
Cristaluria — Parestesias -
electrocardiograficos de fosfato-calcio
Oliguria Arritmias malignas Confusian, delirio, letargo y coma Oliguria
Anuria Exitus Arritmias ventriculares Anuria

Depresion de la contractilidad cardiaca
(hipotensidn arterial, insuficiencia cardiaca,

shock cardiogénico..)

Tabla 2.




Tabla 3. FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE SINDROME DE LISIS TUMORAL

Factores de riesgo relacionados con el tumor

Factores riesgo relacionados con el paciente

Factores de riesgo relacionados con el tr

Tipo de tumor

Sexo masculino

Tipo e intensidad de la terapia anticancer

Volumen tumoral (didmetro >10cm)

Edad >65 afios

Farmacos bioldgicos

Enfermedad metastasica en el momento del

X L Creatinina sérica >1.4mg/d| Esteroides
diagnostico
Alta tasa de proliferacién tumoral Patologia obstructiva renal Talidomida
Infiltracién de érganos o de la médula dsea Hiperfosfatemia pretratamiento (fésforo >4,5mg/dl) | Interferon

Leucocitos >25x10°/I

Hiperuricemia pretratamiento (acido drico
>7.5mg/dl) o antecedentes de gota

Metotrexato intratecal

Quimiosensibilidad (Tumores quimiosensibles:
células germinales, células microciticas pulmonar,
pediatricos, etc)

Hiperpotasemia

Combinaciéon de bortezomib, ciclofosfamida-
dexametason en el tratamiento del mieloma multiple

Alta carga tumoral (LDH >2 veces del valor normal)

Orina acida

Fludarabina, Rituximab, Ibrutinib para tratar la leucemia
linfocitica crénica

En particular tumores como: Leucemia Linfoblastica
Aguda, Linfoma no Hodking agresivo y
Linfoma/leucemia de Burkitt

Otras condiciones clinicas asociadas (hipotension,
hipovolemia, fallo cardiaco congestivo, exposicién
reciente a drogas nefrotéxicas, ERC, oligoanuria)

Uso concomitante de drogas que pueden aumentar los
niveles de acido drico: alcohol, cafeina, cido ascorbico,
tiazidas, aspirina, cisplatino, adrenalina, levodopa,
metildopa, acido nicotinico, teofilina, pirazinamida,
etambutol

Tabla 3.

TABLA 4. Prevencion de SLT en pacientes con riesgo bajo o intermedio

HIDRATACION

MEDICACION

tratamiento anticancer.

horas.

de hidratacion

Iniciar la hidratacion antes del

Objetivo de hidratacion de 2-3L en 24

Evitar potasio adicional enlos liquidos

de 800 mg diarios)

<20ml/min.

Alopurinol 300 mg UNA VEZ al dia
durante 7 dias, inicio 24 - 48 horas
antes del tratamiento del cancer

Ua dosis para adultos permite 200-400
mg/m?/dia en 1-3 dosis hasta un maximo

Reducir el alopurinola 100 - 200 mg
UNA VEZ al dia cuando el
aclaramiento de creatinina (CrCl) es

Tabla 4.




TABLA 5. Prevencion de SLT en pacientes de alto riesgo

HIDRATACION

| | MEDICACION

de 100 ml/m2/hora

de hidratacién

La hidratacion debe comenzar 2 dias
antes del tratamiento contra el céncer.

Administrar liquidos por via intravenosa
para mantener una produccién de orina
Considerar un diurético de asa para

forzar la diuresis si no es adecuada.

Evitar el potasio adicional en el liquido

el cancer.

dosis en ciertos casos.

Rasburicasa 3mg IV comenzando 30-
60mins antes del tratamiento contra

Se puede considerar una segunda

Para personas con deficiencia de
G6PD: Alopurinol 200 — 400
mg/m2/dia en 1-3dosis divididas,
hasta un maximo de 800 mg al dia

Tabla 5.

Tabla 6. Farmacos que aumentan los valores séricos de potasio

Aumentan la liberacion de potasio
desde las células

Interfieren con el SRAA.

Farmacos que contienen potasio

Bloqueantes Beta adrenérgicos IECA, ARA I Penicilina G
Digoxina AINES Sangre y derivados congelados
Manitol Inhibidores de la calcineurina
Verapamil Diuréticos ahorradores de potasio
Heparina
Trimetropin

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: Antagonista del receptor de angiotensina

II; AINES: Antinflamatorios no esteroideos.

Tabla 6.




TABLA 7. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

1. HIDRATACION

* Liquidos iv > 3 litros/m%dia (el doble del mantenimiento habitual). No afiadir
potasio al liquido de hidratacién

 Asegurar un volumen de orina superior a 100ml/m?%h con control horario

« Afiadir un diurético de asa para forzar la diuresis si no es adecuada.

« Bioquimica cada 6 horas en las primeras 24 horas después del diagndstico

« Riguroso balance de liquidos (cada 4 horas) y colocar sonda urinaria.

* Peso dos veces al dia.

* En caso de retencion de liquidos furosemida IV (0,5-1 mg/kg) o manitol (0,5
mg/kg) si el aumento de peso es > 3 kg. En caso de oliguria 0 anuria severa, una
dosis tnica de furosemida (2-4 mg/kg) para mejorar o iniciar el flujo urinario.

Tabla 7.

