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Sindrome de lisis tumoral

Tumoral lysis syndrome: review article
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> RESUMEN

El sindrome de lisis tumoral es una urgencia oncologica.
Resulta de la subita liberacidn a la circulacion de produc-
tos intracelulares de las células neoplisicas que saturan la
capacidad renal de eliminacién. Su desequilibrio sérico
produce las manifestaciones clinicas y bioquimicas in-
herentes. Se presenta fundamentalmente en neoplasias
malignas hematoldgicas y tumores sélidos de alta repli-
cacibén. Es bdsico reconocer su presencia y estratificar a
los pacientes en una categoria de riesgo que traduce la
probabilidad de su aparicidn, espontinea o inducida por
el tratamiento. El manejo 6ptimo es la prevenciéon, man-
teniendo los pacientes en terapia intensiva, con personal
oncolodgico capacitado y dando tratamiento con base en
hiperhidratacion, diuréticos, alopurinol o rasburicasa.

Palabras clave: Sindrome, lisis, tumoral, alopurinol,
rasburicasa, México.

> INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral fue descrito por primera vez
por Bedrna y Polcak en 1929 en pacientes con leuce-
mia crénica; sin embargo, fue reconocido como entidad
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> ABSTRACT

The tumor lysis syndrome is an oncologic emergencie, it is given

for the sudden liberation to the bloodstream of the neoplastic cells
contents, this saturates the renal ability for its excretion and this
leading imbalance is responsible for the clinical manifestations and
inherent biochemical changes. Fundamentally it appears in he-
matologic neoplasms and high doubling time solid tumors. It is
basic to recognize it and to stratify the patients in a risk category
that can predicts its presentation, spontaneous or secondary to on-
cologic treatment. The optimal management is the prevention,
with the patients in a intensive care unit with oncologic staff with
the necessary skills. 'The management is with hyper hydration,
allopurinol or rasburicase.

Key words: Tumoral, lysis, syndrome, allopurinol, rasburicase,
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clinica hasta 1980 a raiz de la publicacién de Cohen y
colaboradores, sobre las alteraciones observadas en ocho
pacientes con linfoma de Burkitt en quimioterapia.! Al
introducir el tratamiento con quimioterapia citotoxica a
la prictica clinica de la oncologia y la hematologia se han
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observado varias alteraciones metabodlicas importantes
que se conocen como sindrome de lisis tumoral.

Este sindrome se origina por la sabita liberacion de
elementos intracelulares con la destruccion del tumor, y
las manifestaciones clinicas aparecen al exceder la capaci-
dad renal de excrecion de varios iones y cationes, entre
ellos potasio, calcio, dcido urico, magnesio y tosforo, y
su subsecuente elevacion en sus concentraciones séricas.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision so-
bre el tema, enfatizando sus principales caracteristicas de
presentacion, diagnostico y manejo. Enfatizando que el
mejor tratamiento para el sindrome de lisis tumoral es la
prevencidn, empero, al presentarse el deterioro clinico y
bioquimico requiere especial atencién por especialistas en
oncologia para lograr su remision y/o control con multi-
ples intervenciones terapéuticas.

> FACTORES DE RIESGO

Es importante mencionar que puede ocurrir de forma
espontinea o por destruccion celular neopldsica, ocasio-
nada por los tratamientos oncolégicos, habitualmente en
los primeros cinco dias de iniciado, tales como: quimio-
terapia, radioterapia, hormonoterapia, terapia bioldgica
(imatinib, nilotinib) e incluso esteroides, siendo este tlti-
mo usado como antiemético y como antineopldsico en el
tratamiento de los linfomas.>

Los principales tumores que se han relacionado

con el sindrome de lisis tumoral han sido las neoplasias
hematoldgicas de alto grado y de importante indice de
replicacion, como el linfoma de Burkitt, linfomas linfo-
blasticos y leucemias agudas. Entre los tumores sélidos o
neoplasias no hematoldgicas, destacan el carcinoma de
pulmén de células pequenias y no pequenas (bronquio-
lo-alveolar), tumores germinales, mieloma multiple,
plasmocitomas solitarios, carcinoma de mama, ovario,
hepatocarcinoma e incluso de la prostata.®!°

