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Sindrome de lisis tumoral espontanea

Spontaneous tumor lysis syndrome.

Cesar Homero Gutiérrez-Aguirre, Pamela Montserrat Castro-Gutiérrez, Fabiola Contreras-Ruiz, Perla Colunga-
Pedraza, José Carlos Jaime-Pérez, David GOmez-Almaguer

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de lisis tumoral es una de las emergencias oncolégi-
cas mads frecuentes. Resulta del desequilibrio hidroelectrolitico y metabdlico grave
debido al vaciamiento intracelular de iones y metabolitos por destruccion de las
células neoplasicas. Las principales alteraciones de laboratorio son hiperuricemia,
hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia. Existen dos tipos de
manifestacion, el sindrome de lisis tumoral inducido, en el que su causa se relaciona
con la administracion de citorreductores, como quimioterapia y radioterapia, esteroides,
inmunomoduladores biolégicos y anticuerpos monoclonales, y el sindrome de lisis
tumoral espontaneo que sobreviene en una tercera parte de los casos. Se desconoce el
mecanismo que lo desencadena, se manifiesta en ausencia de tratamiento y se asocia
con mayor mortalidad. Entre las neoplasias hematoldgicas, el sindrome de lisis tumoral
se observa con mds frecuencia en leucemias agudas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 31 afios de edad en fase blastica de leucemia
granulocitica crénica con sindrome de lisis tumoral espontaneo.

CONCLUSIONES: El sindrome de lisis tumoral de aparicion espontdnea es una com-
plicacién potencialmente mortal que se observa en diferentes neoplasias, con mayor
frecuencia las hematoldgicas. Es necesario recordar sus caracteristicas y sospecharlo
para iniciar el tratamiento lo mas pronto posible.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de lisis tumoral; leucemia granulocitica crénica; insu-
ficiencia renal.

Abstract
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alterations are hyperuricemia, hypercalcemia, hyperphosphatemia, hyperkalemia and
hypocalcemia. There are two types of presentations, induced tumor lysis syndrome,
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ANTECEDENTES

El sindrome de lisis tumoral es una de las
emergencias oncoldgicas mds frecuentes que
se distingue por ser potencialmente letal si no
se actda con rapidez.'? Esta complicacion me-
tabdlica es causada por la destruccion masiva
de células neoplasicas y el metabolismo de sus
nucleésidos, que resulta en aumento del acido
Urico sérico; ademas, el vaciamiento intracelu-
lar de componentes como fosfato y potasio al
torrente sanguineo causa graves alteraciones
en el metabolismo hidroelectrolitico, como hi-
perfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia.
El sindrome de lisis tumoral generalmente se
manifiesta en el paciente con diagnéstico de una
neoplasia al inicio del tratamiento citorreductor,
ya sea quimioterapia, radioterapia o ambas.
Sin embargo, hasta en un tercio de los casos el
sindrome de lisis tumoral puede manifestarse
de manera espontanea en pacientes que aiin no
han recibido terapia citotéxica, aunque se des-
conoce la causa exacta de esta manifestacion,
algunos autores sugieren que es secundaria a
la produccioén intrinseca de glucocorticoides o
hipertermia.>* El sindrome de lisis tumoral se
manifiesta con mayor frecuencia en neoplasias
hematolégicas, que se caracterizan por rapida
proliferacién celular y alta sensibilidad a me-
dicamentos, como clorambucilo, fludarabina,
rituximab, esteroides, inmunomoduladores
biol6gicos y anticuerpos monoclonales.?®”
Las neoplasias hematolégicas que mas se han
asociado con el sindrome de lisis tumoral y que
se consideran de alto riesgo son el linfoma no
Hodgkin, especialmente el linfoma de Burkitt, la
leucemia linfoblastica aguda y la leucemia mie-
loide aguda, y de menor riesgo son la leucemia
granulocitica crénica, la leucemia linfoblastica
crénica y el mieloma miltiple.?” Con menor
frecuencia, el sindrome de lisis tumoral se mani-
fiesta en neoplasias sélidas; sin embargo, en éstas
se asocia con mortalidad alta.? En estos casos,
los factores de riesgo dependen de las caracteris-
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ticas de la neoplasia, como la carga tumoral, la
existencia de metastasis, y las caracteristicas del
estado del paciente, como su edad y existencia
de comorbilidades.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 31 afos de edad que acu-
di6 a consulta general del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez en agosto del 2013
por padecer pérdida de peso aproximado de 7 kg
en un mes, sindrome anémico, hipertermia no
cuantificada, gingivorragia intermitente, diafo-
resis nocturna y equimosis en las extremidades.
Fue valorado por el Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez y se diagnosticé leucemia granuloci-
tica crénica (BCR/ABL por FISH: 98%), en fase
acelerada. Se inici6 tratamiento con imatinib via
oral 400 mg cada 24 horas logrando respuesta
hematolégica completa, pero no alcanzé res-
puesta molecular, por lo que se aumentd la dosis
de imatinib a 600 mg/dia. El paciente tenia mal
apego al tratamiento persistiendo con respuesta
parcial hasta el 25 de junio de 2015 cuando
manifesté una fase bldstica linfoide. La citome-
tria de flujo detecté 42% de blastos linfoides B
(CD9+, CD10+, CD13débil, CD19+, CD22+,
CD33+, CD34+, CD45+, CD123+, CD66¢c+,
CD79acy+). Se inici6 esquema de quimioterapia
contra leucemia linfobldstica aguda con buena
respuesta al tratamiento inicial con esteroides,
el esquema de induccién terminé el 22 de julio
de 2015 y se inici6 dasatinib 100 mg/dia, con lo
que permanecié en remisiéon morfoldgica, pero
con mal apego al tratamiento.

