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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de lisis tumoral es una complicacién potencialmente letal, se origina tras el inicio de la
quimioterapia citotdxica y desencadena multiples alteraciones metabdlicas por la rapida lisis de las células tumorales. Esta
representada por cuadros de hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, uremia y lesién renal aguda.
Propdsito de la revisién: Presentar la evidencia disponible sobre el sindrome de lisis tumoral, resaltando aquellos aspectos
relevantes con relacion al tema para ampliar el enfoque de como reconocerlo, y las directrices para su prevencion y manejo
terapéutico. Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos electronicas: PubMed, SCIELO y Elsevier; se analizaron
42 estudios y un texto de oncologia, en idiomas inglés y espafiol, publicados en el periodo 2019-2024. Relevancia: El
reconocimiento temprano es fundamental para evitar el progreso hacia falla multiorganica. El manejo terapéutico incluye
hidratacion, hipouricemiantes, y correccion del desequilibrio electrolitico, supervisado por un equipo multidisciplinario en
una unidad hospitalaria equipada para una monitorizacion eficaz del paciente. La hemodiélisis es la terapia auxiliar en
pacientes refractarios al tratamiento médico.

Conclusiones: Dada la alta mortalidad del sindrome de lisis tumoral, resulta muy importante la identificacion de pacientes
en riesgo, para iniciar de manera temprana las medidas terapéuticas preventivas y evitar el dafio organico.
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ABSTRACT

Introduction: Tumor lysis syndrome (TLS) is a potentially lethal complication that originates after the start of cytotoxic
chemotherapy. It triggers multiple metabolic alterations due to the rapid lysis of tumor cells and is characterized by
symptoms of hyperuricemia, Hyperkalemia, hyperphosphatemia, Hypocalcemia, uremia, and acute kidney injury.
Purpose of the review: To present the available evidence on tumor lysis syndrome—highlighting those relevant aspects
of the topic—to broaden the focus on recognizing it and the guidelines for its prevention and therapeutic management. A
bibliographic review was carried out in the electronic databases PubMed, SciELO, and Elsevier; 42 studies and one oncology
text published in English and Spanish from 2019-2024 were analyzed. Relevance: Early recognition is essential to prevent
progression to multiple organ failure. Therapeutic management includes hydration, hypouricemia-lowering agents, and
correction of electrolyte imbalance supervised by a multidisciplinary team in a hospital unit equipped for effective patient
monitoring. Hemodialysis is the auxiliary therapy in a patient's refractory to medical treatment. Conclusions: Given the
high mortality due to tumor lysis syndrome, it is essential to identify patients at risk and implement preventive therapeutic
measures early, avoiding organic damage.
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1. Introduccién

El sindrome de lisis tumoral (SLT) representa a un conjunto de alteraciones metabdlicas, descritas
por primera vez décadas atrds después de la invencidn de la terapia citorreductora para el manejo de
enfermedades neoplasicas. Este constituye una verdadera emergencia onco-metabdlica vista con
bastante frecuencia en la practica clinica tanto en pacientes oncoldgicos de edad adulta, como pediatrica
que son sometidos a manejo terapéutico con quimioterapia [1, 2].

El cancer constituye una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad a nivel global, con
un origen primario variable, lo cual, sumado a la brecha misteriosa sobre el ciclo vital de las células
neoplasicas, genera una amplia gama de manifestaciones en el organismo como respuesta metabdlica
[3,-4]. El SLT suele aparecer luego del inicio de la quimioterapia, aunque existen reportes de aparicion
espontanea en pacientes con neoplasias hematolégicas malignas de alto grado [5, 6].

Debido a que es una entidad potencialmente fatal, es relevante la identificaciéon de aquellos pacientes
con un alto riesgo de presentar SLT. De esta manera, el reconocimiento temprano de las alteraciones
asociadas al inicio oportuno del manejo terapéutico, son los pilares fundamentales para preservar la vida
del paciente [6, 7].

