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RESUMEN.

El presente trabajo permitird identificar cudles son las medidas preventivas y terapéuticas
mas importantes para el manejo del Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) en pacientes del
Servicio de Hematologia del Hospital Juarez de Meéxico con enfermedades onco-
hematoldgicas principalmente Leucemias agudas como Leucemia linfoblastica aguda (LLA),
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Mieloide Crénica (LMC), Linfomas Linfoblasticos
y Linfomas No Hodgkin de Células Grandes que reciben Tratamiento con quimioterapia,
tomando en cuenta edad del paciente, antecedentes de dafio renal, tipo de enfermedad
onco-hematoldgica, tipo de tratamiento citorreductor empleado; valorando indicadores
diagnésticos clinicos, bioquimicos y de estudios complementarios antes, durante y
posterior al empleo de quimioterapia. El objetivo de la presente revisidon es proporcionar
herramientas diagndsticas y terapéuticas que le permitan al médico reconocer la poblacion
en riesgo de desarrollar el SLT.



MARCO TEORICO: SINDROME DE LISIS TUMORAL.

RESUMEN.

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncoldgica, potencialmente letal,
provocado por la liberacién masiva y subita de productos intracelulares a la circulacién
sistémica, lo que trae como consecuencia saturacién de la capacidad renal de eliminacidn.
Es el resultado de la lisis celular de neoplasias malignas hematoldgicas y algunos tumores
sélidos de alta replicacion, tras el inicio de tratamiento citorreductor, agravandose luego de
iniciada la quimioterapia. Las anormalidades metabdlicas mas frecuentes son
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipercalemia e hipocalcemia, con riesgo potencial de falla
renal y muerte. Dado que el SLT presenta una alta mortalidad, es muy importante
reconocer su presencia y estratificar a los pacientes en una categoria de riesgo que traduce
la probabilidad de su aparicién espontdnea o inducida por el tratamiento citorreductor. Una
adecuada intervencién terapéutica implica la rdpida admision a unidad de cuidados
intensivos, hidratacion intravenosa, alcalinizacién de la orina, diuréticos, hipouricemiantes
y el empleo de técnicas de reemplazo renal. El objetivo de la presente revisién es
proporcionar herramientas diagndsticas y terapéuticas que le permitan al médico
reconocer la poblacién de riesgo de desarrollar éste sindrome, asi como establecer una
adecuada estrategia terapéutica y profilactica.

Palabras claves: Lisis tumoral, fallo renal aguda, alopurinol, rasburicasa.

INTRODUCCION.

Desde el afio de 1929 Bedrna y Polcak describieron por primera vez alteraciones
metabolicas en pacientes con leucemia crénica, sin embargo, es hasta 1980 cuando Cohen
y coolaboradores describieron el sindrome de lisis tumoral en ocho pacientes con linfoma
de Burkitt en tratamiento con quimioterapia.! De acuerdo con los resultados del estudio
Taccone y coolaboradores hecho en 1980 en unidades de cuidados intensivos europeas, el
15% de los pacientes ingresados presentan una patologia neopldsica al momento de ser
admitidos® siendo la mortalidad actual del 21% para aquellos pacientes con tumores sélidos
y 45% en aquellos con patologia hematooncolégica®*.

Al introducir tratamiento citorreductor (quimioterapia, radioterapia) a la practica clinica de
la oncologia y la hematologia se han observado varias alteraciones metabdlicas importantes
gue se SLT. Sin embargo, es necesario puntualizar que dicho sindrome también puede
presentarse previo al inicio de la terapéutica.



Este sindrome se origina por la subita liberacién de elementos intracelulares a la circulacién
sistémica con la destruccién de las células neopldsicas, los cuales afectan
fundamentalmente al metabolismo hidroelectrolitico y el parénquima renal. Las
alteraciones idnicas mas frecuentes asociadas con éste sindrome son la hiperuricemia,
hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. La falla renal aguda puede ser multifactorial,
sin embargo en éste sindrome se agudiza por el depdsito tubular de cristales de acido urico
y de productos fosfocalcicos, asi como por alteraciones de la perfusién renal.

En éste contexto, la estrategia terapéutica implica una correcta reposiciéon de liquidos
intravenosos, la alcalinizacidn de la orina, forzar la uresis con diuréticos, el uso de agentes
hipouricemiantes y el empleo de terapia de sustitucidon renal como la hemodialisis.

FACTORES DE RIESGO.

Es importante mencionar que puede ocurrir de forma espontanea o por destruccion celular
neoplasica, ocasionada por los tratamientos oncolégicos, habitualmente en los primeros
cinco dias de iniciado, tales como: quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, terapia
biolégica (imatinib, nilotinib) e incluso el uso de esteroide sobre todo éste ultimo en el
tratamiento de linfomas>.

El sindrome de lisis tumoral se observa con mayor frecuencia en pacientes portadores de
sindromes linfoproliferativos agudos tales como el linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico,
linfoma difuso de células grandes, leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide. Asi
mismo, éste sindrome puede presentarse también durante el tratamiento de tumores
sélidos con alto indice de replicacion como cancer de pulmdn de células pequeiias, cancer
de mama, cdncer de ovario y sarcomas®*!. Teniendo sobre todo volumen tumoral mayor de
10 cm?2,

Otros factores de riesgo para desarrollar SLT son los vinculados al paciente como: edad
avanzada mayores de 65 afios, dafio renal previo, uropatia obstructiva, hiperuricemia
pretratamiento (acido Urico mayor de 8 mg/dl), deshidratacion e hiponatremia®3.

Desde el punto de vista bioquimico la presencia de SLT estd mas relacionada con:
leucocitosis mayor de 50,000/mm3, Deshidrogenasa Lactica (DHL) mayor de 400 u/l,
Transaminasa Glutamico Oxalacética (TGO) mayor de 50 u/I, creatinina sérica mayor de 1.4
mg/dl, hiperuricemia (por cada 1 mg/dl de aumento el riesgo de SLT aumenta 1.7 veces, y
el de disfuncién renal 2.2 veces)®1014,

De acuerdo al tratamiento citorreductor recibido, el sindrome de lisis tumoral se observa
con mayor frecuencia quienes reciben Arabindsido de Citocina, Cisplatina, Corticoesteroide
y con menor frecuencia aquellos que reciben tratamiento con metrotexate , anticuerpos
monoclonales, radioterapia, talidomida e imatinib>°,



ETIOPATOGENIA.

En el desarrollo del SLT estan implicados los diferentes componentes celulares que acceden
a la circulacion sistémica como consecuencia de la lisis tumoral, destacandose los acidos
nucleicos (hiperuricemia), fosforo (hiperfosfatemia) y el potasio (hipercalemia) y de forma
secundaria se presenta hipocalcemia y uremia.

La hiperuricemia resulta del rdpido catabolismo de acidos nucleicos intracelulares (purinas),
que son catabolizados en hipoxantinas, posteriormente en xantinas y finalmente en acido
Urico por la enzima xantina-oxidasa; su aclaramiento se lleva a cabo en el rifidn que
normalmente elimina 500 mg de acido Urico cada 24 horas. Cuando los niveles de acido
Urico son mayores de 7mg/dl se produce la precipitacion del acido Urico con obstruccidn
tubular renal. Considerandose ademas, que existen dos factores que promueven con mayor
rapidez el fendmeno de precipitacion tubular del dcido Urico y son el pH urinario acido y la
hipovolemia.

La hiperfosfatemia se da por la rdpida liberacién de fosforo del interior de las células
neopldsicas (las cuales tienen cuatro veces mas concentracién de fosfatos que las células
normales): El rifidn normalmente aumenta la excrecion de fésforo y disminuye su
reabsorcién tubular, sin embargo, el mecanismo de transporte se satura y aumentan los
niveles séricos de fdsforo, lo cual lleva a la insuficiencia renal por la precipitacion de fosfato
de calcio en los tubulos renales.

