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INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) constituye
una de las principales urgencias oncohematologi-
cas. Tiene lugar por la liberacion masiva del con-
tenido intracelular (y los productos derivados de su
metabolismo) al torrente sanguineo, tras la rapida
destruccion de un elevado numero de células tumo-
rales, dando lugar a hiperuricemia, hiperpotasemia,
hiperfosfatemia e hipocalcemia, una vez superada
la capacidad homeostatica del organismo. Estas al-
teraciones metabolicas pueden originar toxicidad
orgénica e ir acompafadas de una respuesta infla-
matoria sistémica, ocasionando dafio renal agudo,
arritmias, convulsiones o muerte [1] [2].

El SLT ocurre habitualmente en respuesta a un tra-
tamiento antineoplasico eficaz, pero también puede
aparecer espontaneamente 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 al-
tamente eficaces, aumentando el riesgo de SLT en
neoplasias antes consideradas de bajo riesgo [2] [4].

Resulta fundamental la identificacion 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 dafio organico.

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

DEFINICION Y CLASIFICA-
CION

La definicion del SLT estd basada en los criterios
de Cairo-Bishop publicados en 2004 [7]. Se requie-
re la presencia de al menos 2 alteraciones metabo-

licas (SLT de laboratorio) acompafiadas o no de al
menos | criterio clinico (SLT clinico) (Tabla 1).

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

SLT de laboratorio *

SLT clinico

= 2 criterios bioquimicos (simulténeamente en < 24

horas): -

. Hiperuricemia: acido urico 'z 25% de cifra basal
(62 8mg/dlL) .

- Hiperpotasemia: potasio I*= 25% de cifra basal (6
26 mEg/L) -

. Hiperfosfatemia: fosforo ‘= 25% de cifra basal (6 >
4,5 mg/dL)

. Hipocalcemia: calcio | =z 25% de cifrabasal(d < 7
mg/dL)

SLT bioquimico + = 1 criterio clinico:

Dafio renal agudo: “ Crs ‘> 50% de cifra basal 6 >
0,3mg/dL) o diuresis < 0,5mlL/Kg/h durante 6-12 h
Arritmias, muerte stbita

Convulsiones

(Tetania, parestesias, signos de Chvostek o
Trousseau, bronco/laringoespasmao, hipotension o
insuficiencia cardiaca atribuibles a hipocalcemia)

antineopldsico previo)

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
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Alahora de aplicar la definicion, es necesario des-
cartar otras causas de fracaso renal agudo (FRA).
También resulta esencial tener en cuenta la secuen-
cia cronoldgica, dado que el FRA de otras etiolo-
gias pueden dar lugar a elevaciones en las cifras de
potasio, fosforo y/o acido Urico, sin que exista un
SLT, siendo el FRA la causa y no la consecuencia
de dichas alteraciones metabolicas.

Ampliamente utilizada, la definicion de Cairo-Bi-
shop tiene algunas limitaciones [8]. En primer lu-
gar, no tiene en cuenta algunos casos de SLT es-
pontaneo, descrito sobre todo en linfomas de alto
grado como el linfoma de Burkitt [9]. Howard et al.
[2] sugieren algunas modificaciones a la definicion,
como requerir la presencia simultdnea (en ? 24 ho-
ras) de las ?2 alteraciones bioquimicas, 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 va-
lores absolutos (dentro del rango patoldgico), ya
que variaciones del 25% pueden no tener relevancia
clinica; e incluir cualquier hipocalcemia sintomati-
ca como como criterio clinico de SLT (aun siendo el
descenso en la calcemia <25%).

PATOGENESIS

Los mecanismos patogénicos se basan en la libe-
racion de altas concentraciones de potasio, fosfatos
y acidos nucleicos al espacio extracelular originan-
do hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosforemia
y secundariamente hipocalcemia al exceder los me-
canismos homeostaticos del organismo [10] [11].

