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RESUMEN. El sindrome de lisis tumoral es un importante desorden metabélico que frecuentemente se pre-
senta después de la destruccién celular producida, en la mayoria de los casos, posterior a la iniciacién de
terapia citotdxica, utilizada en una variedad de neoplasias. La rapida destruccion celular provoca liberacion
abrupta de iones intracelulares, acidos nucleicos, proteinas y sus metabolitos al espacio extracelular. Es-
tos metabolitos pueden vencer los mecanismos homeostaticos normales del cuerpo y causar hipocalcemia,
hiperkalemia, hiperfosfatemia y uremia. El sindrome de lisis tumoral puede conducir a falla renal aguda y
poner en peligro la vida del paciente. El reconocimiento temprano de los pacientes con riesgo y el inicio de
nuevos manejos terapéuticos del sindrome de lisis tumoral es esencial.
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ABSTRACT. Tumor lysis syndrome is a major metabolic disorder which is frequently found after cell de-
struction produced in most cases subsequent to the initiation of cytotoxic therapy, used in a variety of cancers
including lymphoma, leukemia and neuroblastoma. The rapid cellular destruction causes the abrupt release
of intracellular ions, nucleic acids, proteins and metabolites into the extracellular space. These metabolites can
overcome the homeostatic mechanisms causing hypocalcemia, hyperkalemia, hyperphosphatemia and uremia.
Tumor lysis syndrome can lead to acute renal failure and can be life threatening patient. Early recognition of
patients at risk and the initiation of new therapeutic approaches for tumor lysis syndrome is essential.
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Sindrome de lisis tumoral

INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es un des-
orden metabdlico caracterizado por hiperurice-
mia, hiperfosfatemia e hiperkalemia, con o sin
hipocalcemia, consecuencia de una destruccién
rapida de las células tumorales y de la abrupta
liberacién de iones intracelulares, acidos nu-
cleicos, proteinas y sus metabolitos dentro del
espacio extracelular, que da como resultado
una variedad de manifestaciones musculoes-
queléticas, renales, cardiacas y neuroldgicas.!
Normalmente, estas manifestaciones se obser-
van cuando la acumulacién de los bioproductos
de la degradacion celular excede la capacidad
de los rifiones de excretarlos, lo que resulta de
manera inicial en dafo renal y, adicionalmente,
en el decaimiento de los ya mencionados desba-
lances metabdlicos.!? El sindrome de lisis tumo-
ral es una de las pocas emergencias oncoldgicas
que cuenta con una alta tasa de morbilidad y
mortalidad cuando no es reconocida en etapas
tempranas y no es manejada apropiadamente,
la incidencia de falla renal es de 25 a 38% y la
mortalidad es de 5 a 14%.? Frecuentemente, el
sindrome de lisis tumoral se relaciona posterior
al inicio de tratamiento citotéxico en el linfoma
no Hodgkin (LNH), particularmente en el lin-
foma de Burkitt, y otras lesiones malignas he-
matoldégicas como la leucemia mieloide aguda
(LMA) y la leucemia linfoblastica aguda (LLA).2
En la clasificacion actual de Cairo y Bishop, el
sindrome de lisis tumoral (SLT) puede ser cla-
sificado segun datos de laboratorio y datos cli-
nicos. En cuanto a datos de laboratorio, el SLT
requiere dos o mas de las siguientes anormali-
dades metabdlicas dentro de tres dias antes o
siete dias después del inicio de la terapia: hi-
peruricemia, hiperkalemia, hiperfosfatemia e
hipocalcemia.! Clinicamente, el SLT tiene lu-
gar cuando, ademads de los datos de laborato-
rio descritos anteriormente, se presentan con-
vulsiones, arritmias cardiacas, aumento en los
niveles séricos de Creatinina; o cuando ocurre
la muerte del paciente secundaria a falla mul-
tiple.! Actualmente, algunos ajustes podrian
invalidar esta clasificacién, ya que en algunos
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enfermos se puede presentar inicialmente una
sola anormalidad de laboratorio, para desarro-
llarse después alguna otra. Ademads, dentro de
la clasificacién, un cambio del 25% de la linea
basal no deberia ser un criterio, ya que tales au-
mentos rara vez se encuentran en los pacientes;
cuando existen datos clinicos importantes en
los pacientes es porque ya se encuentran valo-
res fuera del rango normal; otro de los datos es
que cualquier hipocalcemia sintomatica deberia
constituir un sindrome de lisis tumoral.*®

