
Nefrología  al Día

1

SÍNDROME DE LISIS TUMORAL
Eduardo Gutiérrez Martínez

Hospital Univ. 12 de Octubre. Madrid
Germán Pérez Suárez

Complejo Hospitalario Insular de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria
María José Reguera Carmona

Hospital Univ. Ntra. Sra. de Candelaria. Sta. Cruz de Tenerife
Pilar Auñón Rubio

Hospital Univ. 12 de Octubre. Madrid
Ángel LM de Francisco 

HU Valdecilla Santander

INTRODUCCIÓN
El síndrome de lisis tumoral (SLT) constituye 

una de las principales urgencias oncohematológi-
cas. Tiene lugar por la liberación masiva del con-
tenido intracelular (y los productos derivados de su 
metabolismo) al torrente sanguíneo, tras la rápida 
destrucción de un elevado número de células tumo-
rales, dando lugar a hiperuricemia, hiperpotasemia, 
hiperfosfatemia e hipocalcemia, una vez superada 
la capacidad homeostática del organismo. Estas al-
teraciones metabólicas pueden originar toxicidad 
orgánica e ir acompañadas de una respuesta infla-
matoria sistémica, ocasionando daño renal agudo, 
arritmias, convulsiones o muerte [1] [2].

El SLT ocurre habitualmente en respuesta a un tra-
tamiento antineoplásico eficaz, pero también puede 
aparecer espontáneamente en tumores altamente 
proliferativos. Clásicamente asociado a linfomas 
de alto grado o leucemias agudas, su epidemiología 
ha cambiado sustancialmente en los últimos años, 

con la introducción de nuevas terapias dirigidas al-
tamente eficaces, aumentando el riesgo de SLT en 
neoplasias antes consideradas de bajo riesgo [2] [4].

Resulta fundamental la identificación de los pa-
cientes en riesgo de presentar un SLT, de cara a ins-
taurar medidas preventivas de forma precoz, antes 
de que ocurra el daño orgánico. 

El SLT asocia elevada mortalidad, si bien estra-
tegias tales como el tratamiento antineoplásico se-
cuencial (con prefase) o con aumento progresivo 
de dosis (“ramp-up”) y el empleo de la rasburicasa, 
han mejorado su pronóstico [2] [5] [6].

DEFINICIÓN Y CLASIFICA-
CIÓN

La definición del SLT está basada en los criterios 
de Cairo-Bishop publicados en 2004 [7]. Se requie-
re la presencia de al menos 2 alteraciones metabó-
licas (SLT de laboratorio) acompañadas o no de al 
menos 1 criterio clínico (SLT clínico) (Tabla 1).
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A la hora de aplicar la definición, es necesario des-
cartar otras causas de fracaso renal agudo (FRA). 
También resulta esencial tener en cuenta la secuen-
cia cronológica, dado que el FRA de otras etiolo-
gías pueden dar lugar a elevaciones en las cifras de 
potasio, fósforo y/o ácido úrico, sin que exista un 
SLT, siendo el FRA la causa y no la consecuencia 
de dichas alteraciones metabólicas.

Ampliamente utilizada, la definición de Cairo-Bi-
shop tiene algunas limitaciones [8]. En primer lu-
gar, no tiene en cuenta algunos casos de SLT es-
pontáneo, descrito sobre todo en linfomas de alto 
grado como el linfoma de Burkitt [9]. Howard et al. 
[2] sugieren algunas modificaciones a la definición, 
como requerir la presencia simultánea (en ? 24 ho-
ras) de las ?2 alteraciones bioquímicas, puesto que 
la aparición diferida de una de ellas podría deberse 
a otra causa distinta de la lisis tumoral; proponen 
también sustituir los cambios porcentuales por va-
lores absolutos (dentro del rango patológico), ya 
que variaciones del 25% pueden no tener relevancia 
clínica; e incluir cualquier hipocalcemia sintomáti-
ca como como criterio clínico de SLT (aun siendo el 
descenso en la calcemia <25%).

PATOGENESIS 
Los mecanismos patogénicos se basan en la libe-

ración de altas concentraciones de potasio, fosfatos 
y ácidos nucleicos al espacio extracelular originan-
do hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosforemia 
y secundariamente hipocalcemia al exceder los me-
canismos homeostáticos del organismo [10] [11].

Pese a que las complicaciones electrolíticas tienen 
un importante potencial mórbido, la liberación de 
ácidos nucleicos juegan un papel crucial en el FRA 
asociado a SLT [12] El riñón es, sin duda, el prin-
cipal órgano afectado tras un SLT. La fisiopatología 
del FRA en el seno de un SLT no es comprendida en 
su totalidad debido a la escasez de datos. La princi-
pal vía etiológica del daño renal es dependiente de 
la formación de cristales. La formación de cristales 
de ácido úrico y de fosfato cálcico lesionan directa-
mente las células tubulares. Sin embargo, también 
existen vías independientes de la formación de cris-
tales originando respuestas inflamatorias sistémicas 
que pueden emular una sepsis y un fallo multiorgá-
nico [13].

El empleo de rasburicasa ha disminuido signifi-
cativamente la toxicidad renal por cristales de áci-

do úrico, sin embargo, los porcentajes de FRA no 
han descendido de manera correlativa [14]. De ahí 
se deduce, en los últimos años, que las teorías no 
relacionadas con el depósito de cristales hayan al-
canzado mayor protagonismo. Siguiendo esta línea 
argumental, se han desarrollado recientemente mo-
delos murinos con leucemia mieloide aguda que de-
sarrollan SLT. Este modelo pone de manifiesto que 
la elevada concentración de histonas extracelulares, 
tras la destrucción celular, pueden ser las responsa-
bles del daño endotelial asociado a este síndrome. 
Las histonas extracelulares, compuestas por cinco 
proteínas catiónicas, tienen efectos citotóxicos ac-
tivando las células endoteliales a través de los re-
ceptores Toll-like 4. De ello, se puede extrapolar, 
que estas histonas podrían convertirse en una nueva 
diana terapéutica [15].

Si nos circunscribimos a los principales elemen-
tos liberados tras una destrucción celular masiva, 
podemos destacar (Figura 1). 

1.-Ácido úrico: la destrucción del ácido dexo-
sirribonucleico celular provoca la liberación de 
purinas (monofosfato de adenosina y monofosfato 
de guanosina) que son metabolizados en adenina y 
guanina y consecuentemente la hipoxantina en xan-
tina, la cual es finalmente convertida en ácido úrico 
bajo la influencia de la xantina oxidasa. En los ma-
míferos, el ácido úrico es finalmente metabolizado 
en alantoína (5-10 veces más soluble que el ácido 
úrico) que es excretada a nivel renal. Esta vía cata-
bólica precisa de la participación de la enzima urato 
oxidasa, enzima ausente en humanos [15] [16]. 

El ácido úrico es poco soluble en agua, particular-
mente en el ambiente ácido de los túbulos distales y 
sistema colector. Su sobreproducción y elevada ex-
creción pueden producir la precipitación y depósito 
de los cristales en los túbulos renales produciendo 
obstrucción e incremento, de manera progresiva, de 
la presión en los túbulos proximales y distales lo 
que se traduce también en un aumento de la pre-
sión de los capilares peritubulares y de la resisten-
cia vascular [17]. Por consiguiente, el ácido úrico 
puede causar lesión renal a través de mecanismos 
independientes del depósito de cristales, en especial 
por cambios hemodinámicos (vasoconstricción re-
nal) y alteración de la autorregulación renal por dis-
minución en la liberación de óxido nítrico [18]. A su 
vez, los altos niveles séricos de ácido úrico afectan 
a las células musculares lisas con la liberación de 
citoquinas que causan un síndrome de respuesta in-
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flamatoria sistémica [19]. Como consecuencia del 
daño renal, se inhibe la proliferación de las células 
del túbulo contorneado proximal y de las células 
endoteliales [20].

El rápido incremento de los niveles séricos de áci-
do úrico se correlaciona también con una marcada 
uricosuria. La muerte y degradación celular produ-

ce un incremento de la acidez urinaria lo que dis-
minuye la solubilidad del ácido úrico. Cuando los 
niveles urinarios de ácido úrico exceden su solubi-
lidad, tanto los micro como los macrocristales, pre-
cipitan en la luz de los túbulos distales y colectores 
provocando su obstrucción [21]. 