Pese a que las complicaciones electroliticas tienen
un importante potencial morbido, la liberacion de
acidos nucleicos juegan un papel crucial en el FRA
asociado a SLT [12] El rifién es, sin duda, el prin-
cipal 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 princi-
pal via etioldgica del dafio renal es dependiente de
la formacion de cristales. La formacion de cristales
de 4cido trico y de fosfato célcico lesionan directa-
mente las células tubulares. Sin embargo, también
existen vias independientes de la formacion de cris-
tales originando respuestas inflamatorias sistémicas
que pueden emular una sepsis y un fallo multiorga-
nico [13].

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

do urico, sin embargo, los porcentajes de FRA no
han descendido de manera correlativa [14]. De ahi
se deduce, en los Ultimos afios, que las teorias no
relacionadas con el deposito de cristales hayan al-
canzado mayor protagonismo. Siguiendo esta linea
argumental, se han desarrollado recientemente mo-
delos murinos con leucemia mieloide aguda que de-
sarrollan SLT. Este modelo pone de manifiesto que
la elevada concentracion de histonas extracelulares,
tras la destruccion celular, pueden ser las responsa-
bles del dafio endotelial asociado a este sindrome.
Las histonas extracelulares, compuestas por cinco
proteinas catidnicas, tienen efectos citotdxicos ac-
tivando las células endoteliales a través de los re-
ceptores Toll-like 4. De ello, se puede extrapolar,
que estas histonas podrian convertirse en una nueva
diana terapéutica [15].

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

1.-Acido trico: la destruccion del acido dexo-
sirribonucleico 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 xan-
tina, la cual es finalmente convertida en acido urico
bajo la influencia de la xantina oxidasa. En los ma-
miferos, el acido urico es finalmente metabolizado
en alantoina (5-10 veces mas soluble que el acido
urico) que es excretada a nivel renal. Esta via cata-
bolica precisa de la participacion de la enzima urato
oxidasa, enzima ausente en humanos [15] [16].

El 4cido urico es poco soluble en agua, particular-
mente en el ambiente 4cido de los tabulos distales y
sistema colector. Su sobreproduccion y elevada ex-
crecion pueden producir la precipitacion y depdsito
de los cristales en los tubulos renales produciendo
obstruccion e incremento, de manera progresiva, de
la presion en los tubulos proximales y distales lo
que se traduce también en un aumento de la pre-
sion de los capilares peritubulares y de la resisten-
cia vascular [17]. Por consiguiente, el acido urico
puede causar lesion renal a través de mecanismos
independientes del deposito de cristales, en especial
por cambios hemodinamicos (vasoconstriccion re-
nal) y alteracion de la autorregulacion renal por dis-
minucion en la liberacion de 6xido nitrico [18]. A su
vez, los altos niveles séricos de acido urico afectan
a las células musculares lisas con la liberacion de
citoquinas que causan un sindrome de respuesta in-
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Figura 1. Fisiopatogenia del sindrome de lisis tumoral (SLT). (Modificado de
Lupusoru G., et al, en Biomedicines 2022; 10: 1012. Disefiado por Fernado Carvaca-

Fontan y Eduardo Gutiérrez).
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flamatoria sistémica [19]. Como consecuencia del
dafio renal, se inhibe la proliferacion de las células
del tabulo contorneado proximal y de las células
endoteliales [20].

El rapido incremento de los niveles séricos de aci-
do urico se correlaciona también con una marcada
uricosuria. La muerte y degradacion celular produ-

ce un incremento de la acidez urinaria lo que dis-
minuye la solubilidad del acido urico. Cuando los
niveles urinarios de 4cido urico exceden su solubi-
lidad, tanto los micro como los macrocristales, pre-
cipitan en la luz de los tiibulos distales y colectores
provocando su obstruccion [21].