Los factores de riesgo identificados para desarrollar

sindrome de lisis tumoral se enlistan a continuacidn:

1. Tipo de tumor: linfoma de Burkitt, linfoma
linfoblistico, linfoma difuso de células grandes,
leucemia linfocitica aguda, y tumores sélidos
con alto indice de replicacion

2. Volumen tumoral: enfermedad voluminosa
(mayor de 10 cm), deshidrogenasa lictica mds de
dos veces su valor normal, leucocitos totales
mayor de 25 000 en tumores solidos, metastasis
hepiticas o afeccién de 6rganos intra-abdomi-
nales

3. Funcidn renal: insuficiencia renal previa, oli-
guria
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4. Niveles basales de dcido urico: mayor de 7.5 mg
5. Respuesta efectiva al tratamiento citotoxico:
variable

Con base en estos factores, se estratifica a los pacien-
tes con neoplasias, en alto, intermedio y bajo riesgo de
presentar sindrome de lisis tumoral. Los de alto riesgo son
casos con linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico y leu-
cemia linfocitica aguda; los de riesgo intermedio son los
linfomas de células grandes difusos y neoplasias de proli-
feraciones similares; y por ultimo los tumores de bajo
riesgo son linfomas indolentes de bajo grado y neoplasias
de lenta proliferacion.'!?

> CLASIFICACION

En 1993, Hande y Garrow (estudiando 102 pacientes con
linfomas no Hodgkin de grado intermedio y alto) sugi-
rieron dividir el sindrome de lisis tumoral en dos tipos,
detectado clinicamente y por laboratorio tinicamente. En
el primer tipo los pacientes requieren tratamiento y en el
segundo solo existen alteraciones metabolicas y bioqui-
micas, con incremento de 25% de los valores basales de
los parimetros medidos, que no necesitan intervencién
terapéutica; la desventaja de esta clasificacién es que no
toma en cuenta los pacientes con valores previamente
alterados y los cambios de los primeros cuatro dias de ini-
ciada la terapia. En 2004, Cairo y Bishop propusieron una
modificacidn a la clasificacion previa; el primer grupo sin
evidencia clinica ni de laboratorio del sindrome de lisis
tumoral al momento de la presentacidn, se va a subdividir
en bajo riesgo (neoplasia no hematologica, bajo volumen
tumoral, baja quimiosensibilidad y cifras bajas de leuco-
citos y de deshidrogenasa lictica) y alto riesgo (neoplasias
hematologicas, de alto grado, gran volumen tumoral,
gran quimiosensibilidad, leucocitosis y cifras aumentadas
de deshidrogenasa lictica). En las alteraciones de labora-
torio se usan el aumento de 25% de los valores, y toma en
cuenta los valores anormales que ocurren tres dias antes
de iniciar el tratamiento o siete dias después del comienzo del
mismo. En el grupo clinico se requiere la presencia de una
o mas de las siguientes condiciones, insuficiencia renal,
arritmias/muerte subita, y convulsiones (Tabla 1)."

> FisioPATOLOGIA

Las principales alteraciones que ocurren en el sindrome
de lisis tumoral son la hiperuricemia, la hiperpotasemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia y uremia; la hiperuricemia
resulta del rapido catabolismo de dcidos nucleicos intra-
celulares (purinas), que son catabolizados en hipoxantina,
posteriormente en xantina y finalmente en dcido urico
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Tabla 1.
Clasificacion de Cairo-Bishop
Grado 0 Grado | Grado I Grado Il Grado IV Grado V
Lisis tumoral ausente presente presente presente presente presente
NP -1.5 veces limite 1.5 veces limite 1.5-3 veces limite - : + 6 veces limite
Creatinina sérica ) ; ) 3-6 veces limite superior ) Muerte
superior superior superior superior
Arritmias cardiacas No No reqwere trata- Requiere tratamiento, S|ntomat|po, desf}brllar y Arritrmia letal, chogue Muerte
miento no urgente tratamiento médico
Convulsiones No No Convulsion controlada ConvuIS|lo'n§s repetidas Status epiléptico Muerte
con Tx de dificil control