HISTORIA

El sindrome de lisis tumoral (SLT) fue recono-
cido como una causa de falla renal antes de la
llegada de la quimioterapia combinada para
tumores sé6lidos y linfoproliferativos. La ma-
lignidad de la lisis tumoral originalmente fue
descrita en 1929 en pacientes con leucemia
crénica. Sin embargo, la naturaleza del dafo
renal fue mencionada hasta principios de 1960,
cuando la asociacién de hiperuricemia y dafo
renal comenzd a aparecer en la literatura. Para
principios de 1970, los nuevos reportes mencio-
naban los buenos efectos del alopurinol, sien-
do manejado desde entonces de manera ruti-
naria.*® Posteriormente, se publicé la primera
descripcién clinicopatolégica del SLT en 1977,
cuando reportaron el caso de un paciente con
carcinoma gastrointestinal diseminado que de-
sarroll6 hiperuricemia y falla renal, y en el que
se encontraron cristales de urato en el sistema
colector renal durante la autopsia. Fue enton-
ces cuando se logré entender que, desafortuna-
damente, no todos los pacientes tratados con
alopurinol estaban exentos de la nefrotoxici-
dad; y pronto se observé que la hiperfosfatemia
con deposicion de cristales de fosfato de calcio
estaba implicada en el dano renal posterior a
la quimioterapia, a pesar del manejo con alo-
purinol profilactico.®”

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y severidad del SLT depende de
la masa cancerigena, el potencial de lisis de las
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células tumorales y las caracteristicas del pa-
ciente. Las neoplasias con alto potencial de li-
sis celular incluyen linfomas en grados avanza-
dos, leucemias agudas y otros tumores con ra-
pida proliferacién.? En efecto, la incidencia del
SLT ha ido en aumento y ha sido reportado en
pacientes con neoplasias que anteriormente no
habian sido relacionados con el sindrome como
lo son cancer endometrial, carcinoma hepatoce-
lular, leucemia linfoblastica crénica y leucemia
mieloide créonica.? Las caracteristicas de los
pacientes con alto riesgo incluyen aquellos con
antecedente de presentar insuficiencia renal
crénica, oliguria, deshidratacion, hipotensién y
orina acida. Asi, los casos mas graves del SLT
ocurren en pacientes con canceres no hematolé-
gicos que recibieron tratamiento efectivo para
el cancer, pero no recibieron manejo con liqui-
dos intravenosos o monitorizacién debido a que
el SLT no fue anticipado, en comparacién con
algunas otras patologias en las que se previene
el SLT como es el caso del linfoma de Burkitt
ante el cual de rutina el paciente recibe trata-
miento profildctico agresivo con hidratacién y
rasburicasa.?

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del dafio renal en el sindrome
de lisis tumoral (SLT) no estd completamente
entendida, lo que si esta confirmado es que este
sindrome se produce cuando los mecanismos
homeostaticos son incapaces de lidiar con las
sustancias liberadas. En estos pacientes existe
diminucién de volumen, causada por una baja
ingesta y aumento en la eliminacién de liqui-
dos, (ndusea, diarrea, vomito y anorexia con
pobre ingesta de liquidos), ademas de pérdidas
insensibles por fiebre y taquipnea.® Las anor-
malidades electroliticas y las consecuencias
clinicas observadas en el SLT son asociadas
con la rapida destrucciéon celular en pacien-
tes con gran carga tumoral. Dentro de la gran
variedad de canceres, cada uno presenta dife-
rentes rangos de crecimiento, asi como distinta
respuesta a la quimioterapia.® Actualmente,
conocemos el gran papel que juega la citogené-
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tica dentro del prondstico y la estadificacién de
cada tipo de cancer.