2.-Fosforo y calcio: la concentracion de fésforo
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en las células neoplésicas es practicamente cuatro
veces el de las células normales [22]. La liberacion
de altas cantidades de fosforo al espacio extracelu-
lar suele causar hipocalcemia. La hiperfosforemia
puede ocasionar la precipitacion de los cristales
de fosfato calcico en el tejido renal (nefrocalcino-
sis), especialmente en presencia de orina alcalina.
El principal factor para la cristalizacion del fosfa-
to célcico es presentar un pH urinario elevado, de
ahi que la alcalinizacidn urinaria no sea, en lineas
generales, recomendable. Estos cristales también
se pueden depositar a nivel cardiaco, especialmente
en el sistema de conduccidn, y provocar arritmias
fatales. La hipocalcemia secundaria también puede
producir importantes manifestaciones clinicas (teta-
nia, convulsiones, arritmias...) que pueden persistir
tras la correccion de la hiperfosforemia en probable
relacion 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 acido
urico y la alcalinizacion urinaria no incrementa tan-
to su solubilidad como ocurre con el &cido trico.
De esta manera, el empleo de alopurinol origina un
mayor riesgo de precipitacion tubular de xantina
ocasionando nefropatia por xantina y/o litiasis de
xantina [24].

En resumen, existe un reconocido y extendido
mecanismo de dafio renal secundario al deposito tu-
bular de los cristales de acido urico, fosfato calcico
y probablemente xantina. Estos cristales son toxicos
para el epitelio tubular renal y las células tubulares
dafiadas pueden liberar citoquinas. Los cristales
de urato monosodico pueden también activar a los
neutrofilos y monocitos directa o indirectamente,
asi como mediante la activacion del complemento.
Sin embargo, en los tltimos afos, han tomado pro-
tagonismo las teorias que hacen referencia a las vias
patogénicas no dependientes del depodsito de crista-
les. Estos mecanismos se inician por alteraciones
agudas en la autorregulacién del flujo sanguineo
renal. La reduccion de la perfusion renal produce
hipoxia tisular con dafio de reperfusion y respuesta
inflamatoria. El dafo del endotelio y de las células
parenquimatosas se sigue de la liberacion de cito-
quinas y quimioquinas que inician una serie de pa-
sos coordinados. Entre ellos destaca la reduccion en
la produccién local de 6xido nitrico y la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona que

conllevan dafo 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,
activacion de mecanismos inflamatorios que contri-
buyen al 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 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
cancer altamente efectivas, la incidencia de STL se
vio incrementada. Actualmente la incidencia varia
segun las series publicadas entre el 3 y el 26%, con-
dicionada por diferentes factores como el tipo de
neoplasia, el tratamiento tumoral, las caracteristicas
del paciente, el reconocimiento precoz del sindro-
me y las medidas profilacticas empleadas [25].

La frecuencia aumenta en neoplasias oncohema-
tologicas con alto indice proliferativo y/o alta tasa
tumoral como el linfoma no Hodking tipo Burki-
tt (30%), linfomas agresivos con masas tumora-
les voluminosas, la leucemia mieloblastica aguda
(LMA) con hiperleucocitosis (19%) y la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) especialmente la tipo T
(13%). También se ha descrito en otras neoplasias
hematologicas como la leucemia linfatica cronica
(LLC) y la leucemia mieloide cronica (LMC) [26].
Los tumores solidos que con mayor frecuencia de-
sarrollan SLT son los que derivan de células ger-
minales, neuro y meduloblastoma, el carcinoma de
células microciticas pulmonares, los tumores gine-
cologicos (mama, ovario y vulva), el hepatoblasto-
ma y el hepatocarcinoma, el tumor gastrico, colo-
no-rectal, los melanomas y sarcomas [27].

La alta sensibilidad a la quimioterapia, la afecta-
cion metastasica y la asociacion de otras condicio-
nes clinicas como enfermedad renal crénica previa,
oliguria, deshidratacion, hipotension y orinas con
pH acido también aumentan su incidencia [2]. Sin
embargo, la incidencia disminuye en pacientes con
neoplasias de baja tasa de proliferacion como las
leucemias cronicas y el mieloma multiple [28].

El SLT se presenta con mayor frecuencia al inicio
del tratamiento citotdxico pero hasta en un tercio de
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los pacientes se desarrolla de forma espontdnea, di-
ferenciandose asi entre SLT inducido y espontaneo
respectivamente.