por la enzima xantina-oxidasa; su aclaramiento se lleva a
cabo en el rifidén que normalmente elimina 500 mg de
4cido urico cada 24 horas.

La hiperpotasemia se da por la incapacidad del ri-
n6n de eliminar potasio liberado por las células lisadas del
tumor; esta se agrava por la uremia y la falla renal que
conducen a arritmias e incluso muerte suibita.

La hiperfosfatemia se da por la ripida liberacién de
tosforo del interior de las células neoplasicas (las cuales
tienen cuatro veces mas concentracion de fosfatos que
las células normales). El rifién inicialmente aumenta la
excrecion de fosforo y disminuye su reabsorcion tubu-
lar, sin embargo el mecanismo de transporte se satura y
aumentan los niveles séricos de fosforo, lo cual lleva a la
insuficiencia renal por la precipitacién de fosfato de cal-
cio en los tibulos renales.

La hipocalcemia puede ser asintomdtica o sintomati-
ca; esta resulta de la hiperfosfatemia y la precipitaciéon
de cristales de fosfato de calcio en los tdbulos renales;
cuando sobrepasa el nivel de 70, hay mayor riesgo de de-
posito de fosfato de calcio tanto en el rindén como en otros
organos, que secundariamente lleva a la hipocalcemia.

La uremia se da por varios mecanismos, ¢l mas co-
mun en el sindrome de lisis tumoral, es por la formacién
de cristales de dcido urico secundario a la hiperuricemia
o bien, por el deposito de fosfato de calcio, infiltracién
tumoral en el rifidn, uropatia obstructiva asociada al tu-
mor, nefropatia asociada a medicamentos o por sepsis.'
Hay otras entidades asociadas al sindrome de lisis tumo-
ral, como la mielopoiesis anormal transitoria en pacientes
neonatos con sindrome de Down.™

> MANIFESTACIONES CLINICAS

Generalmente los pacientes exhiben una gama de signos
y sintomas asociadas a los trastornos metabdlicos como
ndusea, vomito, diarrea, letargia, edema, retencion hi-
drica, insuficiencia cardiaca, arritmias (taquicardia o

fibrilacién ventricular), convulsiones, calambres, tetania,
sincope, muerte subita, sin embargo, estas manifestacio-
nes pueden estar presentes antes del tratamiento o bien
se desarrollan entre 12y 72 horas de iniciado el mismo.

> DIAGNOSTICO

Los exdmenes paraclinicos empleados en el sindrome de
lisis tumoral, comprenden determinaciones séricas
de electrdlitos: sodio, potasio, calcio, tosforo, magnesio, asi
como azoados: urea, creatinina; ademas de la determi-
nacién de deshidrogenasa lictica, dcido urico, biometria
hemdtica y examen general de orina; también se indica un
electrocardiograma, dado que se propician alteraciones
por elevacion del potasio sérico: onda T alta y picuda,
arritmias o asistolia. Por dltimo, debe determinarse el
estado de los gases arteriales.