La hiperuricemia es el factor clave en la
patogénesis del SLT. De manera similar a la
fisiopatologia envuelta en la hiperuricemia por
gota, donde el problema destaca la baja excre-
cién y la alta producciéon de urato, en el SLT
la rapida destruccién de las células tumora-
les resulta en una liberaciéon masiva de varios
contenidos intracelulares hacia la circulaciéon
sistémica (fosfato, potasio, acidos nucleicos,
deshidrogenasa lactica, etcétera). Esto resul-
ta en un desbalance i6nico a base de hiperu-
ricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia e hipo-
calcemia.?® La hiperkalemia puede ocasionar
serias arritmias, en algunas ocasiones letales.
La hiperfosfatemia puede causar hipocalcemia
secundaria conduciendo a irritabilidad neuro-
muscular (tetania), arritmias y convulsiones,
ademas de poder precipitarse como cristales
de fosfato de calcio en varios érganos, siendo el
rinén el mas comunmente afectado.® El acido
urico puede inducir dafio renal no sélo por cris-
talizacién intrarrenal, sino también por meca-
nismos independientes de cristalizacién como
lo es la vasoconstriccion; la incapacidad para la
autorregulacién, disminuye el flujo sanguineo
renal y produce oxidacién e inflamacién.’*¢ La
lisis tumoral también libera citocinas que cau-
san sindrome de respuesta sistémica inflama-
toria y posteriormente falla organica multiple.!
El dafio de la cristalizacién en el tejido ocurre
en el SLT cuando el fosfato de calcio, el acido
arico y la xantina se precipitan en los tdbulos
renales y producen como consecuencia infla-
macién y obstruccién. El alto nivel de solutos,
la baja solubilidad, el bajo flujo urinario y los
altos niveles de sustancias favorecedoras de
la cristalizacién incrementan la severidad del
SLT."2 Curiosamente, los altos niveles de 4ci-
do trico y fosfato hacen que los pacientes con
SLT aumenten la posibilidad de asociacién de
cristales en el dano renal agudo, ya que el aci-
do urico precipita facilmente en presencia de
fosfato de calcio, y la presencia de fosfato de
calcio precipita de igual manera la presencia
de acido urico.?
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Hiperuricemia

Los nucleétidos de las purinas enddégenas y
exbgenas (adenina, guanina) son metaboliza-
das primeramente en el higado, pero en me-
nor cantidad también son metabolizadas en la
mucosa del intestino delgado, por la flavopro-
teinaxantino-oxidasa, el producto final de este
complejo es acido urico (urato monosddico).® El
manejo del acido turico dentro del tubulo proxi-
mal renal est4 compuesto por una combinacién
de reabsorcion y secrecion, existiendo reabsor-
ci6on predominante. El reciente descubrimiento
de varios transportadores de urato, los cuales
incluyen el intercambiador de anién/urato lla-
mado urato transportador 1 (URAT1), el trans-
portador effluz (OATv1), efflux bomba (MRP4),
la proteina/uromoduladora Tamm-Horsfall y el
UAT/galectina-9 han revolucionado el entendi-
miento de la regulacion del acido tarico en el ri-
nén.® Entre estos transportadores, URAT1 es el
mas estudiado en los humanos; es una proteina
organica transportadora recientemente descu-
bierta, localizada en la membrana apical de las
células del tubulo proximal en humanos y otros
mamiferos, siendo ésta muy importante debido
a su funcién en la reabsorcién de urato (Figura
1).8 URAT1 transporta el urato a través de la
membrana apical intercambiandolo por otros

