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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de lisis tumoral es una
complicacién metabdlica caracterizada por hiperuricemia,
hiperfosfatemia, hiperkalemia e hipocalcemia. Es
frecuente en enfermedades malignas con elevada
proliferacion celular como linfomas y leucemias.
OBJETIVOS: Evaluar la frecuencia de sindrome de lisis
tumoral e insuficiencia renal aguda en pacientes con
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt. METODOS: Se
revisaron 19 historias clinicas de pacientes con diagndstico
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt; en el Servicio de
Oncologia del Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios” en

SUMMARY

INTRODUCTION: Tumor lysis syndrome is a metabolic

complication characterized by hyperuricemia, hyperphos-
phatemia, hyperkalemia and hypocalcemia. This
syndrome is most commonly seen in tumors with high
rapid growth fraction of hematologic malignancies,

including leukemias and lymphomasOBJECTIVES:

To investigate the frequency of tumor lysis syndrome and
acute renal failure in patients with non Hodgkin lymphoma
particularly Burkitt’s lymphoma (B-NHL)METHODS:

We reviewed 19 medical histories of patients with
Burkitt’s lymphoma diagnostic at the Oncology Depart-

Caracas, Venezuela; desde enero 2000 hasta diciembrement at the “J. M. de Los Rios” Children’s Hospital from

2001. RESULTADOS: Nueve pacientes (47,3 %),
presentaron el sindrome de lisis tumoral. Todos presenta-
ron gran volumen tumoral, deshidrogenasa lactica elevada
(promedio 3.045 U/mL), hiperuricemia (promedio: 13,6
mg/dL), hiperfosfatemia (promedio: 10,3 mg/dL). Seis
pacientes (66,6 %) desarrollaron insuficiencia renal aguda;
4 pacientes (66,7 %) por nefropatia Uricay 2 (33,3%) por
obstruccion del tracto urinario. Se realiz6 dialisis
peritoneal en 2 pacientes, hemofiltracién en un paciente,
nefrostomia percutdnea en 2 pacientes. Observando
recuperacion metabdlica en los pacientes dializados. Un
paciente esta vivo en remisién completa, 2 fallecieron por
sepsis y falla multiorganica, y 3 por insuficiencia renal
aguda. CONCLUSION: El sindrome de lisis tumoral es

la complicacion metabodlica méas frecuente en linfoma no
Hodgkin tipo Burkitt, asociado a factores de riesgo, con
alta incidencia de insuficiencia renal aguda. La dialisis
controla las alteraciones metabdlicas, aumentando la
morbilidad y la mortalidad por sepsis y falla multiorgénica.

PALABRAS CLAVE: Sindrome lisis tumoral,
hiperuricemia, insuficiencia renal aguda, linfoma de
Burkitt.
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January 2000 to December 2001RESULTS: Nine
patients (47.3 %) presented tumor lysis syndrome. All
presented huge tumor bulk, high blood lactate dehydro-
genase average 3 045 U/mL, hyperuricemia average 13.6
mg/dL, hyperphosphatemia average 10,3 mg/dL 6 patients
(66.6 %) presented acute renal failure; 4 patients (66.7 %)
uric acid nephropathy and 2 patients (33.3 %) urinary
tract obstruction. 2 patients were performed peritoneal
dialysis, 1 patient was hemofiltrated and percutaneous
pyelostomy was needed in 2 patients. They improved the
metabolic derangements. One patient is alive without
disease. 2 died for sepsis and multiorgan failure and 3
died for acute renal failure. CONCLUSION: Tumor
lysis syndrome is a metabolic complication most
commonly in Burkitt’s lymphoma, associated with high
risk factors and high incidence acute renal failure. The
dialysis treatment may improve the metabolic derange-
ments but the morbidity and mortality is increasing for
sepsis and multiorgan failure.

KEY WORDS: Tumor lysis syndrome, hyperuricemia,
acute renal failures, Burkitt’s lymphoma.
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INTRODUCCION

| sindrome de lisis tumoral (SLT)

es un grupo de complicaciones

metabdlicas que pueden ocurrir

espontdneamente o durante

tratamiento de quimioterapia o
radioterapia en enfermedades malighas con
elevada proliferacion celular; como son los
linfomas y leucemias agudé&s

El SLT esta caracterizado por destruccion
rdpida de las células malignas incrementando la
liberacién de metabolitos intracelulares: acido
darico, potasio, fésforo; hacia el compartimiento
extracelular, superando la capacidad de
excrecion renal, progresando a insuficiencia
renal aguda (IRA) y falla multiorganica.

Los factores de riesgo para el desarrollo de
SLT; incluyen pacientes con tumores de elevada
proliferacién celular sensibles a terapia
citotoxica, con gran volumen tumoral,
insuficiencia renal preexistente con retencién
de azoados, elevacién de acido urico y niveles
de deshidrogenasa lactica elevados (DRR)

El diagnostico de SLT se realiza por la
presencia de hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hiperkalemia e hipocalcemia. Elreconocimiento
temprano de signos y sintomas como son:
nauseas, vomitos, letargia, debilidad, paralisis,
orinas turbias, cdélico renal, molestia en las
articulaciones secundarias al incremento del
acido urico es importante para el inicio de una
terapia apropiad@>®.

La IRA asociada al SLT es de origen
multifactorial; incluye la deplecion del volumen
intravascular, precipitacion de &cido uUrico en
los tibulos colectores y uréteres, precipitacion
de fosfato de calcio en la microvasculaturay en
los tubulos; puede originar dafio tisular e
hipocalcemia. Los precursores de la purinas;
trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina
y laadenosina que regulan el tono vascular, con
los incrementos de la angiotensina 1l; la
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adenosina origina vasoconstriccién preglo-
merular y vasodilatacion posglomerular con la
disminucién de la filtracion glomerular e
insuficiencia renaf®.