El presente articulo pretende resaltar aquellos aspectos relevantes con relacion al tema para tener
una vision mucho mas clara de como reconocer el SLT y con ello, también las bases para su prevencion
Yy manejo terapéutico.

2. Materiales y métodos
2.1 Disefo del estudio

Estudio descriptivo. Se realizé una busqueda de literatura cientifica sobre el tema, en revistas digitales
publicada en los ultimos cinco afos, en idiomas en inglés y espafiol.
2.2 Bases de datos analizadas

Para la busqueda de informacién se emplearon las bases de datos electrdnicas: PubMed, SciELO y
Elsevier; estas permitieron la recopilaciéon de informacién de articulos cientificos, revisiones sistematicas,
estudios descriptivos y revisiones de la literatura con enfoque en el tema.

2.3 Terminologia de busqueda

La busqueda se efectud en idiomas inglés y espafol con los descriptores: “Sindrome de lisis tumoral”,

" ou "o

“Oncologia”, “Quimioterapia citotdxica”, “Cancer”, obtenidos de los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y “Tumor lysis syndrome, Oncology”, “Cytotoxic chemotherapy”, “Cancer” obtenidos de Medical
Subject Headings (MeSH), vinculados con el operador booleano AND.

2.4 Criterios de inclusion

Articulos cientificos publicados en el periodo 2019-2024 en idiomas inglés y espafiol.
2.5 Criterios de exclusién

Articulos duplicados o no relacionados con el tema, articulos en idiomas distintos a los indicados o
publicados fuera del periodo establecido.
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3. Resultados

Del total de estudios encontrados, se seleccionaron y analizaron 42 articulos y un texto de oncologia.

3.1 Definicion

El SLT se define como un padecimiento agudo potencialmente fatal tanto en adultos como en
infantes, que se encuentra asociado al inicio de la terapia citotéxica en el tratamiento neoplasico [2]. Se
caracteriza por un patron de alteraciones metabdlicas que se expresan como consecuencia de la masiva
liberacion del contenido intracelular de las células cancerosas hacia la circulacion sistémica. Los hallazgos
particulares se encuentran representados por cuadros de uremia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia,
hiperuricemia e hipocalcemia que en conjunto pueden ocasionar graves complicaciones como: arritmia
cardiaca, convulsiones, insuficiencia renal e incluso la muerte debido a falla multiorganica [2, 8].

3.2 Etiologia y factores de riesgo

Por lo general se reconoce la presencia de SLT en pacientes que padecen neoplasias hematoldgicas;
asi también es habitual que se presente en linformas de alto grado, luego de haber iniciado un
tratamiento con quimioterapia agresiva. Sin embargo, los tumores sélidos también pueden ocasionar
SLT, aungque en menor medida. Entre ellos, los que con mas frecuencia destacan son el neuroblastoma
y el hepatoblastoma. Existen datos que mencionan que puede existir de manera espontanea un cuadro
clinico de SLT sin haber iniciado aun la quimioterapia [8,-9].

Se ha considerado ademas que el riesgo de SLT aumenta en presencia de cifras de leucocitos
superioresa100.000 células/mm, lactato deshidrogenasa el doble de lo normal, presencia de enfermedad
voluminosa (mayor de 10 cm), hepatomegalia, esplenomegalia, afectacion de médula éseay enfermedad
renal preexistente [10, 11].

3.3 Epidemiologia

No se conoce con certeza la incidencia del SLT, son multiples los factores que influyen en su aparicion
y desarrollo, tales como: una alta carga tumoral, la presencia de neoplasias con alta tasa de proliferacion
celular y la mayor sensibilidad a la terapia citorreductora. Ademas de preexistencia de enfermedad
renal o un rapido deterioro del paciente en el curso de su enfermedad, no existe predisposicién por
raza o sexo [10].