‘ ‘ Luz tubular

Sangre L Tubulo proximal

OAT 1/3 MRP-4

Urato

Figura 1. Diagrama que muestra los transportadores implica-
dos en la reabsorcion del urato durante el sindrome de lisis

tumoral.
Modificado de: Graciela Elena et al. Guidelines for management of tumor lysis
syndrome. Arch Argent Pediatr. 2011; 109: 77-82.
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aniones (anidon/urato). Ciertos medicamentos,
como el losartan, sulfinpirazona, probenecid,
brenzbomarona y furosemida, utilizan este
sistema transportador para promover la urico-
suria; mientras que algunos medicamentos y
sustancias, como pirazinamida, acido nicotini-
co y lactato, inhiben el transportador URAT1,
predisponiendo a la hiperuricemia.®® Posterior-
mente, el urato atraviesa la membrana basola-
teral hacia la circulacién sanguinea gracias a
otro transportador aniénico organico (OAT). La
importancia de este transportador multiespeci-
fico OAT fue descubierta por su trascendencia
en la reabsorcién de urato.® Los OAT mas es-
tudiados en los humanos son el OAT1 y OATS;
ambos se encuentran dentro de la membrana
basolateral del tdbulo renal proximal donde
participan en el cambio de aniones organicos
a dicarboxilato. La mutacién del transportado
URAT1 puede producir hiperuricosuria renal y
ha sido implicado en el desarrollo de nefropatia
hiperuricémica aguda posterior a ejercicio ar-
duo. El conocimiento de nuevos transportadores
de urato y polimorfismos tal vez ayuden a en-
tender la predisposicion de algunos individuos
al SLT y permitira entender la afeccién a nivel
molecular del metabolismo del urato.®®

La hiperuricemia es definida como los nive-
les séricos de acido drico > 8 mg/dia, o el aumen-
to del 25% sobre la linea basal tres dias antes o
siete dias después del inicio de la quimiotera-
pia.%® La hiperuricemia usualmente se desa-
rrolla de 48 a 72 horas posteriores a la terapia y
da como resultado una variedad de complicacio-
nes. La principal ruta de eliminacién del urato
es a través del tabulo proximal renal, media-
do por transportadores especializados como el
URAT1 ya mencionado. Algunos transportado-
res similares fueron encontrados dentro de las
células epiteliales del intestino y en el musculo
liso vascular, jugando un rol muy parecido, pero
en menor rango en la eliminacién del urato.® Es
entonces el rinoén el principal 6rgano afectado
por los altos niveles séricos de urato. Otro dato
importante sobre la hiperuricemia es que el aci-
do urico posee un pKa de 5.5, es soluble en su
forma ionizada con pH de 7 y es completamente
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ionizado con pH urinario fisiol6gico; sin embar-
go, en el tabulo renal particularmente en los
tabulos colectores en la regién liminal, el pH se
acerca a 5.0, produciendo que el 4cido trico pro-
gresivamente se vuelva menos ionizado y, por
lo tanto, menos soluble; los bajos rangos de flujo
urinario en conjunto con la gran destruccion ce-
lular promueve la precipitacién de uratos en la
nefrona distal durante la acidificacién fisiologi-
ca de la orina con un pH menor de 5.5.28

Hiperkalemia

El potasio es el principal anién intracelular,
el cual es regulado a través del sistema ATPa-
saNa K (bomba Na/K). Su regulacién dentro
de parametros normales es critica en el man-
tenimiento del potencial de membrana de va-
rias células como son las musculoesqueléticas,
las neuronas y las del musculo cardiaco.’? La
hiperkalemia es definida como el aumento de
los niveles séricos de K > 6.0 mEq/L, o el incre-
mento del 25% de la linea basal tres dias antes
o siete dias después del inicio de la quimiote-
rapia. Dentro de las principales complicaciones
de la hiperkalemia esta el desarrollo de arrit-
mias cardiacas, una de las mas serias compli-
caciones relacionadas con el SLT, comuinmen-
te se observa de seis a 72 horas posteriores a
la quimioterapia.! El tejido neuromuscular y
cardiaco son mas susceptibles a los cambios
de los niveles de potasio, los sintomas neuro-
musculares incluyen fatiga, calambres muscu-
lares, anorexia, parestesias, e irritabilidad.®
En el tejido cardiaco, dependiendo del grado de
hiperkalemia, pueden ocurrir cierta variedad
de cambios electrocardiograficos, incluyendo
ondas T picudas (> 5 mm) cuando los niveles
de potasio son de 6-7 mEq/L; el complejo QRS
se amplia, y la onda p disminuye su amplitud
cuando los niveles séricos de potasio se encuen-
tran en 7-8 mEq/L; la fusién del complejo QRS
con la onda T, formando una onda, se presen-
tar cuando el nivel sérico de potasio es de 8-9
mEq/L.5® La mayoria de los sintomas se pre-
sentan con niveles séricos de potasio arriba de
6 mEq/L.! Cuando coexiste dafio renal, acidosis
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metabodlica y terapia con ahorradores de pota-
sio pueden empeorar la hiperkalemia, por lo
que deben ser observados cercanamente y co-
rregidos de manera oportuna.®

