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I Introduccion

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica causada por la lisis masiva de células
tumorales con la liberacién de potasio, fosfato y acidos nucleicos a la circulacién sistémica.

La hiperuricemia y la hiperfosfatemia causadas por el SLT pueden causar dafio renal agudo. La
hiperuricemia derivada del catabolismo de acidos nucleicos puede precipitarse en los tibulos renales
y causar vasoconstriccidn renal, alteracion de la autorregulacion, disminucidn del flujo sanguineo renal
e inflamacion

Se presenta con mayor frecuencia durante el tratamiento de linfomas, leucemias y tumores sélidos
con altas tasas de proliferacion, gran carga tumoral o alta sensibilidad a la terapia citotoxica o dirigida.

La frecuencia y la gravedad del SLT han aumentado con el uso de firmacos anticancerigenos dirigidos
eficaces, ya sea solos o en combinacion con agentes citotoxicos convencionales. El SLT puede
presentarse espontaneamente en algunos entornos.

e Presentacién clinica: Los sintomas asociados con el SLT incluyen nauseas, vomitos, diarrea,
anorexia, letargo, hematuria, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, convulsiones, calambres
musculares, tétanos, sincope y posible muerte slbita. Estos sintomas reflejan en gran medida
anomalias metabdlicas, como hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. El dolor en el flanco
puede presentarse cuando el depdsito de dcido Urico o fosfato calcico provoca la formacién de
calculos renales, pélvicos o ureterales.

e Diagnéstico: El SLT es un sindrome clinico definido por un aumento de acido drico, potasio y
fosforo séricos y/o una disminucidn de calcio (Tabla I). La gravedad del SLT se clasifica segun el
nivel de creatinina sérica y la aparicion de arritmias cardiacas y/o convulsiones (Tabla 2).

CAMBIO DESDE EL

ELEMENTO VALOR VALOR BASAL
Acido drico 2476 micromol/L (8 mg/dL) | Aumento del 25%
Potasio 26.0 mmol/L (o 6 mEq/L) | Aumento del 25%
Fosforo 22.1 mmol/lL (6.5 mg/dL) en | Aumento del 25%
nifios o 2145 mmol/lL (4.5
mg/dL) en adultos
Calcio j' <1.75 mmol/L (7 mg/dL) Disminucién def 25%

| Nota: Dos o mds cambios de laboratorio dentro de los tres dias previos o siete dias posteriores

Tabla 1. Definicion de Cairo-Bishop del sindrome de lisis tumoral de laboratorio modificada de oiffier B,Altman A, Pui CH, et dl.
Guidelines for the management of pediatric and adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review. | Clin Oncol 2008; 26:2767.
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COMPLICACION | GRADO O | GRADO | | GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 Grado 5
Creatinina* SI5xLSN | 1.5 % LSN >1.5-3.0 x >3.0-6.0 x LSN >6.0 x LSN Muerte

LSN

Arritmia cardiaca* | Ninguna Intervencion | Intervencién Arritmia Potencialment | Muerte
no indicada | médica no sintomatica e e mortal (p.

urgente incompletamente ej., asociada a

indicada controlada insuficiencia
médicamente o cardiaca,
controlada con hipotension,
dispositivo (p. &j., sincope,
desfibrilador) choque)

Convulsiont Ninguna —_ Una convulsién | Convulsién con Convulsion Muerte
breve y alteracién del nivel | de cualquier
generalizada; | de conciencia; tipo
convulsiones trastorno prolongada,
bien convulsivo mal repetitiva o
controladas controlado; con dificil de |
con convulsiones controlar (p. |
medicacién generalizadas | ej., estatus
anticonvulsiva intercurrentes a | epiléptico,

o convulsiones | pesar de epilepsia

focales poco intervencion intratable)
| frecuentes sin médica

interferencia

con las

actividades de

la vida diaria.

|

LSN: Limite superior de lo normal; IC: insuficiencia cardiaca; AVD: actividades de la vida diaria.

