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.:!UMMARY

The Thmoral Lysis Syndrome is a
group of metabolic changes asociated
malignancies. It occours because of
the celular Iysis. The Syndrome is chao
raclerized by ils nephroloxicity, wich
percipitales acule renal faillure. This
is due principally lo hiperphosphate­
mia and hyperuricemia. In !he article
sorne aspects about palhogenesis of lhe
nephropaty are beller explained. The
diagnosis is made in lhe presense of the
use of chemotherapy in a Iinfoprolip­
herative asocialed lo metabolic chau·
ges such as hyperuricemia, hyperp­
hosphatemia, hypercalemia, lactie aci­
dosis and hipocalcemia. The treat­
ment is based on hydration and forced.
Furthermore, other therapeutic mea­
sures are mentioned in the article.

El Síndrome de Lisis Thmoral (S.L.T.).
que fue reconocido formalmente en
1980. se define como el grupo de distur­
bios metabólicos (hiperuricemia, hiper­
fosfatemia, hipercalemia, acidosis láctica

e hipocalcemia) asociados a enfermeda­
des malignas linfoproliferativas, que
ocurren debido a las lisis celular ya sea
como efecto del uso de la quimioterapia
o como un fenómeno espontáneo, gene­
ralmente como consecuencia de la necro­
sis masiva que ocurre de las células tu­
morales después de la aplicación de los
citotóxicos (2). También aparecen casos
reportados en donde el S.L.T. ocurre co­
mo efecto del uso de esteroides o intene­
rones. (1) El S.LT. es una complicación
de las neoplasias de rápido crecimiento
como el linfoma de Burkitt. el linfoma
Iinfoblástico y la leucemia linfoblástica
aguda, siendo muy raro en tumores sóli­
dos (1). Se han descrito casos donde el
S.L.T. aparece durante el tratamiento de
otras neoplasias no hematológicas tan va­
riadas como los neuroblastomas, (3) ade­
nocarcionomas metastásicos de mama
(2-7) y en carcinoma de células escamo­
sas de vulva. (6) La nefrotoxicidad de
este síndrome ocurre debido a la hiper­
fosfatemia y la ltiperuricemia principal­
mente. produciendo un fallo renal agudo.

La actividad y la intensidad de las mani­
festaciones clínicas depende del siguien­
te grupo de factores:

l. De la intensidad y el tiempo de uso de
la quimioterapia
2. De la magnitud de los iones intrace­
lulares incluyendo los precursores de
los uratos, del fosfato y del potasio.
3. De la hidratación adecuada
4. Del estado ácido-base.
5. De la tasa de filtración glomerular
(T.F.G). (5)

Fallo Renal Agudo:

Lo que induce el fallo renal agudo son
los niveles elevados de ácido úrico. fos­
fatos y metabolitos purínicos. (Fig. 1) La
hiperuricernia es el trastorno más común­
mente encontrado en los pacientes con el
S.L.T. y con la consecuente falla renal
aguda. En las series de Coohen et aL. el
33% de los pacientes (15 a 46) con linfo­
ma de Burkitt presentaron aumentos en el
ácido úrico superiores a 8.0 mgldl luego
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del inicio de la quimioterapia. teniendo
que recibir dos de ellos diálisis. Los de­
más se trataron con alopurinol y diuresis
forzasa (5). La hiperuricemia aparece
más comúnmente en los pacientes azoté­
micos en comparación con los no azoté­
micos, lo cual ayuda a predecir la insufi­
ciencia renal. Además. tienden a aumen­
tar los niveles de deshidrogenasa láctica.
Cabe además destacar que aunque la m­
peruricemia es el hallazgo más importan­
te y el que aparece más a menudo en el
S.L.T. algunos pacientes no presentan ni
siquiera uricosuria. En 40 casos de linfo­
ma de células B, reportados por Stapleton
et al.. 10 de ellos presentaron fallo renal
secundario al S.L.T. iniciando el cuadro
dos de ellos justo al inicio del uso de la
quimioterapia.