La hipercalemia se origina por la incapacidad del rifidn de eliminar potasio liberado por las
células lisadas del tumor; ésta se agrava por la uremia y la falla renal que conducen a
arritmias cardiacas e incluso muerte subita.

La hipocalcemia resulta de forma secundaria de la hiperfosfatemia y la precipitaciéon de
cristales de fosfato de calcio en los tubulos renales; cuando sobrepasa el nivel de 70, hay
mayor riesgo de depdsito de fostafo de calcio tanto en el rifildn como en otros érganos que
secundariamente lleva a la hipocalcemia.

La uremia se da por varios mecanismos, el mds comun en el sindrome de lisis tumoral, es
por la formacidn de cristales de acido urico secundario a la hiperuricemia o bien, por el
depdsito de fosfato de calcio, infiltracidn tumoral en el rifidn, uropatia obstructiva asociada
al tumor y nefrotoxicidad causada por el tratamiento antineoplasico. La insuficiencia renal
es una de las principales complicaciones y ademas letal del sindrome de lisis tumoral. Por
ello, resulta imprescindible conocer los mecanismos involucrados en la etiopatogenia y
fisiopatologia de la injuria renal asociada con el sindrome de lisis tumoral®4.



CLASIFICACION.

La lisis tumoral produce el paso de productos intracelulares (acidos nucleicos, fésforo y
potasio) hacia la circulacidn sistémica, lo cual es capaz de generar disturbios del medio
interno, en particular alteraciones idnicas severas e injuria renal aguda.

Definicion de laboratorio

Acido Urico => 476 mmol/I (8 mg/dl) o aumento del 25% respecto al basal
Potasio => 6,0 mmol/l o aumento mayor del 25% respecto al basal
Fosforo => 1,45 mmol/l o aumento del 25% respecto al basal

Calcio =< 1,75 mmol/l o descenso del 25% respecto al basal

Definicién Clinica

Creatinemia => 1,5 LSN (ajustado a la edad)

Arritmias/muerte subita

Convulsiones

Tabla 1. Criterios de definicién de los sindromes de lisis tumoral de Cairo-Bishop. Adaptado
de Burghi G, et al. Sindrome de Lisis Tumoral en terapia intensiva: encare diagndstico y
terapéutico. Med Intensiva. 2010.d0i:10.1016/j.medin.2010.07.014.

*LSN: Limite Superior de Normalidad.

En 1993, Hande y Garrow desarrollaron un sistema de clasificacién del SLT, el cual se
sustenta en el cuadro clinico y los hallazgos de laboratorio. Esta clasificaciéon ha permitido
definir a los pacientes que se beneficiaran del tratamiento especifico.

Por su parte, en el afio 2004 Cairo y Bishop han presentado una primera modificacién a ésta
clasificacién, reconociendo dos entidades clinicamente bien diferenciadas y que son: 1)SLT
de laboratorio que pesenta al menos dos alteraciones de laboratorio y 2) SLT clinico que
asocia al menos un elemento clinico®. (Tabla 1).

Los diversos grados de severidad de estos sindromes estan dados por la magnitud de las
alteraciones de Ilaboratorio y manifestaciones clinicas de insuficiencia renal,
arritmias/muerte subita y convulsiones'®. (Tabla 2).



Tabla 2. Criterios de graduacién de los sindromes de lisis tumoral, segun Cairo-Bishop.
Adaptado de Burghi G, et al. Sindrome de Lisis Tumoral en terapia intensiva: encare
diagndstico y terapéutico. Med Intensiva. 2010.d0i:10.1016/j.medin.2010.07.014.

Sindrome  de | Creatinemia Arritmias Convulsiones
Laboratorio
Grado O Ausente 1,5 X LSN - -
Grado | Presente 1,5 X LSN Intervencion no | -
indicada
Grado Il Presente 1,5-3,0 X LSN Intervencion no | Una breve
urgente generalizada
que es
controlada con
anticomiciales.
Grado Il Presente 3,0-6,0 X LSN Arritmia Convulsiones
sintomatica, con alteracién
incompletamente | de conciencia.
controlada, o
controlada con
desfibrilacion.
Grado IV Presente >6,0 X LSN Arritmia con fallo | Estatus
cardiaco, Epiléptico.
hipertension o
sincope.
Grado V Presente Muerte Muerte Muerte

*LSN: Limite Superior de Normalidad.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Estos pacientes presentan una gama de signos y sintomas asociadas a los trastornos
metabdlicos que acompafian al SLT. Las manifestaciones mas graves se presentan dentro
de los primeros 3 6 4 dias de iniciado el tratamiento citorreductor.

La uremia mayor de 7.5 mg/dl de creatinina sérica, provoca manifestaciones
gastrointestinales como: nduseas, vomito, diarrea y anorexia; y renales como: edema,

retencion de liquidos, insuficiencia renal aguda oligurica o anurica?®.

Las manifestaciones criticas de hipercalemia se presentan con niveles de potasio superior
a 5.5 mmol/dLy comprenden desde ileo, parestesias, debilidad, fatiga, pardlisis, calambres,
hiporreflexia, asi como manifestaciones cardiovasculares como alteracidn en el sistema de
conduccién (bloqueos auriculoventriculares) y arritmias graves (taquicardia o fibrilacién
ventricular), constituyendo verdadera emergencia?*.

Las manifestaciones clinicas de hipocalcemia (calcio sérico menor de 8 mg/dL)

comprenden basicamente del incremento de la excitabilidad neuromuscular y cardiaca, en
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las primeras incluyen: parestesias, tetania, espasmos musculares y convulsiones; y de las
manifestaciones cardiacas destacan la prolongacion del segmento ST y del intervalo QT,
llegando a presentar arritmias graves como taquicardia ventricular polimérfica, sincope y
muerte subita?3.

El cuadro clinico compatible con hiperfosfatemia (fésforo sérico mayor de 6.5 mg/dL) en
general no es manifiesto, sdlo que dicha alteracion idnica se asocie a hipocalcemia, en cuyo
caso los elementos clinicos predominantes se corresponden con ésta Ultima alteracion?®.

Es importante recalcar que el reconocimiento precoz de una insuficiencia renal aguda tiene
implicacion prondstica en los pacientes con SLT.

DIAGNOSTICO.

Los exdmenes de laboratorio solicitados en el SLT comprenden determinaciones séricas de
electrodlitos: sodio, potasio, calcio, fésforo, magnesio, asi como azoados: urea, creatinina;
ademas de la determinacion de deshidrogenasa lactica, acido Urico, biometria hematica y
examen general de orina; ademds se indican un electrocardiograma, para descartar
alteraciones por elevacion del potasio sérico: onda T alta y picuda, arritmias o asistolia. Por
ultimo, debe determinarse el estado de los gases arteriales para monitoreo de gases
arteriales para monitoreo del estado acido base.

TRATAMIENTO.

Los paciente con SLT o con riesgo alto o moderado de desarrollarlo se beneficiarian de su
ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

Hidratacién Intravenosa.

La reposicidn de liquidos intravenosos es la estrategia terapéutica indicada inicialmente,
siendo las soluciones cristaloides y de éstas la solucién de cloruro de sodio al 0.9% el fluido
de eleccién. Este es el pilar fundamental dentro de la estrategia de prevenciéon y de
tratamiento del SLT. En términos generales, es posible afirmar que la dosis de reposicién
debe ser de 3 L/m2/dia, aunque la dosis debe ser individualizada?. La reposiciéon deberd
ser realizada bajo estricta monitorizacién hemodindmica (presion arterial, frecuencia
cardiaca, PVC, Sv0O2, diuresis o presién enclavada pulmonar), siendo el objetivo mayor de
la estrategia de reposicion hidrica la obtencidn de una diuresis mayor de 1ml/kg/hora. Sin
embargo, debe considerarse que en la poblacién de mayor riesgo para el desarrollo del SLT
(sobre todo pacientes con padecimientos hemato-oncolégicos) muchas veces no puede
realizarse una monitorizacion hemodinamica invasiva por el riesgo de sangrado y/o
infeccion, por lo que el control estricto de la diuresis horaria se transforma en un parametro
de monitorizacién fundamental.