* Sindrome de lisis tumoral clinica definido como sindrome de lisis tumoral de laboratorio mas al menos una complicacién clinica.

1 No directa o probablemente atribuible a la terapia citotoxica.

Si no se especifica el LSN institucional, la creatinina segin edad/sexo puede definirse como sigue: >| a <|2 afios, ambos sexos 61.6 pmol/L;
212 a <16 afios, ambos sexos 88 umol/L; 216 afos, mujer 105.6 pmol/L, hombre | 14.4 umol/L.

Tabla 2. Definicion* y clasificacion del sindrome de lisis tumoral clinico de Cairo-Bishop. Modificada de oiffier B, Altman A, Pui
CH, et dl. Guidelines for the management of pediatric and adult tumor lysis syndrome: an evidence-based review. | Clin Oncol 2008;
26:2767.

¢ Impacto clinico:

La posible gravedad de las complicaciones del SLT requiere medidas preventivas y tratamiento
inmediato cuando se presenta.

El SLT se asocia con un aumento de la mortalidad y de las complicaciones relacionadas con el
tratamiento.
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2 Estratificacion del riesgo

Se han propuesto varios modelos de estratificacion del riesgo (Cairo et al,, 2010; Howard et al., 201 1).
Los principios generales son:

I. Evaluar si existe evidencia de SLT analitico o clinico en el momento del diagnéstico;
2. Determinar si el propio tumor confiere un riesgo elevado;

3. Valorar otros factores que influyen en el riesgo de desarrollar SLT: insuficiencia renal previa,
edad avanzada, afectacion renal por el tumor, eficacia del tratamiento propuesto o el uso
concomitante de farmacos predisponentes.

El riesgo de SLT varia segtn el tipo de neoplasia maligna y el tipo de tratamiento.

Tipo de neoplasia maligna: El SLT se presenta con mayor frecuencia al tratar una neoplasia
maligna con una alta tasa de proliferacion, una gran carga tumoral o una alta sensibilidad a la terapia
citotoxica o dirigida. Algunos ejemplos destacados incluyen ciertos linfomas (p. ej., linfoma de Burkitt,
linfoma de células del manto con enfermedad voluminosa), leucemias (p. ej., leucemia linfoblastica
aguda de células T, leucemia linfocitica crénica), mieloma muiltiple o tumores sélidos (p. ej., carcinoma
hepatocelular, cincer de pulmoén). En algunos casos, el SLT puede presentarse espontaneamente.

Tipo de tratamiento: El riesgo de SLT aumenta con el tratamiento que incluye agentes dirigidos,
como venetoclax (inhibidor de BCL2); terapia de células T con receptor de antigeno quimérico;
anticuerpos monoclonales (p. ej., obinutuzumab, elotuzumab, isatuximab); Activadores de linfocitos T
biespecificos (p. €j., teclistamab, epcoritamab); tagraxofusp (citotoxina dirigida a CD123); o inhibidores
de BTK (p. €j., ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib), FLT3 (p. €], gilteritinib, midostaurina), BCR::ABL|
(p. €j., ponatinib, dasatinib), EZH2 (tazemetostat) o XPO (selinexor).

Debe prestarse especial atencion a los pacientes tratados con farmacos nuevos y muy potentes como
venetoclax, ya que el SLT puede aparecer incluso en enfermedades de bajo grado en este contexto.

El panel internacional de expertos (Cairo et al., 2010) desarrollé un modelo ampliamente aceptado
que clasifica a los pacientes en tres categorias: bajo, intermedio o alto riesgo de desarrollar SLT.

RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDIO RIESGO ALTO (HRD)
(LRD) (IRD)
La mayoria de los Raros, tumores sdélidos altamente N/A
tumores sélidos quimiosensibles (p. gj.,

neuroblastoma, tumor de células
germinales, cincer de pulmén de
células pequeiias) con
enfermedad voluminosa o
avanzada
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NJ/A: No aplica; MM: Mieloma miltiple; LMC (CML): Leucemia mieloide crénica; LNH (NHL): Linfoma no Hodgkin; LH (HL): Linfoma
de Hodgkin; LLC (CLL): Leucemia linfocitica crénica; LMA (AML): Leucemia mieloide aguda; LDH: Lactato deshidrogenasa; LSN
(ULN): Limite superior de lo normal; LACP (ALCL): Linfoma anaplasico de células grandes; LLA (ALL): Leucemia linfoblastica aguda.
(*) Contraindicado en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). En estos casos, sustituir rasburicasa por

MM; LMC Leucemia de células plasmaticas N/A
LmMC N/A N/A
LNH indolente; LH N/A N/A

LLC y leucocitos <
50 x 10%/L tratados
solo con agentes
alquilantes

LLC tratada con fludarabina,
rituximab, lenalidomida o
venetoclax y ganglio linfitico 2 5
cm o recuento absoluto de
linfocitos 2 25 x 10%L, y/o
leucocitos = 50 x 10%L

LLC tratada con venetoclax y ganglio linfatico
2 10 ecm, o ganglio 2 5 cm y recuento absoluto
de linfocitos 2 25 x 10%L y acido drico basal
elevado

LMA con leucocitos
<25x 10%Ly LDH
<2xLSN

LMA con leucocitos 25 a 100 x
10%/L; LMA con leucocitos < 25 x
10%Ly LDH 2 2 x LSN

LMA con leucocitos 2 100 x 10%L

LNH de grado
intermedio y LDH
dentro de los limites
normales

Leucemia/linfoma de células T del
adulto, difuso de células B
grandes (DLBCL), transformado y
de células del manto con LDH >
LSN, no voluminoso

Leucemia/linfoma de células T del adulto,
DLBCL, transformado y de células del manto
con enfermedad voluminosay LDH 2 2 x LSN

LACP en adultos

LACP infantil estadio HI/IV

N/A

N/A LNH de grado intermedio infantil DLBCL infantil estadio Ill/IV con LDH 2 2 x
estadio II/IV con LDH <2 x LSN LSN

N/A LLA con leucocitos < 100 x 10%L Leucemia de Burkitt; otras LLA con leucocitos
y LDH < 2 x LSN; Linfoma de 2 100 x 10%L y/o LDH 2 2 x LSN; Linfoma de
Burkitt y LDH < 2 x LSN Burkitt estadio {lI/IV y/o LDH 2 2 x LSN

N/A Estadio I/ll y LDH < 2 x LSN Estadio II/IV y/o LDH 2 2 x LSN

N/A N/A Enfermedad de riesgo intermedio con

disfuncion o afectacién renal; o con icido Urico,
potasio y/o fosfato > LSN

Recomendaciones de profilaxis

Monitorizacion

Monitorizacion

Monitorizacion

Hidratacion,

Hidratacion

Hidratacion

+Alopurinol

+Alopurinol

Rasburicasa™

alopurinol.

GERENCIA AREA DE SALUD Il
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Tabla 3. Recomendaciones de profilaxis del sindrome de lisis tumoral (SLT) basadas en el riesgo de

SLT. Modificado de Cairo Ms, Coiffier B, Reiter A. Recommendations for the evaluation of risk and prophylaxis of tumour lysis syndrome (TLS)
in adults and children with malignant diseases: an expert TLS panel consensus. Br | Haematol 2010; 149:578. Copyright © 2010. Modified with
permission of Blackwell Publishing Inc.

Se recomienda que los pacientes de:

Bajo riesgo reciban monitorizacién activa e hidratacion con o sin profilaxis con alopurinol
Riesgo intermedio reciban monitorizacion activa, hidratacion y profilaxis con alopurinol
Alto riesgo, monitorizacién activa, hidratacion y profilaxis con rasburicasa.