2.-Fósforo y calcio: la concentración de fósforo 
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en las células neoplásicas es prácticamente cuatro 
veces el de las células normales [22]. La liberación 
de altas cantidades de fósforo al espacio extracelu-
lar suele causar hipocalcemia. La hiperfosforemia 
puede ocasionar la precipitación de los cristales 
de fosfato cálcico en el tejido renal (nefrocalcino-
sis), especialmente en presencia de orina alcalina. 
El principal factor para la cristalización del fosfa-
to cálcico es presentar un pH urinario elevado, de 
ahí que la alcalinización urinaria no sea, en líneas 
generales, recomendable. Estos cristales también 
se pueden depositar a nivel cardiaco, especialmente 
en el sistema de conducción, y provocar arritmias 
fatales. La hipocalcemia secundaria también puede 
producir importantes manifestaciones clínicas (teta-
nia, convulsiones, arritmias…) que pueden persistir 
tras la corrección de la hiperfosforemia en probable 
relación con déficit de 1,25 vitamina D [23].

3.-Xantinuria: el alopurinol bloquea el catabolis-
mo de hipoxantina y xantina produciendo un incre-
mento de los niveles séricos de estos metabolitos. 
La xantina es mucho menos soluble que el ácido 
úrico y la alcalinización urinaria no incrementa tan-
to su solubilidad como ocurre con el ácido úrico. 
De esta manera, el empleo de alopurinol origina un 
mayor riesgo de precipitación tubular de xantina 
ocasionando nefropatía por xantina y/o litiasis de 
xantina [24].

En resumen, existe un reconocido y extendido 
mecanismo de daño renal secundario al depósito tu-
bular de los cristales de ácido úrico, fosfato cálcico 
y probablemente xantina. Estos cristales son tóxicos 
para el epitelio tubular renal y las células tubulares 
dañadas pueden liberar citoquinas. Los cristales 
de urato monosódico pueden también activar a los 
neutrófilos y monocitos directa o indirectamente, 
así como mediante la activación del complemento. 
Sin embargo, en los últimos años, han tomado pro-
tagonismo las teorías que hacen referencia a las vías 
patogénicas no dependientes del depósito de crista-
les. Estos mecanismos se inician por alteraciones 
agudas en la autorregulación del flujo sanguíneo 
renal. La reducción de la perfusión renal produce 
hipoxia tisular con daño de reperfusión y respuesta 
inflamatoria. El daño del endotelio y de las células 
parenquimatosas se sigue de la liberación de cito-
quinas y quimioquinas que inician una serie de pa-
sos coordinados. Entre ellos destaca la reducción en 
la producción local de óxido nítrico y la activación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona que 

conllevan daño sobre la microvasculatura renal con 
un incremento de la vasoconstricción. Todo ello se 
traduce en la mencionada hipoperfusión renal con 
mantenimiento de la hipoxia, y secundariamente, 
activación de mecanismos inflamatorios que contri-
buyen al daño tubular y vascular [3].

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia y prevalencia del SLT no está bien 

definida porque muchos de los estudios publicados 
preceden a los criterios de clasificación de Cai-
ro-Bishop y no se contaba con criterios uniformes 
para diagnosticar el SLT [21].

En la primera década del siglo XXI coincidien-
do con el desarrollo de las nuevas terapias frente al 
cáncer altamente efectivas, la incidencia de STL se 
vio incrementada. Actualmente la incidencia varía 
según las series publicadas entre el 3 y el 26%, con-
dicionada por diferentes factores como el tipo de 
neoplasia, el tratamiento tumoral, las características 
del paciente, el reconocimiento precoz del síndro-
me y las medidas profilácticas empleadas [25].

La frecuencia aumenta en neoplasias oncohema-
tológicas con alto índice proliferativo y/o alta tasa 
tumoral como el linfoma no Hodking tipo Burki-
tt (30%), linfomas agresivos con masas tumora-
les voluminosas, la leucemia mieloblástica aguda 
(LMA) con hiperleucocitosis (19%) y la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) especialmente la tipo T 
(13%). También se ha descrito en otras neoplasias 
hematológicas como la leucemia linfática crónica 
(LLC) y la leucemia mieloide crónica (LMC) [26]. 
Los tumores sólidos que con mayor frecuencia de-
sarrollan SLT son los que derivan de células ger-
minales, neuro y meduloblastoma, el carcinoma de 
células microcíticas pulmonares, los tumores gine-
cológicos (mama, ovario y vulva), el hepatoblasto-
ma y el hepatocarcinoma, el tumor gástrico, colo-
no-rectal, los melanomas y sarcomas [27].

La alta sensibilidad a la quimioterapia, la afecta-
ción metastásica y la asociación de otras condicio-
nes clínicas como enfermedad renal crónica previa, 
oliguria, deshidratación, hipotensión y orinas con 
pH ácido también aumentan su incidencia [2]. Sin 
embargo, la incidencia disminuye en pacientes con 
neoplasias de baja tasa de proliferación como las 
leucemias crónicas y el mieloma múltiple [28].

El SLT se presenta con mayor frecuencia al inicio 
del tratamiento citotóxico pero hasta en un tercio de 
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los pacientes se desarrolla de forma espontánea, di-
ferenciándose así entre SLT inducido y espontáneo 
respectivamente. 

La mortalidad intrahospitalaria asociada al SLT se 
sitúa en torno al 5-20% consecuencia de las compli-
caciones relacionadas con la insuficiencia renal. Por 
esta razón, es crucial identificar a los pacientes en 
riesgo de desarrollar el SLT para poder aplicar de 
forma precoz medidas profilácticas de prevención 
y ajustar la dosis de los fármacos con el objetivo de 
reducir la incidencia y las consecuencias fatales de 
su desarrollo [1].

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Las manifestaciones clínicas asociadas al SLT de-

rivan del tipo de neoplasia que presente el paciente 
pero mayoritariamente de las alteraciones metabó-
licas que desarrolle principalmente hiperpotasemia, 
hiperfosforemia e hipocalcemia [29].

Lo habitual es que los síntomas aparezcan entre 
el 1º y 3º día de iniciado el tratamiento en las neo-
plasias hematológicas, y a la semana en las sólidas, 
aunque también pueden aparecer de forma espontá-
nea. Si no se reconoce y se trata precozmente puede 
ser potencialmente mortal [30]. 

La sintomatología asociada a las alteraciones me-
tabólicas del SLT se describen a continuación (Ta-
bla 2)

Hiperuricemia: Los niveles elevados de ácido úri-
co en sangre asociados a una orina ácida favore-
cen la precipitación de los cristales de ácido úrico 
a nivel de los túbulos renales contribuyendo a la 
disfunción renal. Se manifiesta principalmente con 
anorexia, naúseas, vómitos, diarreas, letargo, oligu-
ria y anuria [31]. 

Hiperpotasemia: Los niveles de potasio sérico por 
encima de 5mEq/l constituyen una urgencia médica. 
Provoca alteraciones del músculo esquelético y car-
díaco manifestándose con arritmias potencialmente 
mortales. Los cambios electrocardiográficos inclu-
yen ondas T picudas, complejos QRS ampliados y 
fusión del complejo QRS con la onda T. Los sín-
tomas neuromusculares incluyen fatiga, calambres 
musculares, anorexia, parestesias e irritabilidad y 
parálisis [31].

Hipocalcemia: La gravedad de los síntomas de-
pende de los valores de calcio iónico y de la ve-
locidad de disminución del calcio. La clínica se 
manifiesta con naúseas, vómitos, tetania, calambres 
musculares, espasmos carpopedales, laringoespas-
mo, letargo, convulsiones y coma. También puede 

manifestarse con alteraciones en la conducción car-
diaca que pueden llegar a ser graves (taquicardia 
ventricular polimórfica) y depresión de la contrac-
tilidad cardiaca condicionando insuficiencia cardia-
ca, hipotensión arterial y shock cardiogénico que 
pueden desencadenar la muerte del paciente [32].

Hiperfosfatemia: Si se asocia a hipocalcemia fa-
vorece la precipitación de cristales de fosfato-cál-
cico a nivel del parénquima renal condicionando la 
aparición de nefrocalcinosis especialmente en pa-
cientes con orinas alcalinas. Estos cristales pueden 
precipitar en el sistema de conducción cardiaco de-
sarrollando arritmias fatales. La sintomatología no 
suele ser evidente en pacientes con hiperfosforemia 
leve o moderada pero en situaciones de hiperfos-
foremia grave, las manifestaciones clínicas pueden 
confundirse con las de la hipocalcemia [32].