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

MANIFESTACIONES CLINICAS

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

Lo habitual es que los sintomas aparezcan entre
el 1°y 3° dia de iniciado el tratamiento en las neo-
plasias hematologicas, y a la semana en las solidas,
aunque también pueden aparecer de forma esponta-
nea. Sino se reconoce y se trata precozmente puede
ser potencialmente mortal [30].

La sintomatologia asociada a las alteraciones me-
tabolicas del SLT se describen a continuacion (Ta-
bla 2)

Hiperuricemia: Los niveles elevados de 4cido tri-
co en sangre asociados a una orina dcida favore-
cen la precipitacion de los cristales de acido urico
a nivel de los tabulos renales contribuyendo a la
disfuncion renal. Se manifiesta principalmente con
anorexia, nauseas, vomitos, diarreas, letargo, oligu-
ria y anuria [31].

Hiperpotasemia: Los niveles de potasio sérico por
encima de SmEq/] constituyen una urgencia médica.
Provoca alteraciones del musculo esquelético y car-
diaco manifestandose con arritmias potencialmente
mortales. Los cambios electrocardiograficos inclu-
yen ondas T picudas, complejos QRS ampliados y
fusion del complejo QRS con la onda T. Los sin-
tomas neuromusculares incluyen fatiga, calambres
musculares, anorexia, parestesias e irritabilidad y
paralisis [31].

Hipocalcemia: La gravedad de los sintomas de-
pende de los valores de calcio i6nico y de la ve-
locidad de disminucion del calcio. La clinica se
manifiesta con nauseas, vomitos, tetania, calambres
musculares, espasmos carpopedales, laringoespas-
mo, letargo, convulsiones y coma. También puede

manifestarse con alteraciones en la conduccion car-
diaca que pueden llegar a ser graves (taquicardia
ventricular polimorfica) y depresion de la contrac-
tilidad cardiaca condicionando insuficiencia cardia-
ca, hipotension arterial y shock cardiogénico que
pueden desencadenar la muerte del paciente [32].
Hiperfosfatemia: Si se asocia a hipocalcemia fa-
vorece la precipitacion de cristales de fosfato-cél-
cico a nivel del parénquima renal condicionando la
aparicion de nefrocalcinosis especialmente en pa-
cientes con orinas alcalinas. Estos cristales pueden
precipitar en el sistema de conduccion cardiaco de-
sarrollando arritmias fatales. La sintomatologia no
suele ser evidente en pacientes con hiperfosforemia
leve o moderada pero en situaciones de hiperfos-
foremia 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 fos-
fato-célcico se depositan a nivel del intersticio y de
la microvasculatura renal condicionando nefrocal-
cinosis. Suele cursar con oligoanuria. Las manifes-
taciones clinicas son las derivadas de la uremia: de-
bilidad, letargo, natseas, vomitos, sabor metalico,
irritabilidad, prurito generalizado, deposito cutdneo
de cristales de fosfato-calcico, entre otros [1].
ETIOLOGIA: PACIENTES EN RIESGO
Todo paciente diagnosticado de una neoplasia
onco-hematologica que vaya a recibir tratamien-
to quimioterapico deberia ser evaluado acerca del
riesgo de desarrollar un SLT. Por ello es fundamen-
tal conocer los factores de riesgo relacionados con
el desarrollo del sindrome. Los factores de riesgo
pueden ser agrupados en tres categorias 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 crénica, oliguria, deshidratacion, hipo-
tension y/o cardiopatias presentan el mayor riesgo
para desarrollar un SLT [35].
* Sindrome de lisis tumoral asociado a farmacos:
El SLT asociado a farmacos estd descrito en un
pequefio nimero de casos porque es dificil deter-
minar la verdadera incidencia y la relacion directa
entre los farmacos y el sindrome. El desarrollo de

5
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farmacos altamente eficaces y dirigidos a la neo-
plasia, utilizados en monoterapia o en combinacion
con otros agentes citotoxicos convencionales, ha
aumentado la frecuencia y gravedad del SLT en tu-
mores que previamente no presentaban esta com-
plicacion.