El SLT se define segin criterios de laboratorio y caracteristicas clinicas. Se deben implementar
métodos para prevenir el SLT cuando exista una alta probabilidad de ocurrencia, y el tratamiento
oportuno es fundamental para preservar la funcion renal y de otros érganos.

Se consideran pacientes de muy alto riesgo aquellos que van a recibir quimioterapia intensiva y
cumplen alguno de los siguientes criterios:

I. Leucemia linfoblastica aguda o mieloide con leucocitos >100 x [0%/L;
2. Linfoma de Burkitt o linfoma linfoblastico;

3. Linfoma de alto grado (linffoma difuso de células B grandes y linfomas T) con enfermedad
voluminosa, definida como LDH >2 veces el limite superior de la normalidad o gran masa
tumoral en la tomografia computarizada (en adultos, generalmente >10 cm de didmetro);

4. Cualquier paciente con diagnostico hematoldgico que presente insuficiencia renal o alergia al
alopurinol debe considerarse para rasburicasa, independientemente del riesgo asignado por
las caracteristicas tumorales, aunque los de bajo riesgo suelen poder manejarse solo con
hidratacién.

3 Farmacos

Para la prevencion y el tratamiento del sindrome de lisis tumoral clinic esta inicado el inhibidor oral
de la xantina oxidasa, alopurinol, y la urato oxidasa recombinante exdgena, rasburicasa.

INHIBIDORES DE LA XANTINA OXIDASA
Alopurinol:

Indicaciones autorizadas: Es utilizado para reducir las concentraciones de urato en los liquidos

corporales y/o en la orina para prevenir o eliminar los depdsitos de acido Urico y uratos.

Alopurinol esta indicado para el tratamiento de las principales manifestaciones clinicas de depésito de
acido urico/uratos. Estas manifestaciones son artritis gotosa, tofos cutineos y/o afeccién renal con
deposito de cristales o formacion de calculos.
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Estas manifestaciones se producen en:
¢ Gota idiopatica.
¢ Litiasis por acido urico.
¢ Nefropatia aguda por acido urico.

e Enfermedad neoplasica y enfermedad mieloproliferativa con alta frecuencia de recambio
celular, en las que se producen altos niveles de urato, tanto espontaneamente como después
de un tratamiento citotdxico.

o Alteraciones enzimiticas que llevan a la sobreproduccion de urato, que incluyen

Mecanismo de accidn: Alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa. Alopurinol y su principal
metabolito oxipurinol disminuyen el nivel de dcido drico en plasma y en orina por inhibicion de la
xantinoxidasa, enzima que cataliza la oxidacion de hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico.

Importante destacar que no aumenta la degradacién del acido urico ya formado, por lo que su efecto
terapéutico se retrasa entre 24 y 72 horas.

Febuxostat: Esta indicado en el tratamiento de la hiperuricemia crénica en situaciones en las que ya
se ha producido depésito de urato (incluyendo los antecedentes o la presencia de todos y/o artritis
gotosa) y en la prevencion y el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes adultos sometidos a
quimioterapia para neoplasias hematologicas malignas con un riesgo de intermedio a alto de
Sindrome de Lisis Tumor

Dos ensayos aleatorizados que compararon alopurinol y febuxostat no mostraron superioridad de
ninguno de los dos agentes. Sobre la base del costo y la familiaridad, el alopurinol es el agente oral
inicial preferido, y febuxostat generalmente se reserva para pacientes con hipersensibilidad al
alopurinol.

Se recomiendan reducciones de dosis para ambos agentes en pacientes con aclaramiento de
creatinina reducido

URATO OXIDASA RECOMBINANTE EXOGENA
Rasburicasa:

Indicaciones autorizadas: Tratamiento y profilaxis de la hiperuricemia aguda para prevenir la
insuficiencia renal aguda en adultos, nifios y adolescentes (de entre 0 y |7 anos) con neoplasia
hematoloégica maligna, con elevada carga tumoral y riesgo de lisis o reduccion tumoral rapidas al inicio

de la quimioterapia.