En octubre de 2015 el paciente inicié con dolor e
inflamacién en la regién submandibular derecha,
con aumento progresivo hasta volverse bilateral,
agregandose disfagia a s6lidos y dolor abdominal
generalizado, por lo que el 10 de noviembre de
2015 decidié acudir al servicio de urgencias
en donde se le realizé un ultrasonido de cuello
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que evidencié multiples adenomegalias. En los
estudios de laboratorio se encontré creatinina
de 7.4 mg/dL (referencia 0.6-1.4 mg/dL), acido
Grico 29.2 mg/dL (referencia 4.8-8.7 mg/dL),
fosforo 7 mg/dL (referencia 2.5-4.6 mg/dL), po-
tasio 5.3 mmol/L (referencia 3.5-5.1 mmol/L),
calcio 11.1 mg/dL (referencia 8.4-10.2 mg/dL) y
albdmina 3.1 g/dL (referencia 3.2-5.5 mg/dL). La
biometria hematica demostré leucocitos 88,000/
mm?, neutréfilos 9400/mm?, linfocitos 61,900/
mm?, hemoglobina 7.1 g/dL y plaquetas 8000/
mm?. Con base en los resultados de laboratorio
y frotis de sangre periférica se establecié una
recaida de la leucemia granulocitica crénica
en fase blastica linfoide y un sindrome de lisis
tumoral espontdneo con insuficiencia renal AKIN
Il (creatinina > 4 mg/dL y diuresis < 0.3 mL/kg/
hora). Aunque el alopurinol no tiene efecto en
las concentraciones séricas de acido drico ya
establecidas, si disminuye su produccién, por lo
que se inici6 tratamiento con alopurinol a dosis
ajustada al dano renal (100 mg/dia), ademas de
hiperhidratacién intravenosa, mientras se hacian
los preparativos para hemodidlisis; sin embargo,
se observé disminucion de la creatinina y dcido
drico en las primeras 24 horas, por lo que no fue
necesario realizar hemodidlisis. Una vez resuelto
el episodio agudo de sindrome de lisis tumoral,
se reinicio el esquema de quimioterapia contra
leucemia linfoblastica aguda, permaneciendo
con la hidratacién intravenosa y alopurinol a
300 mg/dia con buena tolerancia.

REVISION

El sindrome de lisis tumoral es una emergencia
ocasionada por la liberacién del contenido de
las células neoplasicas que han sido lisadas y
que pone en riesgo la vida del paciente. Su fisio-
patologia es compleja porque su origen implica
varios mecanismos en los que participan prin-
cipalmente los iones intracelulares y los &cidos
nucleicos, dando lugar a hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia. Estas
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alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico oca-
sionan disfuncién organica con manifestaciones
principalmente renales, cardiacas y musculares.