3.4 Fisiopatologia

Se conoce que el SLT es el conjunto de manifestaciones clinicas por las alteraciones metabdlicas que
surgen como consecuencia de la masiva liberacién de iones intracelulares como: potasio, fésforo, y acido
Urico las cuales sobrepasan en cantidad a la capacidad renal para excretarlas [6]. La degradacion de acidos
nucleicos genera como producto final, xantina, compuesto que al oxidarse ocasiona como resultado la
génesis de acido Urico, de esta manera la gran carga metabdlica ocasiona un depdsito de cristales de
fosfato célcico, xantina, y acido Urico en los tubulos renales distales que, en conjunto causan un cuadro
de uropatia obstructiva con la subsiguiente disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) que a
su vez ocasiona lesion renal aguda (IRA). La sensibilidad celular a la terapia citotdxica, la eficacia de la
guimioterapia, la disfuncién del sistema renal subyacente, los estados de deshidratacion y la acidez
urinaria, son factores que en conjunto crean un entorno que contribuye al desarrollo clinico del SLT [10, -11].

Ademas, existe la premisa de que el acido urico estimula la IRA por mecanismos adicionales a la
génesis de cristales como vasoconstriccion renal con la consiguiente reduccion del flujo sanguineo del
organo, inflamacion y desregulacion del medio interno, lo que genera también una sobreexpresion de la
proteina C reactiva y éxido nitrico [10,-12].
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3.5 Desequilibrio electrolitico

3.5.1 Hiperpotasemia

La lisis celular tumoral provoca una masiva liberacién de potasio. El exceso de este ion se absorbe en el
higado y musculatura esquelética, y el resto es excretado mediante los sistemas renal y gastrointestinal.
En la uropatia obstructiva las sales de acido Urico limitan en gran medida la excrecién de potasio lo que
genera niveles peligrosamente altos con el consiguiente riesgo de arritmias y paro cardiaco [13, -14].

3.5.2. Hiperfosfatemia

La lisis tumoral causa que el 4cido nucleico contenido en las células neoplasicas, libere grupos fosfato
y ocasiona que una cantidad superior a la normal sea liberada al torrente sanguineo. Puesto que el
fésforo en su mayoria se excreta via renal, la IRA inhibe |la capacidad del rifidn para filtrar este elemento.
La hiperfosfatemia es vista mayormente en la SLT inducida por quimioterapia que en aquella que se
presenta de manera espontanea. Como efecto de la hiperfosfatemia se produce quelacién de calcio con
la consecuente hipocalcemia [15, -16].

3.5.3 Hipocalcemia

Representa un estado potencialmente mortal que se presenta secundario a la hiperfosfatemia.
Ademas, genera complicaciones que requieren atencién inmediata por su riesgo de mortalidad, como
arritmias cardiacas, estados de tetania y convulsiones [17, -18].

3.6 Histopatologia

En el tejido renal es posible encontrar hallazgos compatibles con depdsitos de cristales de: acido
Urico, xantina y fosfato de calcio. Los factores que se encuentran asociados y contribuyen la formacién
de cristales son el escaso flujo de orina emitido, la mayor cantidad de solutos y su baja solubilidad en el
medio urinario [19, 20].

3.7 Valoracion clinica

La sintomatologia revela las alteraciones metabdlicas que surgen en alrededor de 12 a 72 horas luego
de haber iniciado la quimioterapia o de manera espontanea sin haber iniciado la terapia citorreductora
[21]. Es necesario considerar cudl fue la causa primaria que desencadend las manifestaciones clinicas;
asi también es importante revelar sintomas comunes como anorexia y pérdida de peso. En este caso
los sintomas digestivos incluyen: nausea, vomito, diarrea; los urinarios: disuria y hematuria. Dentro
de los signos de sobrecarga liquida destacan: el edema con fdvea, la distensidén abdominal marcada
y el edema facial. La presencia de vomitos, espasmos, calambres musculares, episodios convulsivos,
tetania, o alteracion del estado mental, conducen a la sospecha de hipocalcemia. La uremia puede verse
reflejada en la sensaciéon de un sabor metalico en la boca, prurito, sonidos pulmonares anormales por
la sobrecarga de volumen, dolor articular, pericarditis por uremia que amortigua los ruidos cardiacos y
dolor tipo célico renal. Los multiples eventos fisiopatolégicos pueden conducir a un SLT extenso con la
posterior falla multiorgdnica y muerte subita [22, -24].