Mecanismo de accién: La rasburicasa es un agente uricolitico de elevada potencia que cataliza la
oxidacion enzimatica del dcido Urico a alantoina, un producto hidrosoluble, que se excreta facilmente
por via renal. La oxidacién enzimdtica del acido Urico conduce a la formacidon estequiométrica de
peroxido de hidrégeno. El incremento de perdxido de hidrogeno por encima de los niveles normales
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puede ser eliminado por antioxidantes endégenos y Unicamente se incrementa el riesgo en pacientes
con hemdlisis por déficit de G6PDH y en pacientes con anemia congénita.

En voluntarios sanos, se observd un notable descenso de los niveles plasmaticos de 4cido Grico con el
intervalo de dosis entre 0,05 mg/kg y 0,20 mg/kg

Rasburicasa metaboliza el urato a alantoina, una sustancia que es aproximadamente de cinco a diez
veces mas soluble que el dcido drico.

La rasburicasa actta de forma inmediata, incluso sobre el urato ya formado. Es extremadamente eficaz
y reduce los niveles plasmaticos de acido urico en las primeras 4 horas tras su administracion
intravenosa, lo que permite iniciar la quimioterapia antes de lo que seria seguro con alopurinol.

Cuando se utiliza rasburicasa en el tratamiento o la profilaxis del SLT, la adicién de alopurinol es
innecesaria y puede reducir la eficacia de la rasburicasa.

4 Profilaxis del SLT

*  Profilaxis con hidratacién

En adultos parece razonable un objetivo de 3 litros en 24 horas. Tradicionalmente, en pacientes con
alto riesgo se utilizaba alopurinol junto con diuresis alcalina forzada. Sin embargo, la xantina y la
hipoxantina —precursores del acido irico— son menos solubles en condiciones alcalinas y precipitan
antes de que se forme el dcido Urico, anulando cualquier posible beneficio. Por ello, la diuresis alcalina
no esta recomendada.

e  Profilaxis con alopurinol

La dosis estindar recomendada en adultos es de 200-400 mg/m?/dia, en 1-3 dosis divididas, con un
méaximo de 800 mg/dia. En la practica clinica, muchos hematdlogos utilizan 300 mg/dia en adultos, lo
que suele ser eficaz; no obstante, ante el empeoramiento de parametros bioquimicos o clinicos, puede
ser prudente aumentar la dosis o, preferiblemente, cambiar a rasburicasa.

Debe administrarse hasta 7 dias después de iniciar la quimioterapia. En pacientes con alergia al
alopurinol, generalmente es seguro utilizar Unicamente hidratacién profilictica con una
monitorizacidn estrecha, dado que los pacientes con riesgo muy alto de SLT recibirian rasburicasa.

¢  Profilaxis con febuxostat

En el caso de hipersensibilidad alopurinol la dosis oral recomendada de febuxostat es de 120 mg una
vez al dia.

Se debe empezar a tomar dos dias antes del inicio de la terapia citotdxica y continuar el tratamiento
un minimo de 7 dias; no obstante el tratamiento se puede prolongar hasta 9 dias segln la duracién
del tratamiento quimioterapico y segun criterio clinico.

®  Profilaxis con rasburicasa

La profilaxis con rasburicasa, junto con una hidratacién y monitorizacién adecuadas, se recomienda
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para pacientes con caracteristicas de riesgo muy alto de sindrome de lisis tumoral (SLT). Esta
contraindicado en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

Rasburicasa es muy eficaz en el tratamiento del SLT y se ha utilizado también con fines profilacticos.
La dosis autorizada es de 0,2 mg/kg, y la duracion aprobada para la profilaxis es de 5-7 dias.

De forma pragmdtica y considerando los tamanos disponibles de los viales, se recomienda que, en
ausencia de SLT clinico o analitico establecido, la mayoria de los pacientes adultos puedan prevenir el
SLT con una dosis fija unica de 3 mg de rasburicasa. Si se desarrolla SLT establecido, debe tratarse
segun las pautas terapéuticas correspondientes.

