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SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLTA)

Definicion:

Es una emergencia oncolégica dada por la destruccion espontdnea o inducida de células malignas,
la liberacién del contenido intracelular en el torrente sanguineo y las consecuentes alteraciones
metabdlicas (hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia) y clinicas, con riesgo
de falla renal y muerte.

Fisiopatologia:

La destruccion de las células neopldsicas genera liberacién masiva de potasio, fosfatos y acidos
nucleicos.

La hiperuricemia es la alteracién metabdlica mds frecuente. Su exceso se produce por la
degradacion de las purinas originadas en la ruptura de acidos nucleicos. El acido urico es filtrado
libremente en el glomérulo y reabsorbido y secretado en el tubulo proximal. La nefropatia
obstructiva se produce cuando se supera su capacidad de excrecién y por la formacién de cristales
en el medio acido tubular, en especial en casos de deshidratacidon. Otros mecanismos de injuria
renal son: la accidn proinflamatoria de los cristales, la inhibicién de la proliferacion celular tubular
por accién del acido Urico y el aumento de la presion capilar, vasoconstriccién e hipoflujo con la
resultante isquemia renal.

Las células malignas hematoldgicas contienen mas fosfato intracelular que las normales. La
hiperfosfatemia se debe a una excesiva liberacidn sin suficiente reutilizacién. La formacion y
precipitacién tubular de las sales de fosfato de calcio exacerba la nefropatia obstructiva de la
hiperuricemia y la disminucion en la eliminacién del mismo. La hipocalcemia consecuente
aumenta la hormona paratiroidea con disminucidn de la reabsorcion proximal de fosfatos y
aumento de su excrecidn y precipitacidn tubular producto de la nefrocalcinosis.

La hiperpotasemia suele ser el primer desorden electrolitico evidenciado durante el SLTAy es la
consecuencia mas peligrosa por el riesgo de falla cardiaca y muerte. Se produce por la liberacién
del potasio intracelular y se agrava en los casos de hiperpotasemia debida a la falla renal
instaurada.
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Manifestaciones cinicas y de laboratorio:

Pueden aparecer antes del comienzo de la quimioterapia o mas frecuente entre 12 y 72 horas
después de iniciada.

Los pacientes deben evaluarse en forma completa, priorizando los aspectos neuroldgicos,
hemodindmico y de hidratacidn.

Es un cuadro metabdlico donde debe mantenerse un alto indice de sospecha y apoyarse en el
laboratorio para evitar diagndsticos tardios.

Criterios de laboratorio

Presencia de 2 o mas de los siguientes criterios:

e Uricemia >7 mg/ml o aumento superior a 25% del basal.

e Potasemia >6 mEg/L o aumento superior a 25% del basal

e Fosfatemia >6,5 mg/dl o aumento superior a 25% del basal.

Criterios clinicos

Presencia de alguno de los siguientes criterios:

e Creatininemia >1,5 veces el valor normal superior para la edad.
e Arritmia y muerte subita.

e Convulsiones focales o generalizadas.



Estratificacidn segun el riesgo:

Riesgo bajo

Tumores sélidos (con excepcion de neuroblastomas y tumores germinales)
Leucemia mieloide crénica.

Leucemia mieloide aguda con < 25000 gb/mly LDH <2 x VN

Linfoma linfoblastico E 1-2 con LDH VN

Linfoma de células grandes E 1-2 con LDH VN

Linfoma de Hodking

Riesgo intermedio

LMA 25000-100000 gb/ml con LDH < 2 x VN

LMA < 25000 gb/mly LDH > 2 x VN

LLA <100000 gb/mly LDH < 2 xVN

Linfoma Burkitt o linfoblasticoE1 02y LDH< 2 x VN

Linfoma anaplasico de células grandes estadios 30 4

Neuroblastoma, tumores germinales y neuroectodérmicos en estadios avanzados.

Riesgo alto

LMA > 100000 gb/ml

LLA > 100000 gb/ml

Linfomas Burkitt o linfoblastico E 3 04 y/o LDH >2 x VN

Dafio renal previo

Laboratorio inicial con alteracién de acido urico, potasio o fosforo.

Factores de riesgo:

De laboratorio
— Hiperuricemia
— Hiperpotasemia
— Hiperfosfatemia

Tipo de tumor
— LLA
— Linfoma de Burkitt/ Linfoma linfoblastico
— Tumores sélidos ¢/ alta tasa crecimiento y respuesta a quimioterapia

Caracteristicas del tumor
—  LDH inicial >1.500 u/dl
— Hiperleucocitosis >25 x 109/L
— Compromiso masivo MO
— Enfermedad “Bulky” >10 cm
— Tumores quimiosensibles

Funcién renal
— { flujo urinario (< 1ml/h)



— IRA 0 IRC previa

— Compresién ureteral por tumor
— Hiperuricemia previa (>4,5 mg/dl)
— Ph urinario 4cido <6.