La reposicion de liquidos incrementa el flujo tubular renal, estimula la diuresis y con ello
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promueve y favorece la eliminacién de uratos y fosfatos, evitando su precipitacién en la luz
tubular??.

Diuréticos.

Con la finalidad de aumentar la diuresis pueden ser empleados diuréticos de asa
(furosemide), aunque los mismos deben ser administrados luego de haber sido corregida la
hipovolemia, por lo que nunca constituyen una herramienta terapéutica inicial.

Tratamiento de hipocalcemia.

Antes de reponerse el calcio deben corregirse los niveles de magnesio. Una vez establecido
el diagndstico de hipocalcemia (menor de 8 mg/dL) la terapéutica para los casos de
hipocalcemia asintomdticos se sugiere tratamiento con calcio via oral. En los casos de
hipocalcemia sintomaticos la que cursa con prolongacion del intervalo QT o con calcio total
corregido igual o menor de 7.5 mg/dL, se sugiere gluconato de calcio intravenoso a razén
de 50 a 100 mg/kg dosis. Sin embargo, cabe mencionar que esto puede propiciar el
inminente riesgo de aumentar su precipitacion e incremento de falla renal?3.

Tratamiento de hipercalemia.

La hipercalemia mayor de 6.0 mmol/dL requiere de monitoreo clinico, bioquimico y
electrocardiografico continuos, y requiere recibir tratamiento médico. El tratamiento inicial
se basa en la presencia de sintomas graves, en especial con alteraciones
electrocardiograficas que ponen en riesgo la vida, se pueden emplear las siguientes
medidas terapéuticas: FArmacos estabilizadores de membrana como gluconato de calcio
1 gramo (10 ml de una solucidn al 10%) infundida con lentitud en 2 a 3 minutos y repetir en
5 a 10 minutos IV, cloruro de calcio a dosis de 0.5 a 1 gramo (5 a 10 ml de una solucién al
10%) infundida de la misma manera. Farmacos intercambiadores transcelulares como el
uso de soluciones polarizantes intravenosas con insulina rdpida y glucosa al 50%,(
preparando 10 unidades de insulina rdpida con 50 ml de solucién glucosada al 50%,
infundirla en 30 a 60 minutos), es importante vigilar glucemia y administrar glucosa
conforme se requiera y se debera tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal
crénica por mayor riesgo de hipoglucemia. También se emplean agonistas B-2 como el
salbutamol a dosis de 10 20 mg en 4 ml de solucidn salina y se administra por nebulizacidn,
Bicarbonato de sodio a dosis de 50 a 100 mEq/L, infundido con lentitud en 5 minutos, la
dosis puede repetirse en 30 minutos si se considera necesario. FAarmacos que promueven
la excrecion de potasio como resinas de intercambio catidonico como el sulfato de
poliestireno sédico que puede administrarse por via oral o rectal a dosis de 30 g VO cada 2-
4 horas 6 50 g rectal (enema) cada 1-2 horas; diuréticos de asa como el furosemide que se
administra de acuerdo al estado hemodinamico del paciente. Por ultimo cuando las
medidas de tratamiento médico antes mencionadas son ineficaces y en casos graves el
paciente debe ser manejado con Terapia de Reemplazo Renal (TRER) como la
hemodialisis®*.
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Tratamiento de hiperfosfatemia.

La hiperfosfatemia mayor de de 6.5 mg/dl requiere tratamiento médico. Se suspende el
aporte exégeno de éste elemento, se proporcionan quelantes como el hidréxido de
aluminio por via oral o con sonda nasogastrica a dosis de 50 a 150 mg/kg/dia cada 6 horas,
expansion de la volemia mediante el aporte de solucidon salina isoténica al 0.9% con la
finalidad de promover la excrecion renal de fésforo; no se deben administrar infusiones de
calcio. De no haber buena respuesta con éstas medidas de tratamiento se recomiendan
TRER como la hemodidlisis o hemofiltracién para la eliminacién de fosfatos®.

Alcalinizacion de la orina.

La solubilidad del acido urico se incrementa mas de 10 veces (de 15 mg/dl a 200 mg/dl) al
pasar de un nivel de pH de 5.0 a 7.0. Por éste mecanismo la alcalinizacién de la orina
aumenta la excrecidn urinaria evitando su precipitacion tubular. Sin embargo, la
alcalinizacién urinaria no es capaz de aumentar la eliminacién de xantinas. Es por ello que
luego del tratamiento con alopurinol es posible que se produzca la precipitacidon de xantinas
y de fosfato de calcio con obstruccidon tubular y empeoramiento de una injuria renal
previaZ®. Otra complicacién inherente al tratamiento con alcalinizacidn es el agravamiento
de una hipocalcemia preexistente. Debido a éstos factores adversos, la alcalinizacién
urinaria no constituye en la actualidad una terapéutica recomendada en forma sistematica.
Finalmente, la reposicion de liquidos ha sido comparada con otras terapéuticas habiéndose
objetivado su superioridad terapéutica frente a la alcalinizaciéon?’.

Alopurinol y Rasburicasa.

El alopurinol es un farmaco que actia mediante la inhibicidn competitiva de la xantino-
oxidasa, mecanismo por el cual se inhibe la produccién de acido urico (Figura 1), sin
embargo su uso presenta algunas desventajas: dicho farmaco tiene un inicio tardio (al
cuarto dia de su adiministracidn), por lo cual ya no es util una vez que el SLT se ha
presentado; incapacidad para eliminar el acico urico sintetizado previamente; acumulacién
de xantinas y con ello mayor riesgo de obstruccidn tubular renal; altera la metabolizacién
de ciertos farmacos de uso frecuente en pacientes hematooncoldgicos, como el
metrotexate o 6-mercaptopurina; asi como reacciones de hipersensibilidad al alopurinol. La
dosis utilizada es de 100 mg/m?2, siendo la dosis maxima diaria de 800mg?°.

Por otro lado, la rasburicasa (enzima urato-oxidasa), generada de la recombinacién
gendmica entre Saccharomyces cerevisiae y Aspergillus flavus, su mecanismo de accién
consiste en favorecer el catabolismo de acido Urico a la molécula de alantoina. La alantoina
no es toxica, es varias veces mas soluble que el acido Urico, lo que hace de su eliminacién
renal mas facil alin en presencia de dano renal. La mayor ventaja de éste farmaco es la
velocidad con la que logra el objetivo terapeltico de reduccidén de niveles de acido Urico,
siendo en las primeras cuatro horas luego de su administracidn, incluso llegar hasta valores
normales; su vida media es de 19 horas, lo que permite que se administre una dosis diaria.
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La dosis recomendada es de 0.15- 0.20 mg/kg/dia, en infusidn intravenosa para 30 minutos,
dos a cuatro horas antes de la quimioterapia. Si bien es un tratamiento de alto costo, su
empleo se asocia con una reduccidn significativa en los requerimientos de terapia de
reemplazo renal cuando se compara con alopurinol; habitualmente el tratamiento con
rasburicasa dura 5 dias (5 dosis), aunque actualmente se evalla la efectividad de estrategias
terapéuticas de menor duracion con 1 6 2 dosis, con la finalidad de disminuir los costos del
tratamiento, pero manteniendo la eficacia del mismo. Siendo un farmaco efectivo en mas
del 98% de los pacientes tratados, por lo que se ha convertido en un pilar terapéutico
fundamental del SLT?°,

Lisis tumoral {

Células tumorales \ > Purinas

- v -
Hipoxantina

-
v
Xantina
Alopurinol -» Xantino oxidasa: >
Ac. Urico
>,
Rasburicasa - >
Alantoina

Figura 1 Mecanismo de accion de los farmacos utilizados en
el sindrome de lisis tumoral.