Las alteraciones electroliticas tienen distintas ma-
nifestaciones y pueden ocurrir en distinto tiempo
del sindrome de lisis tumoral. La hiperpotasemia
es la alteracion electrolitica mas temprana, puede
observarse entre 12 y 24 horas después de haber
iniciado la lisis tumoral, es sumamente grave y
se manifiesta con fatiga, alteraciones electrocar-
diogréficas, arritmias e incluso paro cardiaco
stibito."® Por otra parte, las células neoplasicas
contienen cuatro veces mas fosfato que las cé-
lulas normales, la liberacién masiva de fosfato
altera el equilibrio calcio-fésforo, haciendo que
el fosfato se cristalice causando obstruccién
tubular a nivel renal. La hiperfosfatemia se ob-
serva generalmente 24 a 48 horas después de la
administracién de quimioterapia. En el sindrome
de lisis tumoral espontdneo esta alteracién no es
tan comun, probablemente debido a la reutiliza-
cién del fésforo por la proliferacion rapida del
tumor antes del inicio de la quimioterapia.”®’
Cuando sobreviene, el fésforo se une al calcio y
se precipita en los tdbulos renales como fosfato
de calcio causando insuficiencia renal aguda. La
hipocalcemia generalmente es secundaria a la
hiperfosfatemia, inicialmente no causa sintomas;
sin embargo, a medida que se acentda la hipocal-
cemia puede manifestarse con nauseas, espasmos
musculares, tetania, convulsiones, alteracion del
estado mental y alteraciones electrocardiografi-
cas por arritmias.?

La hiperuricemia es el factor mas importante en
la patogénesis del sindrome de lisis tumoral, es la
causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda
en estos pacientes. Por lo general, ocurre 48 a
72 horas después de iniciar la quimioterapia. El
ambiente de los tibulos colectores se acidifica,
favoreciendo que el acido drico se cristalice y se
deposite como cristales de urato en los tdbulos
renales, causando obstruccién y dafo renal. La
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insuficiencia renal aguda es la manifestacion
mas frecuente del sindrome de lisis tumoral.? En
la fisiopatologia del dafio renal en el sindrome
de lisis tumoral participan varios factores, que
incluyen la obstruccién tubular por cristales de
fosfato de calcio, de acido drico y de xantina,
pero también puede observarse nefropatia va-
somotora por la hiperuricemia, causada por el
efecto proinflamatorio, oxidativo y activador del
sistema renina-angiotensina renal.’

El riesgo de padecer sindrome de lisis tumoral se
relaciona con factores propios del paciente, de
la neoplasia de base y del tratamiento citot6xi-
co administrado (Cuadro 1).>° La insuficiencia
renal crénica en un paciente con una neoplasia
hematologica se considera factor de riesgo del
sindrome de lisis tumoral. En el Cuadro 2 se
muestra la estadificacién del riesgo de acuerdo

Factores de riesgo de sindrome de lisis tumoral

Asociados con el paciente
Edad avanzada (> 65 anos)
Hepatoesplenomegalia
Deshidratacion
Asociados con la enfermedad
Leucemia linfoblastica aguda
Linfoma no Hodgkin tipo Burkitt
Neoplasias sélidas con alta tasa de crecimiento y con
mayor sensibilidad a la quimioterapia
Neoplasias hematolégicas con hiperleucocitosis y
afectacion masiva de la médula 6sea
Asociados con la bioquimica
Hiperuricemia
Hiperpotasemia
Hiperfosfatemia
Hipocalcemia
Hiperleucocitosis
Deshidrogenasa lactica elevada
Asociados con la funcién renal
Dafio renal previo (nefropatia-insuficiencia renal)
Hiponatremia
Diuresis disminuida (< 1 mL/kg/h)
Hiponatremia
Asociados con el tratamiento
Mayor incidencia: glucocorticoides, citarabina,
cisplatino
Menor incidencia: metrotexato, imatinib, anticuerpos
monoclonales y radioterapia
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con la enfermedad neoplasica de base.>® La pro-
babilidad de padecer sindrome de lisis tumoral
en el grupo de neoplasias de bajo riesgo es de
1%, en el grupo de riesgo intermedio es de 1 a
5% y mayor de 5% en el grupo de riesgo alto.’

En 1993, Hande y Garrow propusieron un siste-
ma diagnéstico que consideraba principalmente
las alteraciones de laboratorio, en el que se
requeria 25% de aumento del valor basal de los
pardmetros de laboratorio analizados. Sin em-
bargo, una de las limitaciones al momento del
diagnéstico era que los cambios en los estudios
de laboratorio debian ocurrir los primeros cuatro
dias de iniciado el tratamiento, lo que excluia
a los pacientes con sindrome de lisis tumoral
espontaneo, ademas, no tomaba en cuenta las
manifestaciones clinicas de los pacientes, por lo
que no se utiliza con tanta frecuencia.?