Estudios complementarios:

Deben ser realizados de forma seriada segun el riesgo de cada paciente. En los casos de bajo
riesgo se recomienda realizarlos cada 12 horas durante las primeras 72 horas desde el diagndstico
y luego segln la evolucion. En los pacientes de alto riesgo los estudios complementarios deben
hacerse cada 4-6 horas.

En cada control se solicitaran:

e Hemograma.

e Estado acido-basico.

¢ lonograma.

e Calcio idnico y total.

e Fosforo.

e LDH.

e Urea.

e Creatinina.

e Acido urico.

¢ Orina completa, incluidas densidad y pH urinario.

e Relacién acido Urico: creatinina (predictor al inicio del SLTA).

Otros estudios:

* Telerradiografia de térax (evaluacion de silueta cardiaca y signos de sobrecarga de volumen)
*  Ecografia renal y abdominal (buscar masa tumoral y signos de infiltracién u obstruccidn renal)
*  ECG (signos de hiperpotasemia)

* Ecocardiograma.

Controles clinicos

¢ Balance ingresos-egresos cada 6 hs.

¢ Ritmo diurético cada 6 hs.

* Tension arterial y signos de sobrecarga de volumen cada 6 hs.
¢ Control de peso cada 12 hs.

Tratamiento:

A) Hidratacién
El objetivo es mantener un ritmo diurético elevado (> 3 ml/kg/h o 100 ml/m2/hora). Para esto, se
recomienda, sobre todo en las primeras horas, realizar hiperhidratacion por via parenteral para
asegurar el aporte de liquidos con 3000 ml/m2/dia o en menores de 10 kg, 200 ml/kg/dia. En todo
momento, hay que controlar ritmo diurético y signos de sobrecarga de volumen y cuando la
diuresis sea < 65% de los ingresos, pueden indicarse diuréticos, excepto en el caso de que exista
uropatia obstructiva o hipovolemia.



No se recomienda:
- colocar potasio en los planes de hidratacidn al inicio
- la alcalinizacién urinaria con bicarbonato de sodio debido a la precipitacion de fosfato de
calcioy la producciéon de alcalosis metabdlica.

B) Hiperuricemia
Se cuenta con dos recursos: allopurinol o urato-oxidasa. El allopurinol disminuye la formacién de

acido Urico por inhibicion competitiva de la xantino-oxidasa, por lo que no afecta el Urico ya
formado y promueve la acumulacién de sus precursores (xantina e hipoxantina). Se administra a
una dosis de 10 mg/kg/d o 300 mg/m2/d cada 8 h por via oral (dosis maxima de 800 mg/d). La
dosis debe ajustarse en caso de insuficiencia renal. El allopurinol debe iniciarse 12-24 h antes de
comenzar la quimioterapia y mantenerse por 3-7 dias (segin evolucion y resultados de
laboratorio) hasta la normalizacion de los valores de acido Urico y glébulos blancos.

El rasburicase es una forma recombinante de enzima urato-oxidasa que cataliza la oxidacién de
acido urico a alantoina. Cuando es administrada a 0,15 o 0,20 mg/kg en 50 ml de solucién salina
normal en infusién endovenosa, en 30 minutos cada 24 horas (excepcionalmente cada 12 horas
durante las primeras 24 a 72 horas), casi todos los pacientes (99%) responden con una reduccion
aproximada del 88 % en los niveles de acido urico, antes de las 4 horas siguientes a la primera
dosis, con respuesta sostenida de niveles normales y aln no detectables virtualmente en todos los
pacientes durante 5 a 7 dias de tratamiento. Debe reservarse su uso a aquellos pacientes de alto
riesgo y/o que tengan al inicio de su evolucién niveles de acido Urico mayores a 8mg/ml; en los
pacientes de riesgo intermedio puede utilizarse una dosis Unica inicial. Un reciente estudio
multicéntrico ha revelado que dosis entre 1 a 5 mg son suficientes para el manejo de la
hiperuricemia en el SLTA en nifios.

Tratamiento segun riesgo:

BAJO: control clinico.

INTERMEDIO: hidratacion y allopurinol — rasburicase (Unica dosis).
ALTO: hidratacién y rasburicase.