Adaptado de Burghi G, et al. Sindrome de lisis tumoral en terapia intensiva: encare
diagndstico y terapéutico. Med Intensiva. 2010. D0i:10.1016/j.medin.2010.07.014
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Tabla 3. Diferencias entre Alopurinol y Rasburicasa. Adaptado de Burghi G, et al. Sindrome

de Lisis Tumoral

en terapia

intensiva:

Intensiva.2010.doi:10.1016/j.medin.2010.07.014.

encare diagndstico y terapéutico. Med

Alopurinol

Rasburicasa

Presentacion

Via oral e intravenosa

Intravenosa

Mecanismo de accion

Inhibe |la xantino-oxidasa

Trasforma el acido Urico en
alantoina

Inicio del efecto

>2 dias

4 horas

Vida media

1-2 horas

19 horas

Interaccion medicamentosa

Diuréticos, antineoplasicos,
dicumarinicos.

No presenta

Ajuste de dosis

Necesario en fallo renal

No necesaria

Coste

Bajo

Elevado

Tabla 4. Estudios que comparan la efectividad de alopurinol y de la urato-oxidasa. Adaptado
de Burghi G, et al. Sindrome de Lisis Tumoral en terapia intensiva: encare diagndstico y
terapéutico. Med. Intensiva.2010.d0i:10.1016/j.medin.2010.07.014.

Tipo de estudio Poblacion N° pacientes Principales resultados
Goldman (2001)% Multicéntrico randomizado Pediatrica 52 Disminucion mas pronunciada (AUCq.s4
128 470 mg/dl vs 329 + 129 mg/dl) y
mas rapida (86% vs 12% a las 4 horas) del
acido urico con raburicasa
Renyi (2007)® Prospectivo multicéntrico, fase Pediatrica 26 Disminucion mas rapida (4 vs 61 horas)
IV, de tratamiento con con rasburicasa. Mayor incidencia de
rasburicasa comparado con fallo renal y requerimiento de
grupo historico de alopurinol hemodialisis con alopurinol
Sanchez Tatay (2009)°! Observacional no aleatorizado  Pediatrica 32 Mayor y mas rapida disminucion del

acido Urico con rasburicasa (9,8 +5,8
mg/dl vs 1,8+ 3,1 mg/dl a las 4 horas).
Mayor incidencia de fallo renal y
hemodialisis con alopurinol
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TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL.

El empleo de las terapias de reemplazo renal es un recurso terapéutico necesario en los
pacientes criticos con SLT. Algunos autores recomiendan su utilizacion precoz, por lo que el
empleo de dichas técnicas y en particular de la hemodidlisis deberia ser realizado en todos
aquellos pacientes cuyas alteraciones metabdlicas persisten a pesar de la reposicion de
liquidos o frente a la aparicidon de una injuria renal aguda. Otra indicacién mayor para la
implementacién de una terapia de reemplazo renal es la presencia de lisis tumoral
espontanea, que como se ha mencionado previamente, supone un peor prondstico
funcional. Las terapias de reemplazo renal pueden ser continuas, intermitentes o la
combinaciéon de ambas modalidades.

En el afio 2004 Ronco y su grupo de colaboradores realizaron una revision sistematica de la
bibliografia médica relacionada con insuficiencia renal aguda y un consenso de dos dias,
que tuvo como resultado el reemplazo del término “insuficiencia” por el de “lesidn renal
aguda” y se propuso la clasificacién de RIFLE (acronimo de Risk, Injury, Failure, Loss y End-
stage kidney disease) que se realiza tomando como base las concentraciones de creatinina
sérica o el ritmo de produccién de la orina, o ambas. Esta clasificacién unificé el criterio
diagndstico para establecer la existencia o no de lesiéon renal aguda y permitié describir la
severidad del sindrome?8,

En el afio 2007, el grupo AKI Network (AKIN) publicé una modificacion de la clasificacion de
RIFLE conocida como los criterios de AKIN. En ésta clasificacion, las categorias de Risk, Injury
y Failure se reemplazaron por: estadio 1,2 y 3, y se eliminaron las categorias Loss y ESKD. Se
demostré que un cambio minimo de 0.3 mg/dL en la creatinina basal es suficiente para que
haya lesién renal aguda, por lo que se agregd éste parametro como criterio diagndstico en
el estadio 1. Resumiendo que los pacientes que inician con terapia de reemplazo renal, de
inmediato se clasifican en el estadio 3%8.
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Filirado
glomerufar de omna
Aumeniodela  Produccin de o

% creax56FG  <05mikghxsh
2 dsminuye>25% 7 d
. Icemeodela  Pdwoindeoma S
g Cratx20FG  <05mikghxi?h 3
S dsminye>50% g
................................. E
incementodelaCreat  Producciondecdna S
o g

ESKD oSS

Figura 2. Escala de RIFLE. El paciente puede cumplir criterios tomando en cuenta la filtracién
glomerular, el nivel de creatinina sérica o la produccion de orina. Injury: Lesién, Failure:
Disfuncion, Loss: Pérdida, ESKD: insuficiencia Renal Crénica Terminal. Adaptado de Carrillo
Esper R, et al. Actualidades en disfuncién renal aguda y terapia de soporte renal. Med Int

Mex 2013;29:179-191.

Estadio Creatinina sérica Diuresis

Incremento de la creatininase- Diuresis de <0.5 m/kg/
rica 20 3mg/dL o unincremen- minen 6 h
1 to de 1.5-2.0 del valor basal

Incremento de la creatinina Diuresis de <0.5 m/kg/

2 sérica>2.0-3.0delvalorbasal minen 12h
Incremento de la creatinina Diuresis de <0.3 mL/
sérica =3 veces el basal o kg/h por 24 h o anuria
creatinina sérica 24 mg/dLcon por 12 h o la necesidad
incremento agudode almenos  de terapia de soporte
0.5 mg/dL o la necesidad de renal
terapia de sustitucion renal

Cuadro 1. Criterios de AKIN. Adaptado de Carrillo Esper R, et al. Actualidades en disfuncién

renal aguda y terapia de soporte renal. Med Int Mex 2013;29:179-191.
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Ambas clasificaciones revolucionaron la forma de tratar al paciente con lesién renal aguda
y representaron un gran avance en el estudio de ésta enfermedad; sin embargo, tienen
todavia algunas limitaciones, como la utilizacion de concentraciones de creatinina en
plasma (la cual se eleva tardiamente de 48 a 72 hrs posterior al inicio de la lesidn renal) y la
produccién de orina como marcadores. Varios grupos médicos han propuesto que los
marcadores de lesién renal mas especificos se incorporen a los criterios de RIFLE y AKIN.
Algunos estudios han demostrado una correlacién entre la severidad de la lesién renal y las
concentraciones de lipocalina asociada con gelatinasa de neutréfilos (NGAL) en sangre y
orina, interleucina 18 (IL-18), molécula de lesion reanl (KIM-1), proteina del citosol
sintetizada en el higado (L-FABP) y Cistatina C, los cuales son biomarcadores mds especificos
de la lesidn renal aguda. Todos éstos estudios sugieren que los nuevos biomarcadores
podrian ser potencialmente Utiles en la clasificacion de RIFLE y AKIN?8,

La eliminacién de fosfatos es mas efectiva con hemodialisis que con hemofiltracién, aunque
un efecto rebote puede ser ostensible con el empleo de dicha técnica por lo que la
asociacién de ambos métodos puede estar indicada.