Fracaso renal agudo: Se produce principalmente 
por la precipitación de ácido úrico y cristales de 
fosfato-cálcico a nivel tubular condicionando la 
obstrucción de la luz tubular. Los cristales de fos-
fato-cálcico se depositan a nivel del intersticio y de 
la microvasculatura renal condicionando nefrocal-
cinosis. Suele cursar con oligoanuria. Las manifes-
taciones clínicas son las derivadas de la uremia: de-
bilidad, letargo, naúseas, vómitos, sabor metálico, 
irritabilidad, prurito generalizado, depósito cutáneo 
de cristales de fosfato-cálcico, entre otros [1].

ETIOLOGÍA: PACIENTES EN RIESGO
Todo paciente diagnosticado de una neoplasia 

onco-hematológica que vaya a recibir tratamien-
to quimioterápico debería ser evaluado acerca del 
riesgo de desarrollar un SLT. Por ello es fundamen-
tal conocer los factores de riesgo relacionados con 
el desarrollo del síndrome. Los factores de riesgo 
pueden ser agrupados en tres categorías diferentes: 
relacionados con el tumor, con el paciente o con el 
tratamiento como se muestra en la (Tabla 3) [33].

La insuficiencia renal de cualquier causa en pa-
cientes con neoplasias malignas es un factor de ries-
go independiente de mortalidad hospitalaria [34]. 

Los pacientes ancianos con antecedentes de enfer-
medad renal crónica, oliguria, deshidratación, hipo-
tensión y/o cardiopatías presentan el mayor riesgo 
para desarrollar un SLT [35].

* Síndrome de lisis tumoral asociado a fármacos:
El SLT asociado a fármacos está descrito en un 

pequeño número de casos porque es difícil deter-
minar la verdadera incidencia y la relación directa 
entre los fármacos y el síndrome. El desarrollo de 



Síndrome de Lisis Tumoral

6

fármacos altamente eficaces y dirigidos a la neo-
plasia, utilizados en monoterapia o en combinación 
con otros agentes citotóxicos convencionales, ha 
aumentado la frecuencia y gravedad del SLT en tu-
mores que previamente no presentaban esta com-
plicación.

Los principales grupos farmacológicos asociados 
a SLT son:

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

- Inhibidores del proteosoma (bortezomib, opro-
zomib, carfilzomib y ixazomib): Son fármacos 
empleados principalmente para el tratamiento del 
mieloma múltiple. Tras su introducción, la frecuen-
cia de SLT ha aumentado siendo del 1.4-5% para el 
bortezomib, 0,4-4,3% para carfilzomib y del 2,4% 
para oprozomib [37].

- Anticuerpos monoclonales antiCD-20: la inci-
dencia de SLT tras la administración de anticuerpos 
monoclonales antiCD-20 de primera generación (ri-
tuximab) es baja, pero esta incidencia aumenta con 
los antiCD-20 de nueva generación como el obinu-
tuzumab usado en combinación con clorambucil 
para el tratamiento de la recaída o refractariedad de 
la LLC o del linfoma difuso de células B. También 
se ha descrito en pacientes con alta tasa tumoral y 
elevada LDH al diagnóstico [1] [30].

- Inhibidores de la tirosin-kinasa: Hay casos des-
critos 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 rena-
les [38].

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

- Otras drogas que se han relacionado con el SLT 
incluyen lenalidomida, talidomida, paclitaxel, flu-
darabina, etopósido, ácido zolendrónico, trastuzu-

mab entre otros [40].
Además el riesgo de desarrollo de SLT se ve au-

mentado con el uso concomitante de drogas que 
pueden elevar los niveles de acido úrico: alcohol, 
cafeína, ácido ascórbico, tiazidas, aspirina, cispla-
tino, adrenalina, levodopa, metildopa, ácido nicotí-
nico, teofilina, pirazinamida, etambutol, entre otras 
[25].

* Síndrome de lisis tumoral espontáneo:
La incidencia real de este síndrome es difícil de 

determinar. Se presenta en menor frecuencia que el 
SLT inducido. Se asocia con hiperuricemia y FRA 
previo al inicio del tratamiento quimioterápico pero 
sin hiperfosforemia. Esto se puede explicar porque 
las neoplasias de rápido crecimiento y con alta tasa 
de recambio celular producen niveles elevados de 
ácido úrico a través de un rápido recambio de las 
nucleoproteínas y el tumor es capaz de reutilizar el 
fósforo liberado para la síntesis de nuevas células 
tumorales condicionando la ausencia de hiperfos-
foremia [41].

* Otras situaciones:
- Hay casos descritos aunque son raros de SLT 

inducido por radioterapia (RDT). En pacientes con 
gran esplenomegalia o enfermedad hepática difusa 
que reciben radioterapia deben ser monitorizados 
durante y tras la RDT por el riesgo de desarrollar 
SLT [42].

- También están en riesgo los pacientes a los que 
se les realiza una esplenectomía o una embolización 
arterial [43].

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

ESTRATIFICACION DE RIESGO 
Basándonos en la definición de Cairo-Bishop y 

teniendo en cuenta parámetros que valoran el tipo 
de tumor, el nivel de leucocitos, estadio de enfer-
medad, aspectos histológicos, terapia antitumoral y 
función renal, se ha establecido un sistema de estra-
tificación del riesgo de desarrollo de un SLT [45]: 
Bajo riesgo (Figura 2), Riesgo intermedio (Figura 
3) y Alto riesgo (Figura 4).

Bajo riesgo (<1%):
– Mieloma múltiple
– La gran mayoría de los tumores sólidos excepto 

los que son altamente quimiosensibles (pulmonar 
no microcítico, células germinales, neuroblastoma) 
con estadio avanzado y de gran tamaño.
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– Linfomas: Hodking, linfocítico de células pe-
queñas, folicular, células B de la zona marginal, 
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas 
(MALT), células del manto (variante no blastoide), 
cutáneo de células T. Linfoma de células T del adul-
to, difuso de células B, células T periférico, trans-
formado, células del manto (variante blastoide), to-
dos ellos con LDH normal.

– Leucemias: Leucemia mieloide crónica (LMC) 
(fase crónica), linfocítica crónica con leucocitos 
<50x109/l tratada solo con agentes alquilantes. 
Leucemia mieloide aguda (LMA) con leucocitos 
<25x109/l y LDH<2 valor normal.

Riesgo intermedio (1-5% lo desarrollan):
- Linfomas o leucemias de riesgo bajo que aso-

cien disfunción renal y/o afectación renal.
- Tumores sólidos con alta carga tumoral, esta-

dio avanzado y alta sensibilidad a la quimioterapia 
(células microcíticas pulmonar, células germinales, 
neuroblastoma)

- Linfomas: Elevación de LDH por encima del ni-
vel normal pero con baja carga tumoral en linfoma/
leucemia de células T, difuso de células B, células 
T periféricas, transformado, células del manto (va-
riante blastoide). Estadios iniciales y LDH

- Leucemias: Leucemia linfática crónica (LLC) 
tratada con fludarabina, rituximab o lenalidomida, 
LLC tratada con venetoclax y nódulos linfoides ? 
5cm o linfocitos absolutos ? 25x109/l. LLC con 
leucocitos ? 50x109/l. Leucemia mieloide aguda 
(LMA) con leucocitos entre 25-100x109/l, LMA 
con leucocitos <25x109/l y LDH ? x2 valor nor-
mal. Leucemia linfoblástica aguda con leucocitos 
<100x109/l y LDH < 2 valor normal. Leucemia de 
células plasmáticas.

Alto riesgo (>5% de los pacientes desarrollan 
SLT):

- Cualquier neoplasia de riesgo intermedio que 
asocie disfunción renal y/o afectación renal o ele-
vación del acido úrico, potasio o del fósforo por en-
cima del valor normal.

- Linfomas: Estadios avanzados (III/IV) en linfo-
ma/leucemia Burkitt o linfoma linfoblástico. Esta-
dios iniciales y LDH ? 2 valor normal en linfoma/
leucemia Burkitt o linfoma linfoblástico. LDH ? 2 
valor normal y con alta carga tumoral en leucemia/
linfoma de células T, difuso de células B, periféri-
co de células T, transformado, del manto (variante 
blastoide). 