C) Hiperpotasemia
Con niveles de potasio entre 6 a 7 mEg/l y asintomaticos, se debe administrar resinas de
intercambio catidnico (resinas de calcio) o Kayexalato® 1 g/kg/dosis mezclada con sorbitol al 50%
via oral. El paciente debe permanecer monitorizado, ya que sus efectos son impredecibles y
pueden tardar mas de 24 horas (la administracién rectal en pacientes neutropénicos esta
contraindicada por el riesgo de bacteriemia).
En caso de cambios en el ECG (ensanchamiento QRS, onda T elevada) es fundamental la
estabilizacidon de la membrana de las células cardiacas mediante la administracién de gluconato de
calcio al 10%, lentamente (alrededor de 5 a 10 minutos) endovenoso: 0,5 a 1 mi/kg. Debe
administrarse con precaucion por el riesgo de bradicardia (requiere monitoreo).
Otras medidas de emergencia ante los cambios electrocardiograficos antes mencionados son:
e Agonistas b2 en nebulizaciones por 10 minutos. Su comienzo de accién es rapido y dura 2-4 h.
estimula el ingreso de K al interior celular.
e Glucosa: 0,5-1g/kg + insulina corriente 0,3 U/g de glucosa, via intravenosa, a pasar en 2 h.
También estimula el ingreso de K al interior celular. Su comienzo de accién es de 15-30 minutos y
dura 2 h.




e Bicarbonato de sodio: 1-2 mEq/kg, via intravenosa. El comienzo de accién es a los 15 minutos. Es
atil ante la presencia de acidosis metabdlica severa.

D) Hiperfosfatemia
Se debe realizar restriccion dietética de fosfatos, hidratacién adecuada y quelantes intestinales de
fosfatos: carbonato de calcio con las comidas a dosis de 50 mg/kg/dia de calcio elemental e
hidroxido de aluminio a una dosis de 50-100 mg/kg/dia, via oral, cada 8 h durante dos dias como
maximo (para evitar la intoxicacidn aluminica).

E) Hipocalcemia
Es secundaria a la formacién de cristales de fosfato de calcio que ocurre cuando el producto

fésforo-calcio alcanza valores por encima de 58. Se recomienda su tratamiento solo ante sintomas
de compromiso neuromuscular y hasta el control de los mismos. Se indica gluconato de calcio
10% a 1-2 ml/kg, via intravenosa, a pasar en 10 minutos

Terapia de reemplazo renal

Es excepcional, durante la misma no se suspende el tratamiento de la enfermedad de base.
La eleccion de la modalidad dialitica dependera del centro, la experiencia del equipo tratante, la
disponibilidad de equipo/materiales para la modalidad elegida, ademas de la estabilidad

hemodindmica del paciente.

Indicaciones:

- Oligoanuria

- Sobrecarga de volumen

- Sindrome urémico

- Hiperuricemia (> 10 mg/dl)

- Hiperfosfatemia (> 10 mg/dl) con sintomas de hipocalcemia

- Hiperpotasemia (> 7 mEq/L)

Dado que la liberacidn de sustancias por las células tumorales producto de la lisis es constante, se
prefieren las modalidades continuas (TRRC) a la modalidad intermitente (hemodidlisis),
reduciendo asi el riesgo de hiperpotasemia o hiperfosfatemia de "rebote". Aunque la TRRC se

reserva para pacientes criticos con compromiso o inestabilidad hemodinamica.

La hemodidlisis (HD) presenta como ventaja la rapida correccién de potasio y acido urico. Pero la

extraccién de fosforo es baja, y tiempo dependiente.



Las transiciones entre una y otra modalidad son comunes y reflejan las necesidades cambiantes de

los pacientes durante su curso de injuria renal aguda.

La dialisis peritoneal no es de eleccidn, ya que el aclaramiento del dcido urico y del fésforo es baja
y ademads se encuentra contraindicada en pacientes con masa abdominal. Pese a esto, en
pacientes con riesgo de lisis tumoral que no presenten masa abdominal, ante la imposibilidad de
realizar otra modalidad dialitica puede intentarse la DP. En algunos casos ha demostrado ser
efectiva, sobre todo cuando la indicacidn dialitica se basa en la presencia de hiperpotasemia

refractaria al tratamiento médico.

Conclusiones:

- El riesgo de SLTA es mdaximo dentro de las primeras 72 a 96 horas de tratamiento, una vez
superado este periodo se irdn suspendiendo paulatinamente todas las medidas de prevencidn
comenzando con las farmacoldgicas. La hidratacién es la ultima medida que se retira.

-Informar al terapista y al nefrdlogo del estado del paciente.

- El diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno disminuyen la morbimortalidad de estos
pacientes.
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