En conclusiéon podemos decir que el tratamiento del SLT se sustenta en los siguientes pilares
terapéuticos: reposicién de liquidos, administracién de rasburicasa (en nuestro medio uso
de alopurinol) e implementacion de una terapia de reemplazo renal. Es necesario hacer
incapié que el retraso en la instauracidon de una terapia de reemplazo renal puede hacer
irreversible el fallo renal agudo que aparece en el contexto del sindrome de lisis tumoral.

ESTRATEGIA DE PREVENCION DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL.

La eleccidon de una determinada estrategia terapéutica estara sustentada en el riesgo de
desarrollar el SLT o en la severidad de dicho cuadro, cuando el mismo haya sido establecido
(Figura 3). Es por ello que los pacientes considerados de moderado o de alto riesgo, tienen
indicacion formal de ingreso a UCIl. El mismo esta plenamente justificado durante un
periodo de tiempo no menor de 72 horas. Durante el mismo se deberd implementar una
estricta monitorizacidn clinica y de laboratorio. El tratamiento debera ser realizado por un
equipo multidisciplinario liderado por el médico intensivista junto al médico hemato-
oncélogo.

En el grupo de bajo riesgo el tratamiento consiste en una adecuada reposicién de liquidos
por via intravenosa. El aporte de hidratacidn parenteral recomendado incluye a las 48 horas
previas al inicio de la quimioterapia, manteniéndose dicho ritmo de hidrataciéon hasta
transcurridas 72 horas de iniciada la misma.
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En el grupo de pacientes con riesgo intermedio se beneficia de ingresar en la UCI durante
48-72 horas con el objetivo de realizar una estricta monitorizacion clinica y de laboratorio
adecuando la terapéutica de acuerdo con la evaluacion clinica. En éste grupo se debe
asegurar una correcta hidratacion intravenosa, tratamiento con alopurinol o rasburicasa, y
alcalinizacién de la orina de no haber contraindicaciones.

En el grupo de pacientes de alto riesgo los pilares sobre los cuales se sustenta la terapéutica
son: a) hidratacion parenteral, b) rasburicasa o alopurinol, evaluando el tratamiento
posterior de acuerdo a las cifras de acido urico. Finalmente, el empleo de una TRR en caso
de datos clinicos y bioquimicos de lesién renal aguda?®.

Evaluacion de riesgo

Bajo nesgo Riesgo infermedio Alto riesgo

Reposicicn adecuada | ngesoa UG

ingresoa UCH
Mondonzacion de duresis || Moniionizacion x 4_ do R
Reevaluacin de riesgo Reevaluacicn de riesgo P ——
: Rashuncasa
Reposicion de fiuidos
TRR
Alopurnol
Alcalinizacion de &2 oing?
Rasbuncasa (1 dosis)
Alas 72 horas con A l2s 72 horzs con
& Urico nomal & Unco elevado
Alopurinal Mantener
rasburicasa

Figura 3. Algoritmo diagndstico y terapéutico del sindrome de lisis tumoral. Adoptado de
Burghi G, et al. Sindrome de lisis tumoral en terapia intensiva: encare diagndstico y
terapéutico. Med Intensiva. 2010. doi:10.1016/j.medin.2010.07.014. TRR: técnica de
reemplazo renal.
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INICIO O CONTINUIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA.

Se debe evaluar de forma individual sobre el inicio o la continuacion de la quimioterapia.
Estableciendo que los pacientes con riesgo moderado o elevado de desarrollar un SLT deben
ser ingresados en la unidad de cuidados intensivos previo al inicio de la quimioterapia con
la finalidad de optimizar la monitorizacién clinica y de laboratorio y por consiguiente la
estrategia es prevencion. La mayor parte de los pacientes no requeriran interrupcion ni
retraso del tratamiento citorreductor. Es necesario destacar que la opcion de reducir la
dosis terapéutica puede impactar de modo negativo en el éxito de la terapia antitumoral,
empeorando el prondstico a mediano y largo plazo.

PRONOSTICO.

El prondstico del SLT depende de la severidad del cuadro. De modo que, las formas mas
graves y con frecuencia letales se presentan en los casos de SLT espontdneos. La aparicion
del fallo renal agudo es un marcador prondstico, asociandose con una elevada mortalidad.
Sin embargo, desde la incorporacion de rasburicasa hay una mejoria en el pronéstico de las
formas graves a pesar de lo cual la mortalidad continda siendo elevada. Finalmente es
importante destacar y puntualizar que el impacto prondstico a largo plazo depende
fundamentalmente del tipo de neoplasia y de las posibilidades de remisién completa que
presente la patologia tumoral.
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Debido a que el SLT es una complicacién con una alta tasa de mortalidad (mayor del 40%),
consecuencia de la lisis celular de neoplasias, con frecuencia onco-hematoldgicas, que se
presenta de forma espontdnea o tras iniciar tratamiento con quimioterapia y/ radioterapia,
progresando hacia falla renal aguda y que pone en riesgo la vida del paciente. Pese a lo
expuesto, es importante identificar y estratificar los enfermos de moderado y alto riesgo
de desarrollar y aquellos que ya han establecido SLT durante la evolucién de su enfermedad
onco-hematoldgica para ofrecer esquemas terapéuticos de forma oportuna para la lesién
renal aguda y que esto a su vez les permita continuar con su terapia antitumoral y mejorar
su prondstico a mediano y largo plazo.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

OBJETIVO GENERAL.

Identificar el manejo preventivo y terapéutico en el SLT en pacientes con LLA, LMA, LMC,
Linfomas Linfoblasticos y LNH de Células Grandes que reciben tratamiento con
quimioterapia.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Elaborar Guias Clinicas de Diagndstico y Terapéutica para el manejo
multidisciplinario del SLT.

HIPOTESIS.

Las medidas preventivas adoptadas antes del inicio de la quimioterapia reducen
significativamente el desarrollo del SLI en nuestra poblacién.

DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO.

El presente trabajo pretende principalmente evaluar un esquema de tratamiento
predominantemente de cardcter preventivo, analizando pacientes en diferentes
circunstancias, por lo que el disefio del estudio es de tipo Serie de casos, no experimental,
descriptivo, observacional y ambispectivo (en el cual en su mayoria se analizan casos de
pacientes que estan en estudio y tratamiento y algunos otros pacientes que ya fueron
estudiados y tratados anteriormente) y que se trata de un estudio sin riesgo ya que no se
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realizard ninguna intervencién o modificacidn intencionada en las variables fisiolégicas,
psicolégicas ni sociales de los pacientes estudiados. El periodo comprendido para la
realizacion del presente estudio es de Enero del 2014 a Marzo del 2014.

MATERIAL Y METODOS.

MUESTRA.

Pacientes mayores de 17 afos, con enfermedad hematoldgica principalmente con LLA,
LMA, LMC, Linfoma linfoblastico y LNH de Células Grandes que requieren inicio de
gquimioterapia.

TIPO DE MUESTRA.

Es un grupo de pacientes que comparte un tipo de diagndstico onco-hematolégico, algunos
con cuenta leucocitaria, otros por carga tumoral con volumen medible, sin antecedentes
de falla renal y todos requieren inicio de tratamiento con quimioterapia.

UNIVERSO O POBLACION.
Es un estudio piloto, que incluye la observacién de 25 pacientes.
UNIDAD DE LA MUESTRA.

Es un estudio ambispectivo, en el cual en su mayoria se analizan casos de pacientes que
estan actualmente en estudio y, algunos pacientes que ya fueron estudiados y tratados en
meses anteriores. Comprendiendo dicho intervalo de tiempo entre Enero del 2014 a Marzo
del 2014.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 17 afios y menores de 70 afios, con Diagnostico de Leucemia
Linfoblastica aguda, Leucemia Mieloide aguda, Leucemia Mieloide Crdnica, Linfoma
Linfoblastico y Linfoma No Hodgkin de Células Grandes, diagnosticados recientemente,
gue requieran inicio de quimioterapia de primera vez, y que se encuentren hospitalizados
para iniciar medidas preventivas para SLT cuando menos cinco dias antes .