- Leucemias: LLC tratada con venetoclax y nódu-

los linfáticos ? 10cm o nódulos linfáticos ? 5cm con 
linfocitos absolutos >25x109/l y elevación del ácido 
úrico. LMA con leucocitos ? 100x109/l. LLA con 
leucocitos ?100x109/l o con leucocitos <100x109/l 
y LDH ? x2 del valor normal.

PREVENCION 
En la prevención es importante identificar los pa-

cientes con riesgo de desarrollar un SLT, debido a 
su elevada morbilidad y mortalidad. Esto nos va a 
permitir una aproximación terapéutica más eficien-
te. En este sentido, se han publicado varios modelos 
de estratificación del SLT , la mayoría de ellos, te-
niendo en cuenta las características y comorbilida-
des del paciente y el tipo de neoplasia que ya hemos 
visto y de los que hay amplia literatura [46] [47] 
[48] [49] [50].

El manejo de estos pacientes debe estar centra-
do en identificar aquellos con riesgo de desarrollar 
un SLT para iniciar de forma precoz el tratamiento 
profiláctico. 

En dependencia del riesgo de desarrollar SLT, los 
pacientes son clasificados en 3 categorías: Riesgo 
bajo (<1% de los pacientes), intermedio (1-5% de 
los pacientes) o alto riesgo (>5% de los pacientes) 

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

* Observaciones: Peso diario, signos vitales, ba-
lance de líquidos, muestreo de sangre (creatinina, 
urea y electrolitos; incluyendo calcio, fosfato, po-
tasio y magnesio, ácido úrico, LDH) además de los 
controles habituales relacionados con el tratamiento 
del cáncer.

* Consideraciones adicionales:
Minimizar el uso de medicamentos nefrotóxicos 

concurrentes, evitar las tiazidas o los diuréticos 
ahorradores de potasio.

En algunos pacientes del grupo de riesgo interme-
dio puede estar justificada la monitorización hospi-
talaria con hidratación precisa y control de electro-
litos.

Los pacientes alérgicos al alopurinol deben ser 
considerados para tratamiento con rasburicasa

* En el caso de deterioro de los marcadores bio-
químicos o clínicos, hay que iniciar precozmente un 
tratamiento con Rasburicasa. En personas contrain-
dicadas para rasburicasa, las dosis de alopurinol se 
pueden aumentar hasta un máximo de 800 mg/día 
(divididas en 2-3 dosis).

2.- Riesgo alto (prevención) (Tabla 5)
* Dosificación profiláctica de Rasburicasa: La do-
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sis autorizada es de 0,2 mg/kg/día IV durante un 
máximo de 7 días. La Sociedad Británica de Hema-
tología (BSH) recomienda una dosis fija única de 3 
mg en la profilaxis [51] que desde entonces ha sido 
muy aceptada de forma generalizada en pacientes 
de alto riesgo previo al inicio del tratamiento anti-
tumoral con seguimiento periódico y aplicación de 
una segunda dosis si se requiere.

* Observaciones: Peso diario, signos vitales, ba-
lance de líquidos, análisis de sangre (creatinina, 
urea y electrolitos; incluyendo calcio, fosfato, po-
tasio y magnesio, ácido úrico, LDH) además del se-
guimiento habitual del tratamiento contra el cáncer.

*  Consideraciones adicionales:
Minimizar el uso de medicamentos nefrotóxicos 

concurrentes, evitar las tiazidas o los diuréticos 
ahorradores de potasio.

Existen varias contraindicaciones para el trata-
miento con rasburicasa: 

Alergia a la rasburicasa o a excipientes
Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa 

(G6PD)
Antecedentes de anemia hemolítica o presencia 

de otros trastornos celulares que se sabe que causan 
anemia hemolítica.

Metahemoglobinemia
*  Deterioro durante el tratamiento profiláctico: 

En el caso de deterioro de los marcadores bioquími-
cos o clínicos, debe escalarse rápidamente al proto-
colo completo de SLT establecido 

PROFILAXIS 
La clave en la profilaxis del SLT es mantener un 

adecuado volumen urinario y disminuir los niveles 
de ácido úrico, potasio y fosfato en plasma. Estos 
valores deben monitorizarse cada 4-6 horas des-
pués de iniciado el tratamiento antitumoral en pa-
cientes de alto riesgo, cada 8-12 horas en pacientes 
con riesgo intermedio y diariamente en pacientes 
de bajo riesgo. Además, se deben evitar fármacos 
nefrotóxicos (AINES), los contrastes iodados, así 
como suspender el tratamiento con bloqueantes del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Expansión de volumen 
La expansión de volumen debe realizarse con 

soluciones cristaloides, para aumentar el volumen 
urinario, así como la excreción de potasio, fosforo 
y ácido úrico. Además, el aporte de sal al túbulo dis-
tal incrementa la secreción de potasio y disminuye 
la caliemia; y la disminución del producto calcio x 
fósforo previene la precipitación de cristales.

Se recomienda administrar de 2500-3500 mL/m2/
día a los niños (en los que tienen un peso inferior a 
10kg, se administrará 200 mL/m2/día) para conse-
guir un volumen de diuresis sobre 4 mL/kg/hora. 
En adultos se recomienda administrar unos 3 L/día, 
iniciando el tratamiento 2 o 3 días previos al ini-
cio de la quimioterapia para obtener un volumen de 
diuresis superior a 100 ml/m2/hora o de 2500ml al 
día en adultos y sobre 4 mL/kg/h en niños.

Uso de diuréticos
Los diuréticos no deben usarse rutinariamente de-

bido a que inducen depleción de volumen compro-
metiendo aún más el flujo hemodinámico renal. Su 
uso está justificado en casos de hipervolemia sinto-
mática. Son preferidos los diuréticos de asa debido 
a que aumentan el flujo urinario y la secreción de 
potasio. El uso de tiazidas está contraindicado de-
bido a su incremento de los niveles sanguíneos de 
ácido úrico.

Alcalinización de la orina
Un PH urinario alcalino favorece la conversión 

de ácido úrico a urato y disminuye la precipitación 
de cristales en los túbulos (el ácido úrico tiene una 
solubilidad de 0.15 mg/dL cuando el pH= 5, mien-
tras que el urato tiene una solubilidad de 2.2 mg/dL 
cuando el pH= 7). Sin embargo, la alcalinización de 
la orina disminuye la solubilidad del producto cal-
cio x fósforo favoreciendo la precipitación de cris-
tales en los túbulos y tejidos blandos y por otro lado 
aumenta la cantidad de calcio que se une a albúmina 
pudiendo producir arritmias y tetania. Actualmente, 
la alcalinización urinaria no está recomendada.

Suplementos de calcio
La administración de calcio no está rutinariamente 

recomendada debido a que aumenta la precipitación 
de calcio en los tejidos blandos y esto puede empeo-
rar el FRA. Su administración solo se recomienda 
en casos de hipocalcemia sintomática (tetania, sig-
no de Chvostek, broncoespasmos, fasciculaciones 
musculares, laringoespasmo y crisis convulsivas), 
o cuando existen cambios electrocardiográficos y/o 
arritmias.

Hiperpotasemia
Cuando existe hiperpotasemia, esta debe ser tra-

tada precozmente para evitar arritmias que puedan 
amenazar la vida del paciente. Cuando el potasio 
aumenta más de un 25% su valor basal o cuando 
es mayor de 6 mmol/L se recomienda la monitori-
zación cardiaca y el tratamiento de la hiperpotase-
mia con betaadrenergicos, soluciones de glucosa e 
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insulina, diuréticos de asa y resinas que se unen al 
potasio para aumentar la pérdida digestiva de este 
catión. 

Además de la administración de gluconato cálcico 
para evitar arritmias. Cuando el potasio plasmático 
es >7 mmol/L, la diálisis está recomendada.

Además, debemos tener en cuenta los fármacos 
que incrementan los valores séricos de potasio y 
que se muestran en la (Tabla 6). 