> TRATAMIENTO

Es importante considerar que esta entidad es considerada
por varios autores como una urgencia oncoldgica, de tipo
metabdlico o relacionada al tratamiento antineopldsico.
Cervantes y Chirvella, dividen las urgencias oncologi-
cas en tres tipos: estructurales u obstructivas; alteraciones
hormonales o0 metabdlicas y secundarias al tratamiento. '

Como ya se menciond, la mejor herramienta tera-
péutica para esta entidad es la prevencidn. Inicialmente
deben considerarse a los pacientes con alto e intermedio
riesgo para presentar lisis tumoral y comenzar su trata-
miento 48 a 72 horas antes del tratamiento antineoplasico;
ademds de identificar a los pacientes con lisis espontinea.
Lo recomendado es tener al paciente en una unidad de
terapia intensiva, con personal médico y de enfermeria
especializado en oncologia, determinando pero corporal,
signos vitales (frecuencia cardiaca, respiratoria, tension
arterial, presién venosa central y temperatura, ademas
de uresis) cada seis horas, antes del inicio del tratamiento
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oncoldgico y con toma de muestras de electrdlitos séricos
ya mencionados, quimica sanguinea con deshidrogenasa
lactica, electrocardiograma y examen general de ori-
na, ademds de ultrasonido renal para valorar nefropatia
obstructiva.

> LiQUIDOS Y ALCALINIZACION

Se aconseja hiperhidratar a los pacientes con base en so-
luciones parenterales, habitualmente de cloruro de sodio
al 0.9%, a razén de 2000 mL/kg/dia, o bien a tres litros
por metro cuadrado de superficie corporal al dia, a me-
nos de que el paciente esté en falla renal establecida y con
oliguria; forzar la uresis con diuréticos, de tipo osmotico
o bien de asa, como manitol a razén de 0.5 mg/kg o furo-
semide 0.5-1.0 mg/kg, respectivamente, para mantener
un gasto urinario mayor de 100 mL/m? de superficie
corporal/hora, y determinaciones de la densidad urinaria
cada ocho horas, manteniendo ésta entre 1010 mOs o
mayor. Las soluciones parenterales no deben llevar po-
tasio, calcio, ni f6sforo. Cabe mencionar que a pesar de
este manejo agresivo, hay pacientes que presentan el sin-
drome de lisis tumoral. Actualmente no se recomienda
utilizar la alcalinizacién urinaria con bicarbonato de sodio
intravenoso, la cual antes se fundamentaba en que tener
un pH urinario mayor de 7.0, promovia la excrecion de
urato (mdxima solubilidad de urato con pH de 7.5).1%"
La hiperhidratacién se recomienda para evitar la lesion
renal aguda, (AKI, por sus siglas en inglés, acute kidney
injury), que es la reduccién subita en 48 horas de la fun-
c16n renal por aumento en la creatinina sérica mayor de
0.3 mg/dL, o un incremento mayor de 50% o, como oli-
guria, a razén de menos de 0.5 mL/kg/hora por mds de
seis horas.!®!? Es importante mencionar que los pacientes
que no responden a estas medidas convencionales, pue-
den ser candidatos a hemodialisis.

La hiperuricemia (icido urico mayor de 8 mg/L o
476 micromoles/L), se maneja con alopurinol, primor-
dialmente en pacientes con riesgo intermedio; es un
medicamento andlogo de la xantina, que inhibe com-
petitivamente a la enzima xantina oxidasa, con lo que
bloquea el metabolismo de xantina a hipoxantina, asi
como el paso final; la sintesis de dcido drico. El alopuri-
nol disminuye unicamente la formaciéon de dcido drico
nuevo; no reduce el previamente formado antes de su
administracion, la cual es via oral a razén de 100 mg/m?
de superficie corporal/dosis cada ocho horas o 10 mg/
kg/dia, sin exceder 800 mg en 24 horas. Debe ajustar-
se esta dosis si hay insuficiencia renal y sefialarse que
incrementa los niveles séricos de xantina e hipoxanti-
na. La xantina es menos soluble en la orina y se precipita
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en cristales, por lo que exacerba la nefropatia previa por
uropatia obstructiva. Una alternativa para inhibir la for-
macién de dcido urico es bloqueando la xantina oxidasa
con alopurinol; con ello se promueve el catabolismo del
acido urico a la alantoina, por la accidn de la enzima ura-
to oxidasa; la alantoina es cinco veces mas soluble en la
orina que el dcido drico. La urato oxidasa es una enzi-
ma que no se encuentra en los humanos, sin embargo,
existen preparaciones que la tienen por la extraccioén no
recombinante de dicha enzima proveniente del microor-
ganismo Aspergillus flavus. Recientemente se aislo el gen
que la codifica, en su forma recombinante pura: rasbu-
ricasa. Esta se utiliza en la prevencién y el tratamiento
de la hiperuricemia en la lisis tumoral, principalmente en
pacientes con alto riesgo; aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos para este uso,
arazén de 0.15-0.20 mg/kg/dia, en infusion intravenosa
para 30 minutos, dos a cuatro horas antes de la quimio-
terapia; debe continuarse por cinco dias. Sus resultados
son hasta ahora alentadores, disminuyendo el 4dcido urico
en 83% de los casos.??!