Los principales grupos farmacologicos asociados
a SLT son:

- Inhibidores de BCL-2 (familia de proteinas,
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 fA&rmaco, reducir con
hidroxiurea los leucocitos por debajo de 25x109/L
previo al inicio del tratamiento con venetoclax, o el
uso de agentes quimioterapicos 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 farmacos
empleados principalmente para el tratamiento del
mieloma multiple. Tras su introduccion, 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 administracion de anticuerpos
monoclonales antiCD-20 de primera generacion (ri-
tuximab) es baja, pero esta incidencia aumenta con
los antiCD-20 de nueva generacion como el obinu-
tuzumab usado en combinacién con clorambucil
para el tratamiento de la recaida 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 diagnéstico [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 linfotoxica
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, etopdsido, acido zolendronico, trastuzu-

mab entre otros [40].

Ademas el riesgo de desarrollo de SLT se ve au-
mentado con el uso concomitante de drogas que
pueden elevar los niveles de acido trico: alcohol,
cafeina, acido ascorbico, tiazidas, aspirina, cispla-
tino, adrenalina, levodopa, metildopa, acido nicoti-
nico, teofilina, pirazinamida, etambutol, entre otras
[25].

* Sindrome de lisis tumoral espontdneo:

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 quimioterapico pero
sin hiperfosforemia. Esto se puede explicar porque
las neoplasias de rapido crecimiento y con alta tasa
de recambio celular producen niveles elevados de
acido trico a través de un rapido recambio de las
nucleoproteinas y el tumor es capaz de reutilizar el
fosforo liberado para la sintesis 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 hepatica difusa
que reciben radioterapia deben ser monitorizados
durante y tras la RDT por el riesgo de desarrollar
SLT [42].

- También estan en riesgo los pacientes a los que
se les realiza una esplenectomia o una embolizacién
arterial [43].

- Pacientes sometidos a cirugia 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

Basandonos en la definicion de Cairo-Bishop y
teniendo en cuenta pardmetros que valoran el tipo
de tumor, el nivel de leucocitos, estadio de enfer-
medad, aspectos histoldgicos, terapia antitumoral y
funcion renal, se ha establecido un sistema de estra-
tificacion 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 multiple

— La gran mayoria de los tumores solidos excepto
los que son altamente quimiosensibles (pulmonar
no microcitico, células germinales, neuroblastoma)
con estadio avanzado y de gran tamaiio.
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— Linfomas: Hodking, linfocitico de células pe-
quenas, folicular, células B de la zona marginal,
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT), células del manto (variante no blastoide),
cutdneo 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 cronica (LMC)
(fase cronica), linfocitica cronica con leucocitos
<50x109/1 tratada solo con agentes alquilantes.
Leucemia mieloide aguda (LMA) con leucocitos
<25x109/1 y LDH<2 valor normal.

Riesgo intermedio (1-5% lo desarrollan):

- Linfomas o leucemias de riesgo bajo que aso-
cien disfuncion renal y/o afectacion renal.

- Tumores so6lidos con alta carga tumoral, esta-
dio avanzado y alta sensibilidad a la quimioterapia
(células microciticas pulmonar, células germinales,
neuroblastoma)

- Linfomas: Elevacion 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 linfatica crénica (LLC)
tratada con fludarabina, rituximab o lenalidomida,
LLC tratada con venetoclax y nddulos linfoides ?
Scm o linfocitos absolutos ? 25x109/1. LLC con
leucocitos ? 50x109/l. Leucemia mieloide aguda
(LMA) con leucocitos entre 25-100x109/1, LMA
con leucocitos <25x109/1 y LDH ? x2 valor nor-
mal. Leucemia linfoblastica aguda con leucocitos
<100x109/1 y LDH < 2 valor normal. Leucemia de
células plasmaticas.

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

- Cualquier neoplasia de riesgo intermedio que
asocie disfuncion renal y/o afectacion renal o ele-
vacion del acido trico, potasio o del fosforo por en-
cima del valor normal.

- Linfomas: Estadios avanzados (III/IV) en linfo-
ma/leucemia Burkitt o linfoma linfoblastico. Esta-
dios iniciales y 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, periféri-
co de células T, transformado, del manto (variante
blastoide).