Alopurinol
El alopurinol es un análogo de la purina y es el 

isómero de la hipoxantina. Se metaboliza por la 
xantina oxidasa a oxipurinol que es su forma acti-
va, la cual es un inhibidor competitivo de la xantina 
oxidasa. La vida media plasmática del oxipurinol 
es de 24h y se excreta por vía renal, siendo nece-
sario ajustar dosis en casos de insuficiencia renal. 
Oxipurinol disminuye la producción de ácido úrico 
desde la xantina, pero no tiene ningún efecto sobre 
el ácido úrico que ya ha sido sintetizado [52], lo 
que ocasiona una respuesta débil al tratamiento en 
pacientes con SLT e hiperuricemia grave. Además, 
la concentración sérica de xantina e hipoxantina au-
menta después de alopurinol y la xantina puede pre-
cipitar en los túbulos renales y provocar un FRA. 
Por lo tanto, se recomienda utilizar alopurinol como 
tratamiento profiláctico, pero no se recomienda su 
uso en el SLT establecido, donde solo puede usar-
se si el paciente es alérgico a la rasburicasa o tie-
ne un déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G6PD).

El tratamiento profiláctico con alopurinol debe 
comenzar al menos 24 horas previo al inicio de la 
quimioterapia y debe mantenerse por al menos 7 
días. 

Debemos tener en cuenta las múltiples interaccio-
nes que tiene el alopurinol por lo que se recomienda 
disminuir dosis entre 65-75% cuando se adminis-
tra alopurinol con azatioprina y 6-mercaptopurina. 
Además, de los fármacos antes expuestos, se debe 
ajustar dosis con su uso combinado con las tiazidas, 
ciclofosfamida, ciclosporina, ampicilina y amoxici-
lina. Aunque los efectos secundarios descritos son 
raros, pero pueden poner en peligro la vida produ-
ciendo desde el síndrome de Steven-Johnson has-
ta a necrólisis epidérmica tóxica, hepatitis tóxica 
aguda, vasculitis de pequeño vaso, aplasia medular 
y síndrome DRESS (eosinofilia, erupción cutánea, 
fiebre, linfadenopatía, hepatitis aguda, nefritis in-
tersticial aguda) [53].

- Dosis en adultos: 200-400 mg/m2/día, dividida 
en 1 a 3 dosis con un máximo de 800 mg/día.

- Dosis en niños: 300-450 mg/m2/día dividido en 
3 dosis con un máximo de 400 mg/día [46].

- En pacientes con ERC la dosis recomendada 
ajustada a filtrado glomerular seria:

         20-50 ml/min/1.73 m2: 200–300 mg/día
         10-20 ml/min/1.73 m2: 100–200 mg/día
         < 10ml/min/1.73 m2: 100 mg/día o cada 48 

horas
Febuxostat
Febuxostat es un nuevo inhibidor de la xantina 

oxidasa y este no induce las reacciones de hipersen-
sibilidad observadas con alopurinol y no requiere 
ajuste de dosis según eGFR, por lo que es una al-
ternativa al alopurinol en determinados grupos de 
pacientes.

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

Otro estudio encontró que el febuxostat tenía la 
misma eficacia que el alopurinol para reducir nive-
les de ácido úrico sérico y urinario en 45 niños con 
edades entre 5 y 15 años con neoplasias hematoló-
gicas y con riesgo medio-alto de desarrollar un SLT 
[56]. Sin embargo, la dosis de febuxostat utilizada 
fue de 10 mg/día, una dosis demasiado pequeña 
para demostrar mayor eficacia sobre el alopurinol. 
En un reciente metaanálisis que incluyó seis estu-
dios, y diseñado para evaluar la eficacia y seguri-
dad de febuxostat en comparación con alopurinol 
como profilaxis del SLT, se observó que ambos fár-
macos 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 más de la mitad de los pacientes inclui-
dos provenían del estudio Florence.

Rasburicasa
La rasburicasa es una enzima recombinante ura-

to-oxidasa (UO), derivada de Aspergillus flavus. 
Es un agente uricolítico que cataliza la oxidación 
enzimática del ácido úrico a alantoína, dióxido de 
carbono y peróxido de hidrógeno. La alantoína es 
un producto hidrosoluble que se excreta fácilmente 
por vía renal. La acumulación de peróxido de hidró-
geno en pacientes con deficiencia de G6PD produce 
acumulación de metahemoglobina produciendo una 
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anemia hemolítica [58], por lo que antes de iniciar 
la administración de rasburicasa, los pacientes de-
ben ser evaluados para detectar déficit de G6PD. En 
casos que no sea posible realizar el test, se puede 
administrar una dosis inicial de 0,05 mg/kg por vía 
intravenosa monitorizando al paciente para detectar 
signos de anemia hemolítica.

La rasburicasa se puede utilizar tanto en la pre-
vención del SLT en pacientes de alto riesgo como 
tratamiento del SLT ya instaurado. La eficacia y se-
guridad de la rasburicasa para la prevención 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 al [68] en un estudio fase III realizado en 
pacientes con riesgo de desarrollar un SLT evaluó 
el efecto reductor del ácido úrico con rasburicasa 
versus rasburicasa seguida de administración de 
alopurinol, versus alopurinol. Se observó una mejor 
respuesta en los pacientes tratados exclusivamente 
con rasburicasa con una reducción de ácido úrico 
del 87%, frente al 78% de los casos tratados con 
rasburicasa seguida de alopurinol, y un 66% de los 
casos tratados exclusivamente con alopurinol.

En otro estudio se comprobó la eficacia de la ras-
buricasa en el tratamiento de la hiperuricemia en 
pacientes con neoplasias malignas en 1069 pacien-
tes (adultos y niños) y se observó niveles más bajos 
de ácido úrico en el 99% de los niños y el 100% de 
los adultos y solo precisaron tratamiento sustitutivo 
renal el 2,8% de los casos [69].

El Comité Británico de Estándares en Hematolo-
gía elaboró un documento para el manejo del SLT 
en pacientes adultos y pediátricos con neoplasias 
hematológicas, donde se recomienda administrar 
rasburicasa como profilaxis en pacientes de alto 
riesgo en una dosis única de 3 mg para adultos y 0,2 
mg/kg para niños. La administración de rasburicasa 
se puede repetir diariamente durante 5 a 7 días si es 
necesario (falta de respuesta o aumento del nivel de 
ácido úrico) [51]. 

La rasburicasa es un fármaco de acción rápida (re-
duce el nivel de ácido úrico en 4 h), bien tolerado, 
con menos interacciones farmacológicas compara-
do con alopurinol y con escasos efectos secundarios 
(rara vez puede inducir erupción cutánea, fiebre, ce-
faleas, náuseas, vómitos o citólisis hepática). Está 
contraindicado en mujeres embarazadas, lactantes 
o pacientes con deficiencia de G6PD. 

Se recomienda que la muestra de ácido úrico debe 

ser trasladada al laboratorio en un recipiente con 
hielo y procesarla en un tiempo menor de 4 horas 
desde la extracción para evitar valores falsamente 
disminuidos debido a que la rasburicasa se mantie-
ne activa.

Tratamiento de la hiperfosfatemia
La principal medida terapéutica debe estar centra-

da en aumentar la fosfaturia por expansión de volu-
men con soluciones isotónicas. Además, en el trata-
miento se debe incluir la restricción del fósforo de 
la dieta y la administración de quelantes de fósforo 
orales (por ejemplo, sevelamer). La diálisis está in-
dicada cuando el producto calcio x fosfato supera 
los 70 mg/dL, a pesar de las medidas terapéuticas y 
profilácticas.

Futuras perspectivas
Una estrategia en la prevención del SLT puede 

ser la modulación de la quimioterapia. Al elegir una 
quimioterapia menos agresiva se puede reducir len-
tamente el tamaño tumoral, permitiendo un tiempo 
suficiente para que los mecanismos compensatorios 
renales puedan eliminar los productos derivados de 
la lisis tumoral. Por ejemplo, en pacientes con linfo-
ma de Burkitt, existen esquemas que incluyen una 
primera semana de tratamiento con dosis bajas de 
vincristina, prednisona y ciclofosfamida, seguidas 
de dosis completas. 

En este sentido, el ensayo clínico NCT05840289 
con inicio este año, estudia la incidencia de SLT 
clínico y bioquímico en pacientes con linfoma de 
alto grado de células B que reciben tratamiento con 
dosis fraccionada de rituximab [70].