CRITERIOS DE EXCLUSION.
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Pacientes pediatricos o mayores de 70 afios, mujeres embarazadas,

recaidas de su enfermedad onco-hematoldgica.

DEFINICION DE VARIABLES.

y pacientes con

Pacientes con leucemia aguda, Linfomas linfoblasticos y Linfomas No Hodking de Células
Grandes, sin antecedentes de falla renal, que requieran tratamiento con quimioterapia y
que permitan iniciar medidas preventivas con medicion bioquimica del estado metabdlico

y renal.

LRA: Lesion renal aguda. CrS: Creatinina sérica. SLT: Sindrome de lisis tumoral.

VARIABLES INDEPENDIENTES

. Definicidn Definicién . . . ..
Variable . Tipo de variable Tipo de medicién
conceptual operacional
. .. Aumentar el | Diuresis mayor a >1 | Cuantitativo L/m?/dia.
Hidratacién ,
volumen sanguineo | ml/kg/hora.
Incrementar Mayor eliminacion | Cuantitativo Ml/kg/hora.
Aumentar .
. . volumen urinario al | de desechos
diuresis , L
dia. urinarios.
Es una medida de | Son 4cidas las | Cuantitativo No tiene unidad de medida.
acidez o de | disoluciones con pH
alcalinidad de una | menor de 7 vy
disolucidn. Indica la | alcalinas las que
Ph concentracién de | tienen pH mayor de
iones hidronio | 7. Modificar pH
(Hs0) presentes en | urinario de pH 5.0 a
determinadas pH 7.0 incrementa
sustancias. la solubilidad del
acido urico.
. Inhibidores de la | Disminuir depésito | Cuantitativo Mg/kg/dia.
Farmacos . [ .
. . . produccién de | de dacido Urico en
hipouricemiantes | |, .~ .
acido urico. tubulos renales.
Impiden la | Alteracién celular | Cuantitativo Mg/kg/dia.
i . reproduccion  de | en la sintesis de
Quimioterapia . [ ,
células acidos  nucleicos,

cancerigenas.

division celular.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Una de las 3 lineas | Funcidon  principal | Cuantitativo Cels/mma3.
Leucocitos celulares de la | sobre la respuesta
sangre. inmunitaria.
Volumen tumoral | Mayor de 10 cm | Cuantitativo Cm.
Masa tumoral gue acompafiada a | aumenta riesgo de
neoplasias. SLT.
. Cataliza la | Aumenta en los | Cuantitativo ul/L
Deshidrogenasa ., .
lictica conversion de | estados de necrosis
piruvato a lactato. | tisular.
Producto final del | Elaumentoensu | Cuantitativo Mg/100ml.
catabolismo de concentracién
Acido urico nucleoproteinas. >10mg/ml produce
nefropatia tubular
por depdsito.
Determina la | EI aumento en su | Cuantitativo mEq/dL.
excitabilidad concentracion
Potasio neuromuscular y | >5.5mE/dL produce
muscular. toxicidad
cardiovascular.
Se encuentran en | El aumento en su | Cuantitativo Mg/100ml.
huesos, dientes, | concentracidn 5
membranas mg/100ml
Fosforo celulares, disminuye el
productor y | filtrado glomerular.
reservorio de
energia (ATP).
Interviene en la | El aumento en su | Cuantitativo Mg/100ml.
contraccion concentracion
. muscular, >10mg/100ml
Calcio . ,
agregacion produce nefropatia
plaquetaria, tubular por
glucogendlisis depdsito.
Resultado final del | Marcador Cuantitativo Mg/dL.
s . metabolismo de | inespecifico  para
Nitrégeno ureico , .
proteinas. evaluar lesién renal
aguda.
Compuesto Marcador Cuantitativo Mg/dL.
generado a partir | inespecifico  para
de la degradacién | evaluar LRA.

Creatinina

de la creatinina.

Aumento de la CrS
0.3mg/dL en la
creatinina basal
inicia con LRA.
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ANALISIS ESTADISTICOS.

RESULTADOS.

De los 25 pacientes estudiados y observados, sélo 22 pacientes recibieron desde su ingreso
al servicio de urgencias medidas de manejo preventivo para el SLT que consistié en
hidratacion intravenosa, alcalinizacidon de la orina, uso de alopurinol y de acuerdo a la
evolucidn hemodinamica algunos de ellos requirieron diuréticos de asa, cuando menos de
5 a 7 dias antes del inicio del tratamiento citorreductor. El resto que corresponde a 3
pacientes que llegaron a urgencias por su estado de gravedad y muerte en las primeras 24
horas a su ingreso no se ofrecié dicha terapéutica.

Obteniendo que, de los 25 pacientes, 13 pacientes (52) no desarrolld SLT, los cuales se
ubicaron en una evaluacién de riesgo bajo (Grado O, I y Il de la Clasificacién de Cairo-Bishop)
para el desarrollo de SLT, en donde en su mayoria de acuerdo a los factores de riesgo
vinculados al paciente no contaban con antecedentes de hiperuricemia ni nefropatia
cronica. Desde el punto de vista bioquimico contaban con cuenta de leucocitos menor de
50,000/mm3, con DHL menor de 400 Ul/L, concentraciones séricas de creatinina y acido
urico normales al momento de su ingreso al hospital (Tabla Nam. 1).

Estos pacientes que no desarrollaron SLT, concluyeron su tratamiento de quimioterapia,
no se observaron tampoco otras complicaciones relacionadas a la enfermedad onco-
hematoldgica y con buen prondstico con altas posibilidades de remisidn completa de la
patologia tumoral.
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TABLA. NUM. 1 PACIENTES QUE NO PRESENTARON SINDROME DE LISIS TUMORAL.

5 DIAS ANTES DE LA

DIA 0 DURANTE LA

5 DIAS DESPUES DE LA

§ QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
(&) o < o < <
=R e o | 8|2 |2 ]| ¢ o |& | 2] 8 o | 8|2 |%
0| = 3] ) 2 = [ = 3] ) 2 = = = @) o) 0 =
— S I '} L < = S I ' L < = o T ' L < =
O . &) < 7 = < . a) < %) = < =) a) < 7 = <
gl ¢ cle|a|&|¢ ol |2 |k | < ol R |2 &
< 3) < o 3)
1 3.6 765 | 6.8.1 2.2 4.0 11 25 234 8.3 43 3.0 0.9 3.6 118 8.9 4.9 4.0 0.8
2 9.9 314 8.1 6.1 4.1 0.9 45 284 9.6 4.9 3.6 0.7 5.1 111 6.6 5.9 3.8 0.6
3 53 | 780 9.9 39 4.2 1.2 6.2 8.7 41 0.6 193 7.6 29 | 43 0.6
4 59 | 277 8.3 3.9 4.2 0.6 4.2 281 8.2 43 4.0 0.4 3.3 261 8.2 3.1 34 0.4
5 3.6 506 9.5 3.1 3.7 0.9 745 8.4 4.1 0.9 4.1 239 8.1 3.2 4.3 0.6
8 7.2 | 1434 8.0 4.0 3.7 0.8 6.9 876 7.6 3.3 4.1 0.3 6.8 379 8.3 37 4.2 0.6
9 3.6 198 8.3 3.7 43 1.0 3.4 8.7 3.9 0.6 2.4 76 7.3 35 3.9 0.8
11 6.6 155 7.9 3.6 46 2.0 4.9 6.4 25 3.5 0.6 2.6 171 6.4 35 35 0.6
15 4.2 400 7.6 45 3.9 1.2 3.4 193 8.2 4.1 4.0 0.8 3.6 116 7.2 3.8 4.1 0.7
16 3.1 338 8.5 4.8 3.5 0.6 1.1 8.4 5.7 4.2 0.5 1.7 149 7.5 2.7 4.1 0.2
19 3.7 190 9.8 4.4 3.4 11 2.8 215 8.7 4.1 0.9 3.7 164 7.9 3.8 4.2 0.5
21 3 922 7.8 4.2 3.4 0.8 5.2 211 3.9 43 0.6 26 133 8.0 3.4 4.6 0.5
23 70 1095 8.2 3.7 4.4 11 1.8 8.3 3.9 0.4 4.2 144 7.7 3.1 4.0 0.4
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Del resto de grupo estudiado, 12 pacientes que corresponde al 48% si desarrollaron SLT
(Tabla Num. 2), de los cuales 8 (32%) desarrollaron SLT espontdnea, los cuales se ubicaron
en una evaluacién de riesgo intermedio y alto (Grados lll, IV y V de la Clasificacion de Cairo-
Bishop), llamando la atencién que todos los pacientes mostraban a su ingreso al hospital
cuenta de leucocitos mayor de 50,000/mm3, concentraciones séricas de DHL mayor 400
UI/L, creatinina mayor de 1.4 mg y acido Urico mayor de 8 mg/dL. En la Tabla Num. 3 se
muestran los pacientes que presentaron SLT espontaneay los indicadores bioquimicos mas