- Leucemias: LLC tratada con venetoclax y nddu-

los linfaticos ? 10cm o nodulos linfaticos ? 5cm con
linfocitos absolutos >25x109/1y elevacion del acido
urico. LMA con leucocitos ? 100x109/1. LLA con
leucocitos 7100x109/1 o con leucocitos <100x109/1
y LDH ? x2 del valor normal.

PREVENCION

En la prevencion 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 aproximacion terapéutica mas eficien-
te. En este sentido, se han publicado varios modelos
de estratificacion del SLT , la mayoria de ellos, te-
niendo en cuenta las caracteristicas 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
profilactico.

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

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

* Observaciones: Peso diario, signos vitales, ba-
lance de liquidos, muestreo de sangre (creatinina,
urea y electrolitos; incluyendo calcio, fosfato, po-
tasio y magnesio, acido trico, LDH) ademas de los
controles habituales relacionados con el tratamiento
del cancer.

* Consideraciones adicionales:

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

En algunos pacientes del grupo de riesgo interme-
dio puede estar justificada la monitorizacion hospi-
talaria con hidratacion 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-
quimicos o clinicos, hay que iniciar precozmente un
tratamiento con Rasburicasa. En personas contrain-
dicadas 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 do-
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sis autorizada es de 0,2 mg/kg/dia IV durante un
maximo de 7 dias. La Sociedad Britanica de Hema-
tologia (BSH) recomienda una dosis fija tnica 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 periddico y aplicacion de
una segunda dosis si se requiere.

* Observaciones: Peso diario, signos vitales, ba-
lance de liquidos, andlisis de sangre (creatinina,
urea y electrolitos; incluyendo calcio, fosfato, po-
tasio y magnesio, acido urico, LDH) ademas del se-
guimiento habitual del tratamiento contra el cancer.

* Consideraciones adicionales:

Minimizar el uso de medicamentos nefrotdxicos
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 hemolitica o presencia
de otros trastornos celulares que se sabe que causan
anemia hemolitica.

Metahemoglobinemia

* Deterioro durante el tratamiento profilactico:
En el caso de deterioro de los marcadores bioquimi-
cos o clinicos, debe escalarse rapidamente 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 4cido urico, 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. Ademas, se deben evitar farmacos
nefrotoxicos (AINES), los contrastes iodados, asi
como suspender el tratamiento con bloqueantes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Expansion de volumen

La expansion de volumen debe realizarse con
soluciones cristaloides, para aumentar el volumen
urinario, asi como la excrecion de potasio, fosforo
y acido urico. Ademas, el aporte de sal al tibulo dis-
tal incrementa la secrecion de potasio y disminuye
la caliemia; y la disminucion del producto calcio x
fosforo previene la precipitacion de cristales.
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Se recomienda administrar de 2500-3500 mL/m2/
dia a los nifios (en los que tienen un peso inferior a
10kg, se administrara 200 mL/m?2/dia) para conse-
guir un volumen de diuresis sobre 4 mL/kg/hora.
En adultos se recomienda administrar unos 3 L/dia,
iniciando el tratamiento 2 o 3 dias previos al ini-
cio de la quimioterapia para obtener un volumen de
diuresis superior a 100 ml/m2/hora o de 2500ml al
dia en adultos y sobre 4 mL/kg/h en nifios.

Uso de diuréticos

Los diuréticos no deben usarse rutinariamente de-
bido a que inducen deplecién de volumen compro-
metiendo ain mas el flujo hemodindmico renal. Su
uso esta justificado en casos de hipervolemia sinto-
matica. Son preferidos los diuréticos de asa debido
a que aumentan el flujo urinario y la secrecion de
potasio. El uso de tiazidas estd contraindicado de-
bido a su incremento de los niveles sanguineos de
acido urico.