Otra opción de futuro para mejorar la profilaxis 
de SLT sería la interferencia en las enfermedades 
malignas, multiplicación celular y las metástasis. 
Por ejemplo, es posible disminuir el comportamien-
to invasivo al apuntar a la expresión de proteínas 
de unión del desmosoma a través de fármacos que 
aumentan la expresión de estos desmosomas [71].

Varios estudios han reportado una correlación 
entre la expresión reducida de desmosomas y la 
invasividad de los tumores, como el carcinoma de 
células transicionales de vejiga y carcinoma pulmo-
nar de células no pequeñas, afecciones que pueden 
estar asociadas con SLT [72] [73] [74].

La terapia de reemplazo enzimático seria otra dia-
na terapéutica debido a la eficacia limitada de los 
inhibidores de la xantina oxidasa y a los efectos se-
cundarios de la administración intravenosa de ras-
buricasa. Aunque, los riñones son la principal vía 
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de eliminación del ácido úrico, no debemos olvidar 
que el intestino también juega un papel importante 
en el metabolismo de los uratos. Un estudio en mo-
delo animal con ratones deficientes en uricasa con 
hiperuricemia grave y nefropatía obstructiva crista-
lina, el tratamiento con urato oxidasa recombinante 
oral (ALLN-346), que actúa en la degradación in-
testinal del urato, mostró una reducción significati-
va de la hiperuricemia en un 44% y normalización 
de la uricosuria [75].

Otro fármaco, la pegloticasa es una uricasa porci-
na recombinante que está pegilada para aumentar su 
vida media de eliminación y disminuir la inmuno-
genicidad. Al igual que la rasburicasa, esta contra-
indicado en pacientes con deficiencia de G6PD. Es 
un tratamiento de tercera línea para el tratamiento 
de la gota refractaria grave que fue autorizado por 
la Agencia Europea del Medicamento en 2016 y su 
administración es por vía intravenosa en infusión 
cada dos semanas. Actualmente, está en marcha un 
ensayo clínico en fase IV (NCT04745910), que está 
en periodo de reclutamiento de pacientes y su obje-
tivo es evaluar la eficacia de la pegloticasa en com-
paración con rasburicasa para reducir los niveles de 
ácido úrico en pacientes con hiperuricemia causada 
por SLT [76].

TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE LISIS 
TUMORAL ESTABLECIDO 

Una vez instaurado el síndrome de lisis tumoral 
se trata de una urgencia como hemos visto previa-
mente debida a la destrucción masiva de células 
tumorales con liberación de grandes cantidades de 
potasio, fosfato y ácidos nucleicos a la circulación 
sistémica. Por consiguiente, debemos de enfrentar-
nos al control de la hiperpotasemia, hiperfosfate-
mia, hiperuricemia e hipocalcemia. La lesión renal 
aguda por lisis tumoral se ve potenciada por la pre-
cipitación de ácido úrico y fosfato cálcico, así como 
por la vasoconstricción renal. El tratamiento inclu-
ye hidratación intravenosa para mantener el flujo de 
orina, medicamentos dirigidos a la hiperuricemia, 
incluidos rasburicasa y alopurinol, y en casos gra-
ves 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]

REFERENCIAS 

1. Matuszkiewicz-Rowinska J, Malyszko J. 
Prevention and Treatment of Tumor Lysis Syn-
drome in the Era of Onco-Nephrology Progress. 
Kidney Blood Press Res. 2020;45(5):645-660. 
doi:10.1159/000509934

2. Howard SC, Jones DP, Pui CH. The tumor 
lysis syndrome [published correction appears in N 
Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1094]. N Engl 
J Med. 2011;364(19):1844-1854. doi:10.1056/NE-
JMra0904569

3. Barbar T, Jaffer Sathick I. Tumor Lysis Sy-
ndrome. Adv Chronic Kidney Dis. 2021;28(5):438-
446.e1. doi:10.1053/j.ackd.2021.09.007

4. McBride A, Trifilio S, Baxter N, Gregory 
TK, Howard SC. Managing Tumor Lysis Syndrome 
in the Era of Novel Cancer Therapies. J Adv Pract 
Oncol. 2017;8(7):705-720.

5. Tambaro FP, Wierda WG. Tumour lysis sy-
ndrome in patients with chronic lymphocytic leu-
kaemia treated with BCL-2 inhibitors: risk factors, 
prophylaxis, and treatment recommendations. Lan-
cet Haematol. 2020;7(2):e168-e176. doi:10.1016/
S2352-3026(19)30253-4

6. Cairo MS, Gerrard M, Sposto R, et al. Re-
sults of a randomized international study of high-risk 
central nervous system B non-Hodgkin lymphoma 
and B acute lymphoblastic leukemia in children 
and adolescents. Blood. 2007;109(7):2736-2743. 
doi:10.1182/blood-2006-07-036665

7. Cairo MS, Bishop M. Tumour lysis syndro-
me: new therapeutic strategies and classification. Br 
J Haematol. 2004;127(1):3-11. doi:10.1111/j.1365-
2141.2004.05094.x

8. Sury K. Update on the prevention 
and treatment of tumor lysis syndrome. Jour-
nal of Onco-Nephrology. 2019;3(1):19-30. 
doi:10.1177/2399369319837212

9. Wilson FP, Berns JS. Tumor lysis syndrome: 
new challenges and recent advances. Adv Chro-
nic Kidney Dis. 2014;21(1):18-26. doi:10.1053/j.
ackd.2013.07.001

10. Zafrani L, Canet E, Darmon N. Understan-
ding tumor lysis syndrome. Intensive Care Med 
2019; 45: 1608-1611.

11. Wilson FP, Berns JS. Onco-Nephrology: Tu-
mor lysis syndrome. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 
7: 1730-1739.

12. Tsokos GC, Balow JE, Spiegel RJ, et al. Re-
nal and metabolic complications of undifferentiated 



Síndrome de Lisis Tumoral

12

and lymphoblastic lymphomas. Medicine (Baltimo-
re) 1981: 60: 218-229.

13. (Soares M, Feres GA, Salluh JIF. Systemic 
inflammatory response syndrome and multiple or-
gan dysfunction in patients with acute tumor lysis 
syndrome. Clinics (Sao Paulo) 2009; 45: 479-481.).

14. Darmon M, Vincent F, Camous L, et al; 
Groupe de Recherche en Réanimation Respiratoire 
et Onco-Hématologique (GRRR-OH). Tumor ly-
sis syndrome and acute kidney injury in high-risk 
haematology patients in the rasburicase era. A pros-
pective multicentre study from the Groupe de Re-
cherche en Réanimation Respiratoire et Onco-Hé-
matologique. Br J Haematol 2013; 162: 489-497

15. Arnaud M, Loiselle M, Vaganay C, et al. 
Tumor lysis syndrome and AKI: beyond crystal me-
chanisms. J Am Soc Nephrol 2022; 33: 1154-1171

16. Shimada M, Johnson RJ, May WS, et al. A 
novel role for uric acid in acute kidney injury as-
sociated with tumor lysis syndrome. Nephrol Dial 
Transplant 2009; 24: 2960–2964

17. Conger JD, Falk SA. Intrarenal dynamics 
in the pathogenesis and prevention of acute urate 
nephropathy. J Clin Invest 1977; 59: 786–793

18. Kang DH, Park SK, Lee IK, et al. Uric 
acid-induced C-reactive protein expression: Im-
plication on cell proliferation and nitric oxide pro-
duction of human vascular cells. J Am Soc Nephrol 
2005; 16: 3553-3562.

19. Cirillo P, Gersch MS, Mu W, et al. Keto-
hexokinase-dependent metabolism of fructose in-
duces proinflammatory mediators in proximal tubu-
lar cells. J Am Soc Nephrol 2009; 20: 545–553.]]

20. Han HJ, Lim MJ, Lee YJ, et al. Uric acid 
inhibits renal proximal tubule cell proliferation via 
at least two signaling pathways involving PKC, 
MAPK, CPLA2, and NF-ΚB. Am Physiol Ren Phy-
sio 2007; 292: F373–F381]

21. Lupusoru G, Ailincai I, Fratila G, et al. Tu-
mor lysis syndrome: An endless challenge in On-
co-nephrology. Biomedicines 2022; 10: 1012.