Recomendaciones de la profilaxis de SLT

e Los pacientes que vayan a recibir quimioterapia por cualquier neoplasia hematologica
deben someterse a una evaluacion del riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT) (Grado

IB).
o Los pacientes de bajo riesgo pueden manejarse con una monitorizacion cuidadosa del

estado hidrico y de los parametros analiticos, y considerar alopurinol si es necesario
(Grado 2Q).

¢ Los pacientes de riesgo intermedio deben recibir hasta 7 dias de profilaxis con

alopurinol, junto con un aumento de la hidratacion tras el inicio del tratamiento o hasta
que el riesgo de SLT se haya resuelto (Grado 2C).

e Los pacientes de alto riesgo deben recibir profilaxis con rasburicasa, asociada a una
hidratacion intensificada (Grado 1B).

o Rasburicasa debe evitarse en pacientes con déficit de Gé6PD; estos pacientes deben
tratarse con fluidos y alopurinol, con monitorizacién estrecha (Grado 2C).

e En adultos de alto riesgo, en ausencia de SLT clinico o analitico establecido, el SLT puede
prevenirse en la mayoria de los pacientes con una dosis fija Unica de 3 mg de rasburicasa,
seguida de monitorizacion clinica y bioquimica estrecha, repitiendo la dosis si es necesario
(Grado 2C).

e En nifos de alto riesgo, sin SLT establecido, la profilaxis puede lograrse en muchos casos
con una dosis Unica de rasburicasa de 0,2 mg/kg, seguida de monitorizacién clinica y
analitica estrecha. Aunque podria ser razonable usar una dosis fija de 3 mg como en
adultos, la evidencia actual no permite una recomendacién firme (Grado 2C).

o Cuando se utiliza rasburicasa para el tratamiento o la profilaxis del SLT, la adicién de
alopurinol es innecesaria y puede reducir su eficacia (Grado 2C).

o La alcalinizacién urinaria no esta recomendada en la profilaxis del SLT (Grado |C).
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5 Tratamiento del SLT

Recomendaciones del tratamiento de SLT

Deben administrarse soluciones equilibradas o isotonicas para mantener una diuresis >4
mi/kg/h en lactantes y >100 ml/m?h en pacientes de mayor edad (Grado 2C).

No debe anadirse potasio a los liquidos de hidratacion (Grado 1A).
La alcalinizacion urinaria no estd recomendada en el tratamiento del SLT (Grado |C).

Alopurinol, aunque (til como profilaxis, no es el firmaco de eleccién en el SLT establecido,
excepto en pacientes con déficit de G6PD o alergia a la rasburicasa (Grado 1B).

En ausencia de contraindicaciones, los pacientes con SLT establecido deben recibir
rasburicasa a dosis de 0,2 mg/kg/dia, administrada en perfusion de 30 minutos; la duracién
del tratamiento debe ajustarse segun la respuesta clinica (Grado 1B).

La hipocalcemia asintomatica no debe tratarse (Grado 2C).

La hipocalcemia sintomatica debe tratarse con una perfusién corta de gluconato calcico, a
dosis ajustadas a la edad y peso, con monitorizacion estrecha de calcio, fosfato y funcién renal
(Grado IC).

Los pacientes con potasio 26 mmol/l o con un aumento 225% respecto al valor basal deben
contar con monitorizacién cardiaca (Grado 2C).

La sobrecarga hidrica refractaria, la hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia o
hipocalcemia constituyen indicaciones para didlisis renal (Grado |A).

La dialisis peritoneal no estd recomendada para el tratamiento del SLT (Grado 1C).

La dialisis debe mantenerse hasta que exista una recuperacidon adecuada de la funcién renal,
resolucién de los trastornos electroliticos graves y recuperacién de la diuresis (Grado 1A).
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