3.8 Diagnéstico

El diagndstico se puede clasificar bajo criterios clinicos y de laboratorio. En este caso, se hizo con base
en los criterios de clasificaciéon de Cairo-Bishop, que incluyen un cambio del 25% con respecto al valor
inicial de acido Urico, potasio, fosforo y calcio, lo que determina el diagndstico cuando se identifica 2 o
mas criterios contados desde tres dias antes y siete dias después del inicio de la terapia citotdxica [25, 26]

3.8.1 Diagnéstico de laboratorio:
Dos o0 mas de los criterios en un periodo de 24 horas [10, 25]
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Acido Urico con elevacién del 25% o = 8,0 mg/dL
Potasio con elevacién del 25% o = 6,0 mg/dL
Fosfato con elevacion del 25% o = 4,5 mg/dL

Calcio con disminucion del 25% o < 7,0 mg/dL

3.8.2 Diagnéstico clinico:
Incluye la positividad del diagndstico de laboratorio mas la presencia de al menos un criterio clinico
[10, -25]

Elevacién de la creatinina sérica o = 1,5 del limite superior normal
Arritmias cardiacas o muerte subita

Convulsiones

Cuando se realizan estudios de imagen es necesario tener cuidado a la hora de administrar medios
de contraste intravenoso por la presencia de IRA en el SLT. El electrocardiograma (ECG) es una parte
fundamental del estudio del paciente, ya que sirve para la deteccidon de hallazgos relacionados con
cuadros de hipocalcemia e hiperpotasemia. La analitica sanguinea completa nos ayuda en la valoracion
de los componentes celulares sanguineos y metabdlicos en sangre, un valor de la quimica sanguinea
elevado podria formar parte de un indicativo de SLT. En el uroanalisis conviene analizar el pH, lo cual
determina la efectividad del tratamiento en lo referente a la alcalinizacién urinaria [2, -10].

3.9 Tratamiento

Los valores de laboratorio deben ser controlados cada 4 a 6 horas inicialmente. Ademas, vigilar la
diuresis, y dada la necesidad de una estrecha monitorizaciéon se debe considerar la admisidn del paciente
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) para un mejor manejo [27].

3.9.1 Hidratacion:

La base del tratamiento es iniciar una rapida expansion del volumen intravascular con soluciones
isotonicas, las soluciones cristaloides contribuyen al aumento de la tasa de filtracidon glomerular (TFG).
La hidratacidon por via intravenosa debe iniciarse 48 horas antes de la quimioterapia y continuarla
48 horas luego de su finalizacion. Es necesario cerca de 3 a 3,5 litros/m2 cada dia para generar una
diuresis de 80 a 100 ml/hora o aproximadamente 3 litros diarios; esto puede verse apoyado con el uso de
diuréticos de asa reductores de potasio [27, 28]. Es necesario considerar situaciones como antecedentes
de insuficiencia cardiaca [29].

3.9.2 Reduccion de niveles de dcido urico

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa que tiene la capacidad de disminuir los niveles de
acido Urico, y previene el desarrollo de SLT por lo tanto es una eleccidon eficaz para el manejo de pacientes
con riesgo de SLT, y puede ser usado a una dosis de 300 mg con una dosis maxima de 800 mg siempre
y cuando se conserve la funciéon renal. Es decir, su efecto se consigue tras 48 a 72 horas de iniciado el
tratamiento, el cual se debe administrar de 2 a 3 dias antes de iniciarla quimioterapia y continuar por 10
a 14 dias [27, -30]. En casos de hipersensibilidad al medicamento el febuxostat, demostrdé en un estudio
un control efectivo de la hiperuricemia relacionada al SLT con un buen perfil de seguridad, sin ocasionar
las reacciones de hipersensibilidad relacionadas al alopurinol (eosinofilia, hepatitis y nefritis intersticial).
Por lo general se los usa a una dosis de 120 mg [30, -31].