importantes para SLT a su ingreso a urgencias.

TABLA NUM. 2 PACIENTES QUE DESARROLLARON SLT ESPONTANEO E INDUCIDO POR

INICIO DE QUIMIOTERAPIA.

5 DIAS ANTES DE LA

DIA 0 DURANTE LA

5 DIAS DESPUES DE LA

g QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

2| o g o < <

£] © o | 8| 2|23 o |8 | 22|38 o | 2] 9|2

| = O O ) = T = o | O ) = = = 3] ] ) =

= S I ' L < = S I 2 L < = 14 I | L < =

Q . o < %) = < . a e %) = < D fa) e %) = <

g9 51888 518 |8 |8]< 51888
< o < o o

6 | 128 | 1848 | 61 | 62 76 | 40 | 141 | 1238 | 42 6.6 82 | 6.2

7 | 36 655 | 85 4.7 13 | 119 | 1617 | 6.2 73 | 36 | 147 | 1713 | 63 5.9 78 | 41

10 | 49 | 3718 | 86 34 | 09 79 | 671 | 67 5.2 68 | 1.6 | 113 | 1227 | 59 61 |72 28

12 | 117 | 348 81 | 59 6.9 2.8 23 | 470 | 76 3.1 39 | 06 3.0 116 | 7.6 29 | 41 | 06

13| 131 | 1488 | 68 | 56 62 | 31

14 | 126 | 1712 | 75 | 54 | 46 25 | 127 | 1518 | 35 | 144 | 44 | 39 8.4 786 | 62 | 48 39 | 38

17 | 1.3 | 1677 | 71 | 59 86 | 48

18 | 106 | 3864 | 73 117 | 54

20 | 219 | 2411 | 72 | 59 72 | 40 | 46 | 691 | 95 41 | 09 38 198 | 80 |31 38 | 10

22| 96 | 1433 | 75 | 70 | 67 | 102

24 | 53 | 481 | 102 3.9 10 | 9.8 496 6.7 5.9 58 | 1.8 | 112 | 1427 | 6.2 6.5 66 | 2.8

25| 84 | 546 | 95 | 40 | 35 | 121 | 102 | 487 | 6.9 5.7 56 | 21 | 122 | 987 | 6.1 6.7 69 | 3.2
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TABLA NUM. 3 PACIENTES QUE PRESENTARON SLT ESPONTANEO.

LABORATORIOS DE INGRESO
PACIENTE
NUMERO
AC. URICO DHL CALCIO FOSFORO POTASIO UREA CREATININA

6 12.8 848 6.1 6.2 7.6 123 4.0
12 11.7 348 8.1 5.9 6.9 8.1 2.8
13 13.1 1488 6.8 5.6 6.2 107 3.1
14 12.6 1712 7.5 5.4 4.6 2.5
17 11.3 1677 7.1 5.9 8.6 136 4.8
18 10.6 3864 7.3 11.7 273 504
20 21.9 2411 7.2 5.9 7.2 261 4.0
22 9.6 433 7.5 7.0 6.7 293 10.2

De éstos 8 pacientes que presentaron SLT espontaneo, 5 de ellos fueron sometidos a TRER
en su modalidad de Hemodialisis, el resto de pacientes por su estado de gravedad y muerte
en las primeras 24 hrs desde su ingreso a urgencias no fue posible ofrecerles dicha
terapéutica. A su vez, de éstos 5 pacientes sometidos a TRER, 2 de ellos fallecieron (como
se mencionan con detalle mas adelante), y el resto que corresponde a 3 pacientes se
mantuvieron con medidas basicas de hidratacidn, alopurinol, diuréticoy TRER y lograron la
remision deel SLT, situacidon que permitié continuar con su tratamiento de quimioterapia y
posibilidad de remisién de su patologia de base.

Un grupo de 4 pacientes que representaron el 16% desarrollaron SLT tras el inicio de la
guimioterapia, los cuales pese a que recibieron de 5 a 7 dias antes del inicio de la
guimioterapia las medidas de manejo preventivo para el SLT desarrollaron SLT,
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relacionandose éstos resultados a las condiciones hemodinamicas de hipovolemia de cada
paciente asi como por el tipo de farmaco citorreductor empleado, teniendo que en éste
estudio se presentan mas casos de LLA y tratamiento de quimioterapia con Vincristina,
Daunorrubicina, L-asparaginasa y prednisona . La Tabla NUum. 4 describe a éste grupo de
pacientes (pacientes 7, 10, 24, 25), observandose que los niveles séricos de acido urico,
DHL, potasio y fosforo fueron incrementando (acompafados de hipocalcemia) vy
desarrollaron lesién renal aguda conforme se complementaba el esquema de
quimioterapia. Los 4 pacientes de éste grupo fueron sometidos a TRER, de los cuales 3 de
ellos (pacientes 10, 24 25) finalmente recuperaron la funciéon renal y sélo 1 (paciente 7)
nunca recuperd la funcion renal. Cabe mencionar que de éste grupo de pacientes que
presentd SLT tras el inicio de la quimioterapia ninguno fallecié por ésta causa, pero sin duda
alguna el paciente que no remitié la lesion renal aguda su prondstico se hace mas
desalentador aunado a su enfermedad onco-hematoldgica de base.

TABLA NUM. 4 PACIENTES QUE DESARROLLARON SLT TRAS EL INICIO DE LA
QUIMIOTERAPIA.

5 DIAS ANTES DE LA DIA 0 DURANTE LA 5 DIAS DESPUES DE LA
QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

o

pd

) < < <

2|8 o | 22928 o |2 | 2] 2|8 o | 29| 2

| = o o ) Z x = o | o ) Z = = o o] ] Z
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Slg|®|3|8 |6 |38 |c|°|3|3|8|8|2|°|3|38|5|3

a | $ © e a @ g ©c | R Q 3 < © @ a 4
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7 3.6 655 8.5 4.7 1.3 11.9 1617 6.2 7.3 3.6 14.7 1713 6.3 5.9 7.8 41

10 4.9 378 8.6 3.4 0.9 7.9 671 6.7 5.2 6.8 1.6 11.3 1227 5.9 6.1 7.2 2.8

24 5.3 481 10.2 3.9 1.0 9.8 498 6.7 5.9 5.8 1.8 11.2 1427 6.2 6.5 6.6 2.8

25 8.4 546 9.5 4.0 35 1.2 10.2 487 6.9 5.7 5.6 21 12.2 987 6.1 6.7 6.9 3.2
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De los 12 pacientes que desarrollaron SLT, solo 8 de ellos fueron sometidos a Terapia de
reemplazo renal, en la modalidad de Hemodialisis. Otros 3 de ellos llegaron en muy malas
condiciones generales al servicio de urgencias y no se contd con el tiempo para ofrecer
medidas de manejo para SLT ni mucho menos TRER ya que éstos pacientes fallecieron
durante las primeras 24 horas de su estancia en el hospital, y por ultimo 1 paciente que
habia desarrollado SLT presentd remisién de dicho sindrome tras el inicio de las medidas de
manejo para SLT.