22. Larson RA, Pui C-H. Tumor Lysis Syn-
drome: Definition, pathogenesis, clinical manifes-
tations, etiology and risk factors. [(acceso 14 Sep-
tiembre de 2023)]. Disponible online: https://www.
uptodate.com/contents/tumor-lysis-syndrome-defi-
nition-pathogenesis-clinical-manifestations-etiolo-
gy-and-risk-factors]

23. Dunlay RW, Camp MA, Allon M, et al. Cal-
citriol in prolonged hypocalcemia due to the tumor 

lysis syndrome. Ann Intern Med 1989; 110: 162-
164.]

24. [Seegmiller JE. Xanthine stone formation. 
Am J Med 1968; 45: 780-783.]

25. Locatelli F, Rossi F. Incidence and patho-
genesis of tumor lysis syndrome. Contrib Nephrol. 
2005;147:61-8

26. Annemans, L; Moeremans, K; Lamotte, M; 
García Conde, J; Van der Berg, H; Myint, H; Pieters, 
R; Uyttebroeck, A. Incidence, Medical Resource 
Utilisation and Costs of Hyperuricemia and Tumor 
Lysis Syndrome in Patients with Acute Leukaemia 
and Non-Hodkin’s Lymphoma in Four European 
Countries. Leuk. Lymphoma 2003, 44, 77-83.)

27. Caravaca-Fontán F, Martínez-Sáez O, 
Pampa-Saico S, Olmedo ME, Gomis A, Garrido 
P. Tumor lysis syndrome in solid tumors: Clinical 
characteristics and prognosis. Med Clin (Barc). 
2017;148:121-4.

28. Adeyinka A, Bashir K. Tumor Lysis Syn-
drome. [Updated 2022 Oct 31]. In: StatPearls [In-
ternet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 
2023 Jan

29. Tosi P, Barosi G, Lazzaro C, Liso V, Mar-
chetti M, Morra E, et al. Consensus conference on 
the management of tumor lysis syndrome. Haema-
tologica. 2008; 93:1877-85.)

30. Criscuolo M, Fianchi L, Dragonetti G, Pa-
gano L. Tumor lysis syndrome: review of patho-
genesis, risk factors and management of a medical 
emergency. Expert Rev Hematol. 2016;9(2):197-
208.

31. Calvo Villas JM. Tumour lysis syndrome. 
Med Clin (Barc). 2019 May 17;152(10):397-404.).

32. Flombaum CD. Metabolic emergencies in 
the cancer patient. Semin Oncol. 2000;27:322-34

33. Krishna Sury. Uptodate on the prevention 
and treatment of tumor lysis syndrome. Journal of 
Onco-Nephrology. 2019, Vol.3 (1) 19-30

34. Hande KR, Garrow GC. Acute tumor lysis 
syndrome in patients with high-grade non-Hodg-
kin’s lynphoma. Am J Med. 1993; 94 (2): 133

35. Pumo V, Sciacca D, Malaguarnera M. Tu-
mor syndrome lysis in ederly. Crit Rev Oncol He-
matol. 2007; 64:31-42

36. Tambaro FP, Wierda WG. Tumor lysis sy-
ndrome in patients with chronic lymphocytic leu-
kaemia treated with BCL2-inhibitors: risk factors, 
prophylaxis and treatment recommendations. Lan-
cet Haematol. 2020;7(2):e168-76



Nefrología  al Día

13

37. Suzuki K, Nishiwaki K, Gunji T, Katori M, 
Hosoba R, Hirano K, et al. Tumor-lysis syndrome 
in relapsed or refractory multiple myeloma patients 
treated with proteasome inhibitors. Blood. 2018;132 
(suppl 1): 5631

38. van Kalleveen MW, Walraven M, Hendriks 
MP. Pazopanib-related tumor lysis syndrome in me-
tastatic clear cell renal cell carcinoma: a case report. 
Invest New Drugs.2018;36 (3):513

39. Malik IA, Abubakar S, Alam F, Khan A. 
Dexamethasone-induced tumor lysis syndrome in 
high-grade non-Hodking’s lymphoma. South Med 
J. 1991; 87 (3):409

40. Durani U, Hogan WJ. Emergencies in hae-
matology: tumour lysis syndrome. Br J Haematol. 
2020 Feb;188(4):494-500

41. Kjellstrand CM, Cambell DC 2nd, von Har-
titzsch B, Buselmeier. Hyperuricemic acute renal 
failure. Arch Intern Med. 1974;133(3):349

42. : Jain S, Harrison C, McMullin MF, Hous-
ton RF. Tumour lysis syndrome after splenic irra-
diation in a patient with JAK2 V617F post-poly-
cythaemia vera myelofibrosis. Clin Oncol (R Coll 
Radiol) 2010;22(10):893

43. Leibowitz AB. et al. Intraoperative acute 
tumor lysis syndrome during laparoscopic splenec-
tomy preceded by splenic artery embolization. Surg 
Laparosc Endosc Percutan Tech 2007;17(3):210-1

44.  Lee JH, Kwon KA, Lee S, et al. Multicen-
tric Castleman disease complicated by tumor lysis 
syndrome after systemic chemotherapy. Leuk Res 
2010;34(1):e42-5

45. Wesemüller W, Taverna C. Spontaneous Tu-
mor Lysis Syndrome. Case Rep Oncol. 2020 Sep 
21;13(3):1116-1124

46. Cairo, M.S.; Coiffier, B.; Reiter, A.; Younes, 
A. Recommendations for the Evaluation of Risk 
and Prophylaxis of Tumour Lysis Syndrome (TLS) 
in Adults and Children with Malignant Diseases: 
An Expert TLS Panel Consensus. Br. J. Haematol. 
2010, 149, 578–586.

47. Coiffier, B.; Altman, A.; Pui, C.-H.; Younes, 
A.; Cairo, M.S. Guidelines for the Management of 
Pediatric and Adult Tumor Lysis Syndrome: An 
Evidence-Based Review. J. Clin. Oncol. 2008, 26, 
2767–2778]

48. Montesinos, P.; Lorenzo, I.; Martin, G.; 
Sanz, J.; Perez-Sirvent, M.L.; Martinez, D.; Orti, 
G.; Algarra, L.; Martinez, J.;Moscardo, F.; et al. Tu-
mor Lysis Syndrome in Patients with Acute Mye-

loid Leukemia: Identification of Risk Factors and 
Development of a Predictive Model. Haematologi-
ca 2008, 93, 67–74.  

49. Wössmann, W.; Schrappe, M.; Meyer, U.; 
Zimmermann, M.; Reiter, A. Incidence of Tumor 
Lysis Syndrome in Children with Advanced Stage 
Burkitt’s Lymphoma/Leukemia before and after In-
troduction of Prophylactic Use of Urate Oxidase. 
Ann. Hematol. 2003, 82, 160–165.   

50. Truong, T.; Beyene, J.; Hitzler, J.; Abla, O.; 
Maloney, A.;Weitzman, S.; Sung, L. Features of 
Presentation Predict Children with Acute Lympho-
blastic Leukemia at Low Risc for Tumor Lysis Sy-
ndrome. Cancer 2007, 110, 1832–1839).

51. Jones GL, Will A, Jackson GH, Webb NJ, 
Rule S; British Committee for Standards in Haema-
tology. Guidelines for the management of tumour 
lysis syndrome in adults and children with hae-
matological malignancies on behalf of the British 
Committee for Standards in Haematology. Br J 
Haematol. 2015 Jun;169(5):661-71

52. Bellinghieri, G.; Santoro, D.; Saviva, D. 
Pharmacological Treatment of Acute and Chronic 
Hyperuricemia in Kidney Diseased Patients. Con-
trib. Nephrol. 2005, 149, 149–160

53. Arellano, F.; Sacristán, J.A. Allopurinol 
Hypersensitivity Syndrome: A Review. Ann. Phar-
macother. 1993, 27, 337–343. 

54. Spina, M.; Nagy, Z.; Ribera, J.M.; Federi-
co, M.; Aurer, I.; Jordan, K.; Borsaru, G.; Pristupa, 
A.S.; Bosi, A.; Grosicki, S.; et al.

55. Florence: A Randomised, Double Blind, 
Phase III Pivotal Study of Febuxostat versus Allo-
purinol for the Prevention of TumorLysis Syndro-
me (TLS) in Patients with Hematologic Malignan-
cies at Intermediate to High TLS Risc. Ann. Oncol. 
2015, 26, 2155–2161). 