La pseudohiperkalemia un estado que se
presenta en algunas ocasiones en pacientes con
leucemia mielocitica aguda y leucemia linfociti-
ca aguda con leucocitosis > 100,000. Los niveles
elevados de potasio falsos ocurren como resul-
tado de la lisis mecanica de las células blancas,
durante la flebotomia o los cambios i6nicos se-
guidos de la coagulacién sanguinea.®

Hiperfosfatemia e hipocalemia

La hiperfosfatemia es definida como el fosfato
sérico > 4.5 mg/dL o el incremento de 25% so-
bre la linea basal, tres dias antes o siete dias
después del inicio de la quimioterapia. Ambas
anormalidades electroliticas usualmente se de-
sarrollan 24 a 48 horas posteriores a la quimio-
terapia.?%® Severos mecanismos contribuyen a
la elevacion de fosfato en el SLT, los cuales in-
cluyen aumento de la liberacién endégena como
resultado de la masiva destruccién celular, lo
que dafia de manera secundaria la filtracién
glomerular y provoca falla renal por nefropatia
por urato y nefrocalcinosis, de esta manera dis-
minuye la capacidad de las células malignas de
usar fosfato endégeno.® La sintomatologia rela-
cionada con la hiperfosfatemia es manifestada
de manera indirecta por efecto del calcio; el fos-
fato de calcio se precipita cuando los productos
de la solubilidad del fosfato y el calcio son ex-
cedidos, conduciendo a hipocalcemia y dafo a
6rganos relacionado con la deposicién de calcio
dentro de éstos.?%® La hiperfosfatemia severa se
asocia con la apariciéon de nausea, vomitos, dia-
rrea, letargia y convulsiones.® Otro dato impor-
tante es que la hiperfosfatemia puede resultar
en la precipitacion tisular de fosfato de calcio,
dando como resultado hipocalcemia, calcifica-
cién metastasica, calcificacién intrarrenal, ne-
frocalcinosis, nefrolitiasis y, de manera adicio-
nal, uropatia obstructiva.®

La hipocalcemia puede producir tanto sinto-
mas neurolégicos como cardiacos. Las manifes-
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taciones neurolédgicas incluyen calambres mus-
culares, tetania, convulsiones, coma y raramen-
te la muerte.?®"8 Las manifestaciones cardiacas
incluyen prolongacién asintomatica del interva-
lo QT y la depresion de la contractilidad cardia-
ca, el tratamiento de la hipocalcemia asintoma-
tica no es cominmente recomendado.*?

PREVENCION

Un manejo 6ptimo del SLT debe involucrar la
preservacién de la funcién renal como princi-
pal objetivo, ademas de incluir la prevencién de
arritmias e irritabilidad muscular. Para la pre-
vencién del SLT se pueden clasificar en aque-
llos factores de riesgo que son modificables y los
factores de riesgo no modificables.? Dentro de
los factores modificables se encuentra el man-
tener un adecuado estado de hidratacién, asi
como evitar el uso de medicamentos nefrotoxi-
cos que de manera concomitante aumentan la
susceptibilidad del rifién, los factores no modifi-
cables se basan en anormalidades citogenéticas
y enfermedades concomitantes.?