Todos estos infantes recibieron el benefi­
cio del alopurinol y de la diuresis forzada
desde el inicio del tratamiento; y no se
descubrió evidencia de diferentes de
acuerdo a raza, color, edad, estado clíni­
co o incidencia de elevación del ácido
úrico, calcio, creatinina o fósforo en los
pacientes con azotemia contra los que no
la presentaron. (5) El volumen urinario
se utiliz6 para determinar los que eran
tributarios de diálisis, siendo además la
hiperuricemia el trastorno más común de
ellos.

El fallo renal agudo puede ser producido
en los pacientes con enfermedades linfo­
proliferativas por otras causas como lo
son el aumento de fosfato sérico, la xan­
tinuria, la infiltración de las células rena­
les por células malignas, la obstrucción
intra y/o extramural, las enfermedades

vasculares, el uso concomitante de dro­
gas potencial o abiertamente nefrotóxicas
y la disminución del volumen intravascu­
lar. Se debe tomar a la hiperfosfatemia
como una causa importante de fallo re­
nal, además que es un criterio para diáli­
sis. Generalmente la hiperfosfatemia es
el hallazgo más constante entre los pa­
cientes con el S.L.T. Otro factor predis­
ponente es que la alcalinización masiva y
las medidas terapéuticas para disminuir
los uratos favorece imponantemente la
precipitación de cristales de fósforo.

Patogénesis de la Nefropatía del S.L.T.

La liberación masiva de los uratos por
efecto de los citot6xicos debido al cata­
bolismo de los ácidos nucléicos, produce
la nefropatía por ácido úrico.

A. Hiperuricemia:

Figura 1. Metabolismo de las purinas (9)
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La aclaración renal nonnal de los uratos
es del 10% de la tasa de filtración glome­
rular, con la reabsorción entre 95 y 99%
por el túbulo contorneado proximal y con
una leve secreción renal y excede la res­
puesta reabsortlva que puede proporcio­
nar. Se ha reportado en pacientes con
leucemia mieloblástica aguda que aún sin
presentar el S. L. T. aumenta los niveles
de 3 a 6 veces durante y después de la
quimioterapia. (5) La acumulaci6n del
ácido úrico produce depósitos de crista­
les en los lúbulos colectores e inclusive
en los vasos profundos corticales. Estos
procesos influyen en la disminución de
pH urinario a nivel tubular con la conse­
cuente disminuci6n de la tasa de flujo y
la hemoconcentración tubular. La obs­
trucción tubular intraluminal e intravao;;­
cular por los uralos produce el fallo ini­
cial de la fIltraci6n, potencializado por la
acumulación de fosfatos, purinas y otros
metabolitos celulares. La acumulación
de ácido úrico lleva lentamente a la dis­
minución de la aclaración renal por lo
que el nivel de uratos sanguíneos sirve
para determinar la severidad de fallo re­
nal.

B. Hiperf'osfatemia

Esta alteración aparece frecuentemente
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en el S.L.T., generalmente luego de 48
horas del inicio de la quimioterapia. La
reabsorción tubular disminuye de un 20 a
UD 70% Y la aclaración de fosfatos au­
menta hasta 24 veces.

C. Hipocalcemia:

Esta alteración acompaña a la
hiperfosfatemia debido a la precipitación
tisular de fosfato de calcio. Se cree que
además de este mecanismo el paciente
oncológico tiene un aumento inapropiado
de la l-alfa-hidroxilasa en el lúbulo pro­
ximal y una disminución de la l,25-dihi­
droxivitamina 03. (5)

~ O'