56.  Kishimoto, K.; Kobayashi, R.; Hori, D.; 
Sano, H.; Suzuki, D.; Kobayashi, K. Febuxostat as 
a Prophylaxis for Tumor Lysis Syndrome in Chil-
dren with Hematological Malignancies. Anticancer 
Res. 2017, 37, 5845–5849.

57. Bellos, I.; Kontzoglou, K.; Psyrri, A.; Per-
gialiotis, V. Febuxostat administration for the pre-
vention of tumour lysis syndrome:A meta-analysis. 
J. Clin. Pharm. Ther. 2019, 44, 525–533).

58. Browning, L.A.; Kruse, J.A. Hemolysis and 
Methemoglobinemia Secondary to Rasburicase Ad-
ministration. Ann. Pharmacother. 2005, 39, 1932–
1935



Síndrome de Lisis Tumoral

14

59. Jeha, S.; Kantarjian, H.; Irwin, D.; Shen, 
V.; Shenoy, S.; Blaney, S.; Camitta, B.; Pui, C.-H. 
Efficacy and Safety of Rasburicase, a Recombinant 
Urate Oxidase (Elitek t), in the Management of Ma-
lignancy-Associated Hyperuricemia in Pediatric 
and Adult Patients: Final Results of a Multicenter 
Compassionate Use Trial. Leukemia 2005, 19, 34–
38. 

60. Coiffier, B.; Mounier, N.; Bologna, S.; Fer-
mé, C.; Tilly, H.; Sonet, A.; Christian, B.; Casasno-
vas, O.; Jourdan, E.; Belhadj, K.; et al. Efficacy and 
Safety of Rasburicase (Recombinant Urate Oxida-
se) for the Prevention and Treatment of Hyperurice-
mia during Induction Chemotherapy of Aggressive 
Non-Hodgkin’s Lymphoma: Results of the GRA-
AL1 (Groupe d’Etude Des Lymphomes de l’Adulte 
Trial on Rasburicase Activity in Adult Lymphoma) 
Study. J. Clin. Oncol. 2003, 21, 4402–4406.

61. Gopakumar, K.G.; Thankamony, P.; See-
tharam, S.; Kusumakumary, P. Treatment of Tumor 
Lysis Syndrome in Children with Leukemia/Lym-
phoma in Resource-Limited Settings—Efficacy of 
a Fixed Low-Dose Rasburicase. Pediatr. Hematol. 
Oncol. 2017, 34,206–211.

62. Kikuchi, A.; Kigasawa, H.; Tsurusawa, M.; 
Kawa, K.; Kikuta, A.; Tsuchida, M.; Nagatoshi, 
Y.; Asami, K.; Horibe, K.; Makimoto, A.; et al. A 
Study of Rasburicase for the Management of Hype-
ruricemia in Pediatric Patients with Newly Diag-
nosed Hematologic Malignancies at High Risk for 
Tumor Lysis Syndrome. Int. J. Hematol. 2009, 90, 
492–500. 

63. Vadhan-Raj, S.; Fayad, L.E.; Fanale, M.A.; 
Pro, B.; Rodriguez, A.; Hagemeister, F.B.; Bue-
so-Ramos, C.E.; Zhou, X.; McLaughlin, P.W.; 
Fowler, N.; et al. A Randomized Trial of a Sin-
gle-Dose Rasburicase versus Five-Daily Doses in 
Patients at Risk for Tumor Lysis Syndrome. Ann. 
Oncol. 2012, 23, 1640–1645. 

64. Sánchez Tatay, V.; López Castilla, J.D.; 
Carmona Ponce, J.M.; Pérez Hurtado, J.M.; Quiro-
ga Cantero, E.; Loscertales Abril, M. Rasburicasa 
versus Alopurinol Como Tratamiento de La Hipe-
ruricemia En El Síndrome de Lisis Tumoral]. An. 
Pediatr. 2010, 72, 103–110. 

65. Galardy, P.J.; Hochberg, J.; Perkins, S.L.; 
Harrison, L.; Goldman, S.; Cairo, M.S. Rasburicase 
in the Prevention of Laboratory/ Clinical Tumour 
Lysis Syndrome in Children with Advanced Mature 
B-NHL: A Children’s Oncology Group Report. Br. 

J. Haematol. 2013, 163, 365–372.
66. Digumarti, R.; Sinha, S.; Nirni, S.; Patil, S.; 

Pedapenki, R. Efficacy of Rasburicase (Recombi-
nant Urate Oxidase) in the Prevention and Treat-
ment of Malignancy-Associated Hyperuricemia: 
An Indian Experience. Indian J. Cancer 2014, 51, 
180. 

67. Bosly, A.; Sonet, A.; Pinkerton, C.R.; Mc-
Cowage, G.; Bron, D.; Sanz, M.A.; van den Berg, 
H. Rasburicase (Recombinant Urate Oxidase) for 
the Management of Hyperuricemia in Patients with 
Cancer. Cancer 2003, 98, 1048–1054. 

68. Cortes, J.; Moore, J.O.; Maziarz, R.T.; Wet-
zler, M.; Craig, M.; Matous, J.; Luger, S.; Dey, 
B.R.; Schiller, G.J.; Pham, D.; et al. Control of 
Plasma Uric Acid in Adults at Risk for Tumor Ly-
sis Syndrome: Efficacy and Safety of Rasburicase 
Alone and Rasburicase Followed by Allopurinol 
ComparedWith Allopurinol Alone—Results of a 
Multicenter Phase III Study. J. Clin. Oncol. 2010, 
28, 4207–4213 

69. Malaguarnera, M.; Vacante, M.; Russo, C.; 
Dipasquale, G.; Gargante, M.P.; Motta, M. A Sin-
gle Dose of Rasburicase in Elderly Patients with 
Hyperuricaemia Reduces Serum Uric Acid Levels 
and Improves Renal Function. Expert Opin. Phar-
macother. 2009, 10, 737–742Vachhani, P.; Baron, 
J.; Freyer, C.W.; Miller, A.;Wetzler, M.; Thompson, 
J.E.; Griffiths, E.A.;Wang, E.S. A Phase 2 Trial of 
Single Low Doses of Rasburicase for Treatment of 
Hyperuricemia in Adult Patients with Acute Leuke-
mia. Leuk. Res. 2021, 107, 106588.

70. ClinicalTrials.gov. Available online: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05840289 

71. Galoian, K.; Qureshi, A.;Wideroff, G.; Tem-
ple, H.T. Restoration of Desmosomal Junction Pro-
tein Expression and Inhibition of H3K9-Specific 
Histone Demethylase Activity by Cytostatic Pro-
line-Rich Polypeptide-1 Leads to Suppression of 
Tumorigenic Potential in Human Chondrosarcoma 
Cells. Mol. Clin. Oncol. 2015, 3, 171–178).

72. (Chidgey, M.A.J. Histology and Histopa-
thology from Cell Biology to Tissue Engineering 
Desmosomes and Disease. Histol. Histopathol. 
1997, 12, 1159–1168.

73. Wang, J. Tumor Lysis Syndrome Associated 
with Urothelial Cancer: A Case Series. Arch. Clin. 
Case Stud. 2019, 1, 515.

74. Mirrakhimov, A.E.; Ali, A.M.; Khan, M.; 
Barbaryan, A. Tumor Lysis Syndrome in Solid Tu-



Nefrología  al Día

15

mors: An up to Date Review of the Literature. Rare 
Tumors 2014, 6, 68–76 

75. Pierzynowska, K.; Deshpande, A.; Mosii-
chuk, N.; Terkeltaub, R.; Szczurek, P.; Salido, E.; 
Pierzynowski, S.; Grujic, D. Oral Treatment with an 
Engineered Uricase, ALLN-346, Reduces Hyperu-
ricemia, and Uricosuria in Urate Oxidase-Deficient 
Mice. Front. Med. 2020, 24, 569215

76. ClinicalTrials.gov. Available online: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04745910

77. Prevention and Management of Tumour Ly-
sis Syndrome (TLS) in Adults. Oxford University 
Hospitals NHS [https://nssg.oxford-haematology.
org.uk/oxford/clinical-care/H-8-tumour-lysis-syn-
drome.pdf] July 2023 



Síndrome de Lisis Tumoral

16



Nefrología  al Día

17



Síndrome de Lisis Tumoral

18



Nefrología  al Día

19



Síndrome de Lisis Tumoral

20



Nefrología  al Día

21



Síndrome de Lisis Tumoral

22