Derivada del aspergillus, el urato oxidasa recombinante o rasburicasa es un farmaco que tras su
metabolizacion en el organismo convierte el acido Urico en alantoina, didxido de carbono y perdxido de
hidrégeno; la alantoina es un metabolito hasta 10 veces mas soluble en la orina en comparacién con el acido
Urico [32]. Debe ser administrada entre 4 y 24 horas antes del inicio de la quimioterapia a dosis de 0,2 mg/
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kg/dia en infusion intravenosa de 30 minutos por un lapso de 5 dias, y en pacientes con bajo riesgo de SLT
puede usarse una dosis de 0,1 a 015mg/kg [33]. Estudios revelaron que la administracion de dosis Unicas de
rasburicasa de 6mg en adultos y 0,15 a 115mg en nifos proporcionan la normalizacién de los niveles séricos
de acido drico [34]. En contraste Yaman et al. [35] mencionan en su estudio que una dosis Unica de 7,5 mg es
efectiva para el control del SLT clinico. Esta contraindicado en pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (riesgo de metahemoglobinemia o anemia hemolitica), embarazadas y lactantes [36, 37]. Es
importante recalcar que su uso esta limitado por su alto coste econdémico [37].

La alcalinizacién urinaria con bicarbonato de sodio era un método anteriormente recomendado para
facilitar la excrecion de acido Urico, sin embargo, ya no se recomienda por su capacidad de favorecer la
precipitacion de fosfato y calcio en los tubulos del rifdn agravando adn mas la IRA en el SLT [38, 39].

3.9.3 Correccion de alteraciones electroliticas

La hipercalemia en especial con valores superiores a 6 mmol/L puede ser abordada con el uso
de bicarbonato, soluciones polarizantes, calcio gluconato, o furosemida [40, -41]. Cuando el nivel del
fosfato es mayor a 6 mg/dLy el paciente se encuentra estable, es viable tratar mediante la utilizacion de
300-600 mg de hidréxido de aluminio via oral [16]. La hipocalcemia asintomatica no se trata debido al
riesgo de precipitacion de cristales de calcio en los tubulos renales; en presencia de sintomatologia se
manejard con gluconato de calcio 1 gramo via oral y se puede repetir esta dosis hasta la remision de la
sintomatologia. El control de la hiperfosfatemia previene la aparicién de hipocalcemia secundaria [42].
La hemodialisis es la medida a llevar a cabo en situaciones en las cuales el nivel de potasio y fésforo es
bastante alto y potencialmente mortal. Para prevenir la hipercalemia de rebote se puede usar la terapia
de reemplazo renal continua (CRRT) [42, -43].

4. Conclusion

El SLT constituye una emergencia hemato-oncoldgica potencialmente mortal, cuyo manejo es mejor con
un equipo multidisciplinario de profesionales apegados al drea que incluya las especialidades de oncologia,
nefrologia, medicina interna e intensiva, y el equipo de enfermeria de la UCI. Ya que se trata de un entorno
clinico muy delicado, es esencial identificar a aguellos pacientes con riesgo de SLT para iniciar con el manejo
terapéutico de manera temprana. El reconocimiento temprano de las alteraciones metabdlicas y renales
sumado al inicio oportuno de tratamiento son los pilares para salvar la vida del paciente.

5. Abreviaturas

CRRT: terapia de reemplazo renal continua
ECG: electrocardiograma

IRA: lesidn renal aguda

SLT: sindrome de lisis tumoral

TFG: tasa de filtraciéon glomerular

UCI: unidad de cuidados intensivos
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