En presencia del antecedente epidemio­
lógico corno es la utilización de quimio­
terapia es una enfermedad Iinfoprolifrati­
va maligna, se debe sospechar del S.L.T.
como una complicación del uso de estos
fármacos antitumorales si se hallan las
alteraciones metabólicas reportadas por
el laboratorio. Ahora bien, puede presen­
tarse el síndrome agudo sin evidencia de
tumor lo cual obliga a la búsqueda ex­
haustiva de una etilogía probable. La li­
teratura refiere algunos casos en donde
ocurre el extraño fenómeno de linfamas
renales primarios que posteriormente de­
sarrollan fases leucémicas, y que debe ser
tomado como diagnóstico de exclusión.
Hain el. al. del Hospital of Sick Children
de Toronto presentan dos casos en que la
proximidad de las células tumorales a los
túbulos renales pudo alterar la arquitectu­
ra e integridad tubular, con la complica­
ción de que la rápida duplicación tumoral
aumenta los niveles de fJJtración de los
uratos con la consecuente precipitación
de cristales (4). Todo esto documentado
con biopsias renales. Hay otro caso re­
portado por Sumboonnanonda el. al. en
el Siriraj Hospital de Bangkok. Esto nos
reafirma la necesidad de una búsqueda
exhaustiva si no hay evidencia inicial de
tumor en el S.L.T.

El esquema de tratamiento para el S. L. T.
se basa en la hidratación adecuada y en la
diuresis forzada para aumentar la solubi­
lidad de ácido úrico y disminuir los nive­
les de precipitación. (Fig. 2). Se usa el
manitol para aumentar el flujo de la ori­
na, sobre todo en niños donde se haya do­
cumentado una hidratación adecuada y
un volumen urinario menor del 65% de
las necesidades en ausencia de pérdidas
excesivas extrarenales. (5). La uricasa o
urato-oxidasa se usa para convertir el áci­
do úrico en alantorna, la cual es un meta­
bolito muy soluble en agua. La uricasa
se utiliza a razón de 50-100 Ulkg LM. o
J. V. También se recomienda el uso de
diálisis en los pacientes que presenten
oligoanuria, debida a la toxicidad por el
aumento de fosfatos, uratos y potacio.
Las indicaciones para diálisis están en la
Fig. 3. La hemodiálisis permite una co­
rrección más rápida de la hipercalemia y
la hipocalcemia además de la posibilidad
de remover los bioproductos celulares.
Esto es de suma importancia por el ries­
go de arritmias cardíacas debido a la hi­
pocalcemia y la hipercalemia. Es necesa­
rio ajustar las dosis tanto de alopurinol
como de ciclofosfamida ya que estos son
aclarados por los diálisis hasla en un
40%.

Figuras 2 Y3

Figura 2. Esquema de tratamiento del
S.L.T. (6)

a. Hidratación adecuada
b. Alcalinización manteniendo el pH

urinario entre 6.5 y 7.0 con bicarbonato
de sodio.

c. Diuresis forzada con manitol (0.5
glkg. LV. TID O QID) o furosemida (1-2
mglkg LV. TlD O QID).

d. Disminuir el ácido úrico con alopuri­
nol (10 mglkg TID sin exceder 800 mg)
o uricasa (50-100 UlKg/día I.v. o I.M.)

Fig. 3. Criterios para diálisis (6)
a. Hipercalemia
b. Sobrecarga de volumen
c. Hiperfosfatemia

d. Hipocalcemia
e. Hiperuricemia
f. Control de la uremia

El Síndrome de Lisis Tumoral es un gru­
po de disturbios metabólicos asociados a
enfermedades malignas que ocurre debi­
do a la lisis celular. El Síndrome se ca­
racteriza por su nefrotoxicidad, la cual
lleva al fallo renal agudo, debido princi­
palmente a la hiperfosfatemia y la hipe­
ruricemia. En el artículo se resaltan as­
pectos sobre la patogénesis de la nefropa­
tía. El diagnóstico se realiza en presen­
cia del antecedente de uso de quimiotera­
pia en una enfermedad linfoproliferativa
asociado a las alteraciones metabólicas
típicas (hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipercalemia, acidosis láctica e hipocal­
cemia). El tratamiento se basa principal­
mente en la hidratación adecuada y la
diuresis forzada, junto con otras medidas
que se detallan en el artículo.
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