Prevencién de dano renal

Reduciendo los niveles de acido drico con el uso
de alopurinol, y particularmente con el uso de
rasburicasa, se puede preservar y mejorar la
funcionabilidad renal; de esta manera se reduce
los niveles séricos de fésforo como efecto bené-
fico secundario.*? Los niveles de acido trico con
el uso de alopurinol tardan aproximadamente
dos dias 0 mas en disminuir, lo que reduce el
desarrollo de nefropatia por urato.* Sin embar-
go, a pesar del uso de alopurinol, se produce ne-
fropatia por xantina.® Para prevenir la acumu-
lacién de xantina y directamente destruyendo
el 4cido urico, la rasburicasa es mayormente
efectiva para el tratamiento y la prevencion del
SLT.® La alcalinizacién urinaria aumenta la so-
lubilidad del acido trico, pero como efecto cola-
teral la solubilidad del fosfato de calcio, ya que
es mas dificil de corregir la hiperfosfatemia que
la hiperuricemia, la alcalinizacion de la orina
debera de ser evitada en pacientes con SLT.*?
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Sin embargo, si se llega a utilizar la alcaliniza-
ci6n urinaria, se debera suspender su uso cuan-
do la hiperfosfatemia se desarrolla.’

El uso concomitante de agentes nefrotoxicos
y otros medicamentos pueden exacerbar el ba-
lance hidroelectrolitico, debiendo de ser suspen-
dido inmediatamente, si es posible.? Algunos
medicamentos nefrotéxicos incluyen antimicro-
bianos como los aminoglucésidos, anfotericina
B y, medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos. Otros medicamentos que deben de ser
suspendidos son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los diuréticos
ahorradores de potasio, ya que éstos pueden
empeorar la hiperkalemia; la pirazinamida y
el acido nicotinico, a través de la inhibicién del
transportador URAT1, promueven los altos ni-
veles de urato en los tubulos renales, pudiendo
terminar en cristalizacién, por lo que también
deben de ser evitados.®?

Prevencién de arritmias cardiacas e
irritabilidad neuromuscular

La hiperkalemia representa el componente mas
danino del SLT porque puede producir muerte
subita a causa de arritmias cardiacas. Se debe
de limitar la ingesta de potasio y fésforo en
aquellos pacientes durante el periodo de ries-
go de presentar SLT.? Frecuentemente, deben
de ser medidos los niveles séricos de potasio
(cada 4-6 horas), asi como monitorizacién car-
diaca continta y administracién oral de sulfo-
nato sédico de poliestireno; éste es recomenda-
do en pacientes con el SLT y dafno renal grave,
ya que ayuda a disminuir los niveles de potasio
en sangre.? La hemodialisis y la hemofiltracion
remueven efectivamente el potasio, el uso de so-
luciones polarizantes o beta agonistas pueden
utilizarse como medidas temporales, el glucona-
to de calcio debera de ser utilizado para reducir
el riesgo de arritmia mientras se mantiene en
espera de hemodialisis.>*

La hipocalcemia también puede llevar a
arritmias e irritabilidad muscular, controlando
los niveles séricos de fosfato se previene la hipo-
calcemia.® La hipocalcemia sintomatica debera

El Residente. 2013; 8 (1): 35-43



Gonzéalez-Sanchez AG y cols.

de ser tratada con calcio a la dosis baja requeri-
da para eliminar los sintomas; si se administra
gran cantidad de calcio, aumenta la posibilidad
de producirse cristales de fosfato de calcio, como
ya se coment6 anteriormente; si la hipocalcemia
no se acompana de sintomatologia, no debera
ser tratada.??

Factores de riesgo no evitables

Los pacientes con anormalidades citogenéticas
descubiertas asociadas a lesiones malignas es-
tan predispuestos en mayor medida a presentar
el SLT. El descubrimiento de transportadores
especificos de urato que pueden influir en el de-
sarrollo del SLT puede explicar el porqué se de-
sarrolla el sindrome en aquellos pacientes que
recibieron una adecuada hidratacion intraveno-
sa y profilaxis con inhibidores de la xantina oxi-
dasa antes y después de la quimioterapia.? En
los pacientes con deficiencia de la glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa se debera de evitar el uso
de rasburicasa porque el peréxido de hidrégeno,
un producto derivado de la destruccién celular,
puede producir metahemoglobinemia y, en ca-
sos severos, anemia hemolitica.?® La rasburica-
sa es recomendada como tratamiento de prime-
ra linea en pacientes que tienen alto riesgo de
desarrollar el SLT.>*%9 Los enfermos con bajo
grado de riesgo pueden ser tratados usualmen-
te con fluidos intravenosos, con o sin alopurinol,
pero deberdn de ser monitorizados diariamente
en busca de signos del SLT.*?