La clasificacion diagndstica del sindrome de
lisis tumoral mas utilizada actualmente es la
propuesta por Cairo y Bishop en 2004, en este
sistema se subdividen dos enfoques diagnésticos,
considerando las alteraciones de laboratorio o
de acuerdo con las manifestaciones clinicas. En
el sindrome de lisis tumoral de laboratorio, no
hay manifestaciones clinicas y las alteraciones de
laboratorio ocurren en un plazo desde tres dias
antes hasta siete dias después del inicio de la
quimioterapia, requiriendo al menos dos criterios
bioquimicos para establecer el diagnéstico. En el
sindrome de lisis tumoral clinico las alteraciones
de laboratorio se acompafan de manifestaciones
clinicas y se considera cuando las alteraciones
de laboratorio se acompafan de al menos una
de las siguientes manifestaciones: creatinina
mayor a 1.5 veces el limite superior, arritmia
cardiaca, convulsiones o muerte sabita.> En el
Cuadro 3 se muestran los criterios diagnosticos
para el sindrome de lisis tumoral de laboratorio
y el clinico.
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Cuadro 2. Clasificacion del riesgo de sindrome de lisis tumoral

Linfomas de Hodgkin y no 1. Estadio avanzado de:
Hodgkin linfoma de Burkitt
linfoma de células B
linfoma linfobldstico
2. DHL elevada més de dos
veces el valor normal

Leucemia linfoblastica aguda 1. Leucocitos > 100,000/mm?
2. DHL aumentada mas de
dos veces el valor normal

Leucemia mieloblastica aguda Leucocitos > 100,000/mm?

Otras neoplasias hematol6-
gicas

Neoplasias sélidas

DHL: deshidrogenasa lactica.

1. Estadio temprano de:
linfoma de Burkitt
linfoma de células B
linfoma linfoblastico
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1. Linfoma no Hodgkin in-
dolente

2. Linfoma MALT

3. Linfoma folicular

Leucocitos 50,000-100,000/ Leucocitos < 50,000/mm?
mm?

Leucocitos 25,000-100,000/ Leucocitos < 25,000/mm?
mm?

DHL aumentada mas de dos

veces el valor normal

Répida proliferacién celular Leucemia linfocitica crénica
con rapida respuesta a qui- Leucemia granulocitica cré6-
mioterapia nica

Metastasis

Alta masa tumoral

Alta sensibilidad al trata-

miento

DHL aumentada mas de dos

veces el valor normal

Criterios diagnésticos de Cairo y Bishop de sindrome de lisis tumoral

Acido drico: > 8 mg/dL (= 475 mmol/L) o aumento de 25% basal

Potasio: > 6 mg/dL (= 6 mmol/L) o aumento de 25% basal
Fésforo: > 4.5 mg/dL o aumento de 25% basal

Calcio corregido: <7 mg/dL 0 >25% de descenso del basal

La parte mas importante del tratamiento contra el
sindrome de lisis tumoral se refiere a la profilaxis,
por lo que de acuerdo con la estadificacién de
riesgo de cada paciente debe definirse [a accién
que deberd tomarse. Las medidas profilacticas
inician 24 a 48 horas antes de la quimioterapia
y hasta 72 horas después e incluyen la hidrata-
cién oral y la administracion de alopurinol en
pacientes en riesgo bajo o hidratacién intrave-
nosa y rasburicasa en pacientes en riesgo alto

Creatinina> 1.5 veces limite superior normal (ajustado
a la edad)

Arritmias/muerte sdbita

Convulsiones

de sindrome de lisis tumoral. La hidratacién
debe administrarse con cautela en pacientes
de edad avanzada, con dafio renal previo o
datos de insuficiencia cardiaca, valorando la
administracion combinada de diurético si es
necesario. El enfoque terapéutico del sindrome
de lisis tumoral es la reposicién de liquidos con
el fin de llevar a concentraciones normales los
solutos extracelulares mediante la expansién del
volumen intravascular, para asi incrementar la
tasa de filtracién glomerular (TFG) aumentando
la excrecion urinaria de esos solutos. El esquema

http://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i3.4408
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de hidratacién debe individualizarse de acuerdo
con las condiciones del paciente, pero, por lo
general, se recomienda administrar 2.5 L/m%djia,
tratando de mantener la diuresis > 1 mL/kg/h,
con vigilancia estrecha para evitar sobrecarga
de liquidos.®