Alcalinizacion de la orina

Un PH urinario alcalino favorece la conversion
de 4cido trico a urato y disminuye la precipitacion
de cristales en los tibulos (el acido urico 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 alcalinizacion de
la orina disminuye la solubilidad del producto cal-
cio x fosforo favoreciendo la precipitacion de cris-
tales en los tubulos y tejidos 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 de calcio

La administracion de calcio no esta rutinariamente
recomendada debido a que aumenta la precipitacion
de calcio en los tejidos blandos y esto puede empeo-
rar el FRA. Su administracion solo se recomienda
en casos de hipocalcemia sintomatica (tetania, sig-
no de Chvostek, broncoespasmos, fasciculaciones
musculares, laringoespasmo y crisis convulsivas),
o cuando existen cambios electrocardiograficos 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 mas de un 25% su valor basal o cuando
es mayor de 6 mmol/L se recomienda la monitori-
zacion 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
cation.

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

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

Alopurinol

El alopurinol es un anédlogo de la purina y es el
isomero 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 plasmatica del oxipurinol
es de 24h y se excreta por via renal, siendo nece-
sario ajustar dosis en casos de insuficiencia renal.
Oxipurinol disminuye la produccion de acido urico
desde la xantina, pero no tiene ningtn efecto sobre
el 4cido turico que ya ha sido sintetizado [52], lo
que ocasiona una respuesta débil al tratamiento en
pacientes con SLT e hiperuricemia grave. Ademas,
la concentracion sérica de xantina e hipoxantina au-
menta después de alopurinol y la xantina puede pre-
cipitar en los tibulos renales y 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 usar-
se si el paciente es alérgico a la rasburicasa o tie-
ne un déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD).

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

Debemos tener en cuenta las multiples 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.
Ademés, de los fArmacos 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 sindrome de Steven-Johnson has-
ta a necrolisis epidérmica toxica, hepatitis toxica
aguda, vasculitis de pequefio vaso, aplasia medular
y sindrome DRESS (eosinofilia, erupcion cutdnea,
fiebre, linfadenopatia, hepatitis aguda, nefritis in-
tersticial aguda) [53].

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

- Dosis en nifios: 300-450 mg/m2/dia dividido en
3 dosis con un méaximo de 400 mg/dia [46].

- En pacientes con ERC la dosis recomendada
ajustada 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 hipersen-
sibilidad observadas con alopurinol y no requiere
ajuste de dosis segun eGFR, por lo que es una al-
ternativa al alopurinol en determinados grupos de
pacientes.

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

Otro estudio encontrd que el febuxostat tenia la
misma eficacia que el alopurinol para reducir nive-
les de acido urico sérico y urinario en 45 nifios con
edades entre 5 y 15 afios con neoplasias hematolo-
gicas 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 pequefia
para demostrar mayor eficacia sobre el alopurinol.
En un reciente metaanalisis que incluy6 seis estu-
dios, y disefiado para evaluar la eficacia y seguri-
dad de febuxostat en comparacién con alopurinol
como profilaxis del SLT, se observé que ambos far-
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 mas de la mitad de los pacientes inclui-
dos provenian del estudio Florence.

Rasburicasa

La rasburicasa es una enzima recombinante ura-
to-oxidasa (UO), derivada de Aspergillus flavus.
Es un agente uricolitico que cataliza la oxidacion
enzimatica del acido trico a alantoina, didxido de
carbono y peroxido de hidrégeno. La alantoina es
un producto hidrosoluble que se excreta facilmente
por via renal. La acumulacion de perdxido de hidro-
geno en pacientes con deficiencia de G6PD produce
acumulacion de metahemoglobina produciendo una
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anemia hemolitica [58], por lo que antes de iniciar
la administracion 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 via
intravenosa monitorizando al paciente para detectar
signos de anemia hemolitica.

La rasburicasa se puede utilizar tanto en la pre-
vencion del SLT en pacientes de alto riesgo como
tratamiento del SLT ya instaurado. La eficacia y se-
guridad 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 al [68] en un estudio fase Il realizado en
pacientes con riesgo de desarrollar un SLT evalud
el efecto reductor del 4cido Urico con rasburicasa
versus rasburicasa seguida de administracion de
alopurinol, versus alopurinol. Se observé una mejor
respuesta en los pacientes tratados exclusivamente
con rasburicasa con una reduccion de acido urico
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 comprobo la eficacia de la ras-
buricasa en el tratamiento de la hiperuricemia en
pacientes con neoplasias malignas en 1069 pacien-
tes (adultos y nifios) y se observo niveles mas bajos
de 4cido urico en el 99% de los nifos y el 100% de
los adultos y solo precisaron tratamiento sustitutivo
renal el 2,8% de los casos [69].