TRATAMIENTO

Los fundamentos del manejo actual se basan en
una hiperhidratacién del paciente, el uso de in-
hibidores de la xantina oxidasa e inhibidores de
la urato oxidasa.*?

Hidratacion
La hidratacién con liquidos intravenosos es
administrada 48 horas previas al inicio de la

quimioterapia. Los pacientes con cancer pre-
sentan alto riesgo de presentar disminucién de
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volumen; por lo tanto, todos aquellos enfermos
que tienen riesgo de presentar el SLT deben de
recibir hidratacion intravenosa, para mejorar
rapidamente la perfusién renal, la filtraciéon
glomerular, evitar la oliguria y minimizar la
acidosis (lo que baja el pH urinario y promueve
la formacion de cristales de acido urico).®? Esto
se logra con hiperhidratacion del paciente, re-
quiriendo fluidos intravenosos o razén de 2,500
a 3,000 mL/m?sc/dia, en pacientes con alto ries-
g0.%? La hidratacién es considerada el método
preferente para incrementar la excrecién de ori-
na, pero los diuréticos también son necesarios;
por lo tanto, en pacientes en quienes la diuresis
continua baja a pesar de un 6ptimo estado de
hiperhidratacién, se recomienda utilizar agen-
tes diuréticos, para promover de esta manera
la diuresis, teniendo como objetivo lograr una
excrecion total de al menos de 2 mL/kg/hora o a
razén de 100 a 150 mL/m?sc previa administra-
ci6n de quimioterapia. Los diuréticos utilizados
son manitol con dosis de 0.5 mg/kg o furosemida
en dosis de 0.5-1.0 mg/kg.® En casos de oliguria
severa o anuria una dosis Unica de furosemida
de 2 a 4 mg/kg debe iniciar la diuresis.®

Inhibidores de la xantina oxidasa

El alopurinol es el primer prototipo de los inhi-
bidores de la xantina oxidasa. Existen en dos
vias de administracion: oral e intravenosa, con
eficacia similar. Es comUinmente utilizada de
manera intravenosa por la intolerancia de es-
tos pacientes a la via oral.?® El alopurinol al-
canza su pico de efecto cinco a siete dias poste-
riores a su uso. La dosis via oral es de 200 mg
a 300 mg/m?2sc, siendo la dosis maxima de 800
mg al dia.® La dosis utilizada intravenosa es de
200 a 400 mg/m?sc diariamente; la dosis maxi-
ma es de 600 mg al dia. Actualmente, dos nue-
vos agentes inhibidores de la xantino oxidasa
estan siendo investigados: Febuxostat y Y700.
Fueron sintetizados y se descubrieron los be-
neficios en los pacientes con hiperuricemia (Fi-
gura 2). Febuxostat es un nuevo antagonista
selectivo de la xantina oxidasa descubierto en
2004, que en comparacién con alopurinol pre-
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senta mayor eliminacién de urato.? De mane-
ra similar Y700 es otro inhibidor de la xantina
oxidasa de nueva generacién que pertenece al
grupo 1 del fenilpirazol.?