TABLA 8 TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

2. RASBURICASA

s Iniciar Rasburicasaa 0,2 mg/kg IV durante 3 a 7 dias dependiendo de las
condiciones clinicas y pardmetros bioquimicos: No es necesario ajustar la
dosis en caso de insuficiencia renal o hepatica.

¢ Cuando la Rasburicasa esté contraindicada, asegurarse de que se
administra la dosis maxima de alopurinol (hasta un maximo de 800 mg al
dia en 2 - 3 dosis divididas).

« Consulte el Apéndice 1 para conocer las contraindicaciones, los efectos
secundarios, la reconstitucion y los detatlles de administracion

Tabla 8.



TABLA © TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

3. Monitorizacion del paciente

.

.

Signos vitales (Sa02, Ritmo respiratorio, Frecuencia , TA y Temperatura) al menos cada 4 a 6 horas
Flujo urinario y peso diario

Balance liquido /6 horas

ECG al inicio del estudio y seglin evolucién (ver Hiperpotasemia e hipocalcemia)

Analitica sanguinea: Revisar potasio, fosfato, calcio, magnesio, urea, creatinina y urato al menos

cada 6 horas inicialmente, utilizando muestras de gases en sangre en paralelo

Manejo de muestra de sangre y rasburicasa: Después de la administracién de rasburicasa, los
niveles de acido Urico contindan cayendo en los resultados in vitro y por ello los niveles de uratos
seran falsamente bajos, lo que dificultara la interpretacién. Este efecto puede ser mitigado, aunque
no completamente evitado, colocando inmediatamente la muestra en hielo y llevandola al
laboratorio de bioquimica para un ensayo rapido. Esto no siempre es factible en la practica diaria
en cuyo caso el cuadro bioquimico y clinico debe considerarse en su totalidad para guiar la gestion.
Si no hay evidencia de SLT, reducir la frecuencia de analiticas y controles

Tabla 9.

TABLA 10 TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

4 . Hiperpotasemia Tratamiento

Las manifestaciones clinicas incluyen nauseas, anorexia, vomitos, diarrea, y alteraciones
neuromusculares y cardiacas.
Medidas de emergencia a corto plazo
* Gluconato de calcio al 10%, bolo intravenoso lento, 10 ml durante 10 minutos. Dosis
maxima: 40 mL.
¢ Dextrosaal 50%, infusion IV continua, 100 mL con insulina soluble, 10unidades,
administradas durante 15 a 30 minutos. Control de los niveles de glucosa en sangre
cada hora.
* Nebulizacion de salbutamol, 10 a 20 mg en 4 ml de solucion salina por nebulizacion
durante 10 minutos (que es de 4 a 8 veces la dosis utilizada para la broncodilatacién).
* Dialisis si no es posible 0 no hay control con estas medidas:
* Poliestireno sulfonato de sodio, oral, 15 g con 15 ml de lactulosa, cada 6 horas.
o
* Sulfonato de poliestireno sédico, rectal, 30 a 60 g como enema (pero es menos
eficaz). Después de 8 horas, lavar con enema de fosfato

Tabla 10.




TABLA 11. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

5 . Hiperfosfatemia Tratamiento

Las manifestaciones clinicas incluyen nauseas, vomitos, diarrea, letargo y convulsiones.

« Si la hidratacion y la administracién oportuna de Rasburicasa no lo previenen, pueden
ser dificiles de controlar los niveles de fosfato que no sea mediante dialisis.

« Se ha descrito el uso temporal de hidroxido de aluminio 50-150 mg/kg/dia pero es
lento para actuar y mal tolerado, por lo que no se recomienda de forma rutinaria en este

entorno.

« Evitar suplementos de calcio excepto en caso de irritabilidad neuromuscular.

Tabla 11.

TABLA 12. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

6 . Hipocalcemia Tratamiento

La hipocalcemia grave puede originar parestesia y tetania, ansiedad, espasmo carpianoy
pedal, asi como broncospasmo. Debe tratarse con calcio en las dosis mas bajas
necesarias para aliviar los sintomas.

* Para evitar la precipitacion de fosfato de calcio, la mayoria de los pacientes con
hipocalcemia aguda sintomatica con hiperfosfatemia debida a SLT (particularmente si
el producto fosfocalcico es >60 mg?/dL?) no deben recibir tratamiento con calcio hasta
que se corrija la hiperfosfatemia.

* En la mayoria de las situaciones, los médicos deben usar quelantes de fosfato orales

* Sin embargo, los pacientes con sintomas graves de hipocalcemia (tetania o arritmia
cardiaca) deben ser considerados para el reemplazo de calcio independientemente
del nivel de fosfato. Los pacientes asintomaticos con hipocalcemia no requieren
tratamiento.

Tabla 12.




TABLA 13. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL ESTABLECIDO

7 . Indicacion de Hemodialisis

* Potasio 2 6,5 mEq/L a las 4 horas a pesar de las intervenciones
* Aumento de urea, creatinina o fosfato a pesar de lo anterior

* Toxicidad en el sistema nervioso central secundaria a uremia

* Acidosis metabdlica

* Sobrecarga de liquidos que no responde a los diuréticos

Tabla 13.

Figuras



Figura 1. Fisiopatogenia del sindrome de lisis tumoral (SLT). (Modificado de
Lupusoru G., et al, en Biomedicines 2022; 10: 1012. Disefado por Fernado Carvaca-
Fontdn y Eduardo Gutiérrez).
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