El Comité Britanico de Estandares en Hematolo-
gia elabor6 un documento para el manejo del SLT
en pacientes adultos y pediatricos con neoplasias
hematologicas, 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
acido urico) [51].

La rasburicasa es un firmaco de accion rapida (re-
duce el nivel de acido urico en 4 h), bien tolerado,
con menos interacciones farmacoldgicas compara-
do con alopurinol y con escasos efectos secundarios
(rara vez puede inducir erupcidn cutanea, fiebre, ce-
faleas, nduseas, vomitos o citolisis hepatica). Esta
contraindicado en mujeres embarazadas, lactantes
o pacientes con deficiencia de G6PD.

Se recomienda que la muestra de 4cido 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 la rasburicasa se mantie-
ne activa.

Tratamiento de la hiperfosfatemia

La principal medida terapéutica debe estar centra-
da en aumentar la fosfaturia por expansion de volu-
men con soluciones isotonicas. Ademas, en el trata-
miento se debe incluir la restriccion del fosforo de
la dieta y la administracién de quelantes de fosforo
orales (por ejemplo, sevelamer). La dialisis esta in-
dicada cuando el producto calcio x fosfato supera
los 70 mg/dL, a pesar de las medidas terapéuticas y
profilacticas.

Futuras perspectivas

Una estrategia en la prevencion del SLT puede
ser la modulacion de la quimioterapia. Al elegir una
quimioterapia menos agresiva se puede reducir len-
tamente el tamafio 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 clinico NCT05840289
con inicio este afio, estudia la incidencia 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 seria la interferencia en las enfermedades
malignas, multiplicacion celular y las metastasis.
Por ejemplo, es posible disminuir el comportamien-
to 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 la
invasividad de los tumores, como el carcinoma de
células transicionales de vejiga y carcinoma pulmo-
nar de células no pequenas, afecciones que pueden
estar asociadas con SLT [72] [73] [74].

La terapia de reemplazo enzimatico 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 administracion intravenosa de ras-
buricasa. Aunque, los rifiones son la principal via
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de eliminacioén del acido urico, 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 nefropatia obstructiva crista-
lina, el tratamiento con urato oxidasa recombinante
oral (ALLN-346), que actua en la degradacion in-
testinal del urato, mostr6 una reduccion significati-
va de la hiperuricemia en un 44% y normalizacion
de la uricosuria [75].

Otro farmaco, la pegloticasa es una uricasa porci-
na recombinante que estd pegilada para aumentar su
vida media de eliminacién y disminuir la inmuno-
genicidad. Al igual que la rasburicasa, esta contra-
indicado en pacientes con deficiencia de G6PD. Es
un tratamiento de tercera linea para el tratamiento
de la gota refractaria grave que fue autorizado por
la Agencia Europea del Medicamento en 2016 y su
administracién es por via intravenosa en infusion
cada dos semanas. Actualmente, esta en marcha un
ensayo clinico en fase IV (NCT04745910), que esta
en periodo de reclutamiento de pacientes y su obje-
tivo es evaluar la eficacia de la pegloticasa en com-
paracion con rasburicasa para reducir los niveles de
acido urico en pacientes con hiperuricemia causada
por SLT [76].

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS
TUMORAL ESTABLECIDO

Una vez instaurado el sindrome de lisis tumoral
se trata de una urgencia como hemos visto previa-
mente 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 enfrentar-
nos al control de la hiperpotasemia, hiperfosfate-
mia, hiperuricemia e hipocalcemia. La lesion renal
aguda por lisis tumoral se ve potenciada por la pre-
cipitacion de acido trico y fosfato calcico, asi como
por la vasoconstriccion renal. El tratamiento inclu-
ye hidratacion 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]
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