Y700 es mas potente que el alopurinol y re-
duce més eficazmente los niveles de urato, de
manera similar como lo hace el Febuxostat, uti-
lizando de manera primaria la eliminacién del
acido urico a través del sistema hepatico, y asi
conservando la funcionabilidad renal. Ambos
agentes no han sido aprobados por la FDA; su
utilizacién ha sido comprobada en la gota y no
en el SLT.2

Urato oxidasa

La uricasa mas utilizada actualmente es la Ras-
buricasa, una enzima recombinante tetraméri-
ca de 34 kD que induce a la urato oxidasa que
convierte el acido trico en alantoina.?® La alan-
toina es 5-10 veces mds soluble que el acido uri-
co y por lo tanto, méas facilmente eliminada por
el rinén.?® La rasburicasa presenta una accién
muchisimo mas rapida que el alopurinol, puede
disminuir los niveles de acido trico en sangre
en la cuatro horas posteriores a su administra-
cién. Debido al alto costo de la rasburicasa, es
utilizada como profilaxis de la hiperuricemia en
pacientes con alto riesgo de presentar el SLT.
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Se debe administrar una dosis de 0.05 0.2 mg/
kg/dia, con duracién de uno a tres dias.?

A pesar de su grandioso potencial en el tra-
tamiento del SLT, la rasburicasa y las uricasas
nativas son altamente inmunogénicas, la hi-
persensibilidad y las reacciones anafilacticas
han sido reportadas, siendo contraindicado su
uso en pacientes con asma, en aquellos con alto
riesgo de reacciones de hipersensibilidad y en
pacientes con deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.?

Manejo del dafo renal severo

A pesar de 6ptimos cuidados generales en pa-
cientes con SLT, el dafio renal se desarrolla en
algunos enfermos y requieren terapia de reem-
plazo renal, probablemente a causa de anorma-
lidades citogenéticas.!? Las indicaciones para
remplazo renal en el paciente con SLT es el mis-
mo que en cualquier otra patologia que produzca
dafio renal irreversible; sin embargo, se utilizan
menores umbrales en los pacientes con SLT de-
bido a la rapida liberacién y acumulacién de po-
tasio, especialmente enfermos con oliguria.? En
los pacientes con SLT, la hiperfosfatemia llega a
inducir hipocalcemia sintomdtica, lo que justifica
el uso de dialisis.? La eliminacién de fosfato au-
menta, si aumenta el tiempo de tratamiento, lo
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que ha llevado a utilizar continuamente terapias
de remplazo renal mas eficaces en los pacientes
con SLT.?® Hoy en dia no se sabe mucho sobre
la efectividad de la dialisis para la eliminacién
del acido trico; sin embargo, en aquellos paises
en los que se cuenta con rasburicasa y no existe
contraindicacién de su uso, la hiperuricemia ra-
ramente es indicacién de dialisis.?

MONITORIZACION

Para todos los pacientes la monitorizacién debe-
ra de ser continua durante el periodo de riesgo
para desarrollar el SLT. La diuresis es el factor
clave en los enfermos con riesgo de presentar el

SLT y en aquellos en los que ya se desarrolld.?
Posterior al inicio de la quimioterapia en los
pacientes, se deben realizar estudios: biometria
hematica, gasometria, ionograma, calcio i6nico
y total, fosforo, potasio, urea, creatinina, acido
arico, examen general de orina, relacién acido
urico/creatina (predictor al inicio del SLT); al-
gunos otros estudios que se realizan son eco-
grafia renal y abdominal, ecocardiograma, elec-
trocardiograma y radiografia de térax, sobre
todo en aquellos pacientes de alto riesgo.®? En
los sujetos con bajo riesgo, se debe realizar de
manera rutinaria valoracién de la diuresis y
se debe manejar un balance hidroelectrolitico,
siendo necesaria monitorizacién diaria; en los
pacientes con riesgo intermedio se debe de rea-
lizar monitorizacién de laboratorio cada ocho a
12 horas, en conjunto con conteo de diuresis; y
en pacientes con alto riego deben de utilizarse
cuidados intensivos de enfermeria con monitori-
zacion cardiaca continua, balance de ingresos y
egresos cada seis horas, el ritmo diurético cada
seis horas, la tensién arterial y signos de so-
brecarga de volumen cada seis horas, asi como
control de peso cada 12 horas, estudios comple-
mentarios cada cuatro a seis horas después del
inicio de la terapia (Figura 3).2
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