De los 12 pacientes que desarrollaron SLT, 5 de ellos que representaron el 42% fallecieron
(Tabla Num. 5) , todos de presentacion espontdnea, cabe mencionar que sélo 2 del total de
pacientes fallecidos recibieron medidas de manejo para prevenir SLT asi como apoyo con
TRER, y el resto que correspondié a 3 pacientes por su estado de gravedad y muerte en las
primeras 24 horas no se ofrecid dicha terapéutica. En éste grupo de pacientes fallecidos
llama la atencién que todos desarrollaron SLT espontdneo, con niveles séricos de acido
urico mayor de 9 mg/dL, DHL mayor de 1000 Ul/L, hipercalemia severa mayor de 6
mmol/dL, hipocalcemia e hiperfosfatemia, con lesién renal aguda todos ubicados segun la
clasificacién de AKIN en un estadio 3, trastornos acido base tipo acidosis metabdlica que los
lleva finalmente a la muerte.

TABLA NUM. 5 PACIENTES FALLECIDOS POR SLT.

] 5 DIAS ANTES DE LA DIA 0 DURANTE LA 5 DIAS DESPUES DE LA

g QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

21 o < o) < <

A s o | 81 2| 2| 3G o |2 o | £ 9 o | & |29 | 2

0| o - 3] o] @ Z x - o | o ) Z = - 3) o] ) Z

— S I ] e < = S T ] I < = o T ] i < =

Q 8 [a) b %) = <C g o < n = <C - [a) < %) = <

§| ¢ 518|889 518 |8 |8z S1¢|8| 8
< o < o o

6 | 128 | 1848 | 6.1 6.2 7.6 40 141 | 1238 | 4.2 6.6 8.2 6.2 DEFUNCION

13 | 131 | 1488 | 68 5.6 6.2 3.1 DEFUNCION DEFUNCION

17 | 123 | 1677 | 71 5.9 8.6 48 DEFUNCION DEFUNCION

18 | 106 | 3864 | 7.3 117 | 54 DEFUNCION DEFUNCION

22 9.6 1433 7.5 7.0 6.7 10.2 DEFUNCION

DEFUNCION

Ningun paciente con SLT fue presentado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y sélo
fueron atendidos en area del servicio de Hematologia, alternando valoraciones con el
servicio de Nefrologia en aquéllos que desarrollaron lesién renal aguda y que requirieron
TRER. Cabe mencionar que todos los pacientes con presencia de SLT deberian ser
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presentados y admitidos a la UCI para monitoreo hemodindmico y metabélico continuos, lo
cual podria reducir la tasa de mortalidad en éstos pacientes.

Con éstos resultados observados, se puede suponer que los pacientes que desarrollan SLT
ya sea espontdneo o inducido tras el inicio del tratamiento citorreductor muestran un
conjunto de alteraciones metabdlicas tal y como se describe previamente en la literatura
médica, caracterizado por hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia e hiperfosfatemia
(como se demuestra en las gréficas 1, 2 y 3), progresando a lesion renal aguda y alto riesgo
de muerte.

GRAFICA 1. NIVELES SERICOS DE AC. URICO EN PACIENTES

CON SLT.
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Niveles de Ac. Urico expresada en mg/dL.
ANTES QX= Antes de la quimioterapia.
DURANT QX= Durante la quimioterapia.
POST QX= Posterior a la quimioterapia.

Aunque a la fecha no se ha encontrado en la literatura médica como tal la referencia de
gue niveles séricos altos de acido Urico como factor prondstico negativo en pacientes que
han desarrollado SLT, en el presente trabajo fue muy notorio observar que pudiera
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considerarse como indicador de prondstico negativo en los pacientes que desarrollan SLT,
ya que la hiperuricemia condiciona nefropatia por depdsito y esto a su vez lesion renal
aguda, lo que pone en riesgo la vida del paciente. Sin duda alguna, en paises desarrollados
quienes utilizan Rasburicasa para disminuir niveles séricos de acido urico desde la primera
dosis, quiza es lo que hace la diferencia para reducir la tasa de mortalidad comparada con
los pacientes que utilizan farmacos inhibidores de la xantino-oxidasa como el alopurinol.

GRAFICA 2. NIVELES SERICOS DE AC. URICO EN PACIENTES CON SLT.
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Niveles de Ac. Urico expresada en mg/dL.
ANTES QX= Antes de la quimioterapia.
DURANT QX= Durante la quimioterapia.
POST QX= Posterior a la quimioterapia.
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GRAFICA 3. NIVELES SERICOS DE POTASIO EN PACIENTES CON SLT.
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Niveles de potasio expresada en mmol/dL.
Antes QX= Antes de inicio de quimioterapia.
DURANT QX= Durante la quimioterapia.
POST QX= Posterior a la quimioterapia.

GRAFICA 4. NIVELES SERICOS DE CALCIO EN PACIENTES CON
SLT.
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POST QX= Posterior a la quimioterapia.
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CONCLUSIONES.

Con éstos resultados se concluye que el SLT representa una urgencia oncoldgica y
potencialmente letal, y se define por un conjunto de alteraciones metabdlicas
caracterizadas por hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia e hiperfosfatemia, producto
de la lisis tumoral. Los pacientes portadores de una enfermedad onco-hematoldgica deben
ser evaluados y estratificados para el riesgo de desarrollar SLT ya sea espontaneo o inducido
tras el inicio del tratamiento citorreductor. El SLT se presenta en un 42% de los pacientes
portadores de una enfermedad onco-hematoldgica como leucemias agudas, leucemia
mieloide crdnica, linfomas linfoblasticos y linfomas No Hodgkin de células grandes y éstos
resultados coinciden con lo reportado anteriormente en la literatura médica. Es importante
hacer incapié que el apego a las medidas preventivas y terapéuticas para el SLT
(principalmente hidratacidn intravenosa, alcalinizacidn de la orina, uso de alopurinol, y de
ser necesarios diuréticos), reducen en un 52% el riesgo de desarrollar SLT. La tasa de
mortalidad en pacientes que desarrollan SLT es de un 41% y que éstos resultados coinciden
con lo reportado en la literatura médica. Una vez que el paciente ha desarrollado SLT, éste
suele ser irreversible, quiza si se tuviera mejor apego a medidas de prevencion y
tratamiento para el SLT, uso de rasburicasa y empleo oportuno de hemodialisis quiza
disminuiria la tasa de mortalidad de éstos pacientes.

DISCUSIONES.

En nuestro medio hospitalario sélo se utiliza alopurinol como hipouricemiante, sin embargo
en paises desarrollados se emplea Rasburicasa (enzima urato-oxidasa), catalizador de acido
Urico, farmaco que ha demostrado mejores resultados desde el primer dia de su uso para
disminuir niveles séricos de acido Urico y menor mortalidad secundaria a SLT, sin embargo,
por su alto coste no es empleado en nuestro pais.

Es importante también puntualizar que todo paciente que ha desarrollado SLT es candidato
a Terapia de Reemplazo Renal de forma oportuna asi como de admisién a una Unidad de
Cuidados intensivos para el monitoreo metabdlico y hemodindmico continuos, lo cual sin
duda alguna disminuiria la tasa de mortalidad de éstos enfermos.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Debido a que el presente estudio es de tipo no experimental, descriptivo, observacional y
ambispectivo, se considera una INVESTIGACION SIN RIESGO, ya que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio.
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