El potasio sérico mayor de 6.0 mmol/L, o mEq/L,
resulta de la destruccién masiva de células neoplisicas. Se
maneja de dos formas: si el paciente estd asintomati-
co, se administra por via rectal el sulfato de poliesterino
sodico, (1g/kg con 50% de sorbitol); en los pacientes
sintomdticos, se emplea insulina rapida 0.1 U/kg via in-
travenosa, con infusion de glucosa a 25% a razén de 2
mL/kg.

La hiperfosfatemia, mayor de 6.5 mg/dL o 2.1
mmol/L, requiere tratamiento médico. Se suspende el
aporte exdgeno de este elemento, se proporcionan que-
lantes, como hidroxido de aluminio por via oral o sonda
nasogastrica a dosis de 50 — 150 mg/kg/dia, cada seis ho-
ras; no se deben administrar infusiones de calcio. De no
haber buena respuesta con estas alternativas, se deben
considerar tanto la hemodidlisis como la hemofiltracion.

La hipocalcemia menor de 7 mg/dL o 1.75 mmol/L,
ocurre asociada de manera constante a la hiperfosfate-
mia. Para su tratamiento, en el paciente asintomitico
(ausencia de calambres, tetania, espasmos musculares,
arritmias, confusién mental, delirio, convulsiones), se
sugiere una conducta expectante. El tratamiento para
los casos sintomdticos, es con base en gluconato de
calcio intravenoso a razén de 50-100 mg/kg/dosis; esto
propicia el inminente riesgo de aumentar su precipita-
cién e incremento de falla renal.

Si el sindrome de lisis tumoral no responde a las me-
didas tanto profilicticas como terapéuticas y el paciente
evoluciona con franco deterioro en las funciones renales,
cardiovasculares o neuroldgicas principalmente, es sefial



de su progresion que lleva a falla orginica maltiple y la
muerte.*

> CONCLUSIONES

El sindrome de lisis tumoral es una urgencia en el pa-
ciente oncoldgico; se presenta espontineamente o bien
secundario al tratamiento antineoplisico: quimiote-
rapia, radioterapia, tratamiento hormonal, esteroides,
inmunoterapia, principalmente en los tumores hemato-
logicos, por ende se consideran como los de alto riesgo;
sin embargo, hay que sospechar su posible aparicién en
pacientes con factores de riesgo intermedio o atin en los
de bajo riesgo si en particular se presenta deterioro cli-
nico y bioquimico compatible con el sindrome, tales
como hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia, ¢
hipocalcemia, junto con falla renal o complicaciones car-
diovasculares, neuroldgicas y metabdlicas.

El mejor recurso terapéutico es la prevencién. Por
ello, es basico que el equipo oncoldgico mantenga un alto
indice de sospecha y conocimiento de esta entidad, para
su precoz reconocimiento y manejo.

Se necesita un abordaje multidisciplinario, enca-
bezado por los especialistas en oncologia, nefrologia,
medicina critica y enfermeria, para garantizar Optimos
resultados, preferentemente en unidades de terapia in-
tensiva.
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