Con respecto al tratamiento farmacolégico del
sindrome de lisis tumoral, pueden prescribirse
principalmente dos medicamentos: el alopurinol
o larasburicasa." El alopurinol, més dtil en la pro-
filaxis que en el tratamiento del sindrome de lisis
tumoral, inhibe la enzima xantino-oxidasa, que
es responsable de la conversion de hipoxantina
y xantina en acido drico, degrada la formacion
de nuevo acido drico, pero no tiene efecto en
el sintetizado previamente. La inhibicién de la
xantin-oxidasa tiene como consecuencia au-
mento en las concentraciones de sus precursores
(hipoxantina y xantina) menos solubles, incre-
mentando el riesgo de precipitacion de cristales
en los rifiones causando nefropatia obstructiva.
Para reducir este riesgo se recomienda combi-
nar el alopurinol con hidratacién e incluso con
estrategias de alcalinizacion de la orina.? Otra
de sus limitaciones en su administracién son
las reacciones de hipersensibilidad que se han
descrito, como exantema cutaneo y fiebre." La
dosis recomendada de alopurinol por via oral es
de 100 mg/m?%8 horas, con dosis maxima diaria
de 800 mg. En caso de insuficiencia renal grave o
la administracién concomitante con metotrexato
o 6-mercaptopurina, debe ajustarse la dosis.’

La rasburicasa es una enzima urato-oxidasa,
que cataliza el acido Urico en alantoina, es mas
soluble que el 4cido Urico en la orina, lo que
favorece su excrecién y disminuye el riesgo de
cristalizacion. No tiene metabolizacién hepética
ni eliminacién renal, por lo que no obstaculiza
el citocromo P450 ni los farmacos que se meta-
bolizan por éste. Aparte de metabolizar el acido
Urico y los depdsitos de urato, también dismi-
nuye las concentraciones de los metabolitos
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precursores, como la hipoxantina y la xantina,
reduciendo el riesgo de nefropatia obstructiva,
aunque esta contraindicada en pacientes con
asma, en riesgo de hipersensibilidad o con defi-
ciencia de la glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa.’
La rasburicasa es la mejor opcién para la profi-
laxis en los pacientes con riesgo de sindrome de
lisis tumoral porque es mas efectiva que el alopu-
rinol (87 vs 66%); sin embargo, este farmaco no
esta disponible en México y su costo es elevado,
por lo que en paises en los que esta disponible,
se prescribe principalmente a pacientes con
hipersensibilidad al alopurinol o insuficiencia
renal crénica.’ La rasburicasa estd indicada
en pacientes en riesgo alto de sindrome de lisis
tumoral o que tienen concentraciones de acido
drico > 7.5 mg/dL. Para pacientes en riesgo alto,
la dosis recomendada es de 0.2 mg/kg/dia y para
pacientes en riesgo intermedio o solo con acido
drico >7.5 mg/dL es de 0.15 mg/kg/dia, aunque
algunos estudios han demostrado que una dosis
Gnica de 6 mg puede ser efectiva.'

En el tratamiento del sindrome de lisis tumoral
ya establecido, ademds de las medidas de hidra-
tacién y administracién de los medicamentos
descritos, pueden utilizarse medidas de apoyo,
como la alcalinizacién de la orina y estrategias
para disminuir el potasio sérico.

El 4cido drico tiene mayor solubilidad (hasta 15
veces mayor) si se alcaliniza la orina. Para ob-
tener la alcalinizacién deseada se agregan 40 a
50 mEq de bicarbonato de sodio a cada litro de
liquidos administrados para la hidratacién con el
objetivo de llevar el pH urinario a 6.5. Sin em-
bargo, debe considerar que existen riesgos si se
decide alcalinizar la orina, como la disminucién
del calcio ionizado, agravando la hipocalcemia
de base, también se favorece la precipitacion
de las sales de calcio y de fosfato en los tdbulos
renales, lo que puede agravar la insuficiencia
renal aguda. Ademas, algunos estudios no han
encontrado ventaja de alcalinizar la orina sobre
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utilizar solucién salina sin bicarbonato. Por tan-
to, la alcalinizacion de la orina no se recomienda
de manera general y debe valorarse con cautela
de forma individual.'>"3

Para el tratamiento de la hiperpotasemia, las
opciones Utiles son la administracion intravenosa
de dextrosa e insulina (50 mL de dextrosa a 50%
combinada con 10 unidades de insulina regular),
administracién intravenosa de 1 g de gluconato
de calcio, administracién por nebulizacién de
beta-2-agonistas, como salbutamol o albuterol o
uso de hemodidlisis en casos de hiperpotasemia
resistente o insuficiencia renal aguda.'>'*

CONCLUSION

El sindrome de lisis tumoral de aparicién es-
pontanea es una complicacion potencialmente
mortal que se observa en diferentes neoplasias,
con mayor frecuencia las hematolégicas. Es
necesario recordar sus caracteristicas y sospe-
charlo para iniciar el tratamiento lo mds pronto
posible. En el caso del sindrome secundario a
tratamiento, es de suma importancia evaluar
el riesgo de cada paciente y utilizar medidas
profilacticas.
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