En pacientes con factores de riesgo para
desarrollar SLT se debe iniciar la prevenciéon 24
a 48 horas antes del tratamiento de qui-
mioterapia; administrando hiperhidratacién
entre 2 500 a 3 000 mLASC sin potasio.
Alcalinizacion de la orina con bicarbonato de
sodio entre 50-100 mEg/L, manteniendo el pH
urinario entre 7-7,5 para aumentar la solubilidad
del &cido arico en la orina; si el pH sobrepasa
estos niveles, incrementa el riesgo de
precipitacion de las xantinas y cristales de
fosfato de calcio respectivamenfg. La
administracion de alopurinol; inhibidor de la
enzima xantina-oxidasa que cataliza la
conversién de los productos de degradacion de
las purinas; xantinas e hipoxantinas en acido
arico; sin embargo, los valores de &cido arico
excepcionalmente altos pueden exceder los
limites de la solubilidad de las xantinas y su
precipitacion subsecuente contribuir a la
insuficiencia renal*®, EIl uso de diuréticos
como furosemida o manitol estd indicado para
evitar la hipervolemia. Para la reduccién del
fosforo se administra hidroxido de aluminio.

Sin embargo, cuando las medidas conser-
vadoras no son eficaces para corregir las
alteraciones electroliticas y mejorar la diuresis,
se requiere didalisis. Los principales objetivos
de la didlisis son: 1. Eliminar con rapidez acido
arico, fosfato o ambos, para revertir la uropatia
obstructiva y, 2. Mejorar los problemas meta-
bélicos, hiperpotasemia, acidosis, hipocalcemia
e hiperazoemia. Se ha utilizado hemodialisis,
dialisis peritoneal y hemofiltracion continua
(arteriovenosay veno-venosa) en el tratamiento
del SLT con IRA.

Los criterios para dialisis en pacientes
pediatricos con SLT son: valores de potasio >
6,5 mEqg/L, acido urico > 10 mg/dL, creatinina
> 10 veces el valor normal, uremia, fésforo > 10
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mg/dL, hipocalcemia sintomatica, hipervolemia,
hipertension arterial incontrolable, diuresis
horaria inferior al 50 % del volumen admi-
nistrado®7),

El prondstico de las enfermedades malighas

Los pacientes recibieron tratamiento
preventivo para SLT con hiperhidratacion,
bicarbonato de sodio, diurético (furosemida) y
quelantes del fésforo e iniciaron 24 a 48 horas
después la quimioterapia de induccion segun

pediatricas ha mejorado durante las tres Gltimas Protocolo LMB-89 a bajas dosis con el régimen
décadas, aproximadamente 70 % de los pacientes(COP) ciclofosfamida, vincristina, prednisona
pediatricos con neoplasias pueden ser curados™”-

con tratamiento antineoplasico y terapias de
soporte®.

El linfoma Burkitt comprende aproxima-
damente el 40 % de todos los linfomas no
Hodgkin de alto grado de malignidad en nifios,
es una neoplasia con elevado indice de
proliferacion celular, con aumento celular al
doble en un tiempo de 36 a 116 hdfds Este
tumor es extremadamente quimiosensible y
numerosos reportes de quimioterapia han
provocado SLT con IRAE9,

El objetivo del presente estudio retrospectivo
es evaluar la frecuencia de SLT e IRA en
pacientes con linfoma no Hodgkin de células B
tipo Burkitt; tratados con el protocolo LMB-89
en el Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios” de

Los resultados del estudio se tabulan y se
presentan usando el método estadisticamente
descriptivo.

RESULTADOS

Nueve pacientes (47,3 %) presentaron
parametros de laboratorio de SLT; 7 pacientes
(77,8 %) espontdneo y 2 pacientes (22,2 %)
desarrollaron SLT 24 a 48 horas posterior a
guimioterapia. Todos los pacientes presentaron
sintomas B, estadio avanzado Ill, gran volumen
tumoral en abdomen, DHL elevada promedio de
3 045 U/L (Rango: 1 044 — 8 200 U/L). Ascitis
en 7 pacientes (77,7 %), derrame pleural en 4
pacientes (44,4 %), infiltracién renal en 4

Caracas, Venezuela durante el periodo de eneropacientes (44,4 %) (Cuadro 1).

2000 hasta diciembre de 2001.

METODOS

Serevisaron 19 historias clinicas de pacientes

con diagnéstico de LNH-B, tipo Burkitt
atendidos en el Servicio de Oncologia del
Hospital de Nifios “J. M. de Los Rios”, durante

el periodo de enero 2000 hasta diciembre 2001,

de los cuales, 9 (47,3 %) presentaron SLT y
fueron incluidos en el estudio retrospectivo.

Se evaluaron los siguientes aspectos:
histologia, sitio primario, compromiso renal
por tumor, niveles de DHL, estadios clinicos de
acuerdo a la clasificacién de Murphy,
alteraciones metabdlicas previas, durante el
tratamiento de quimioterapia y progresion a
IRA.

Cuadro 1. Caracteristicas de pacientes con sindrome
de lisis tumoral

Ne° %

Total de pacientes con lisis tumoral 9

Estadio clinico Il 9/9 100
Derrame pleural 4/9 44,4
Ascitis 719 77,7
Compromiso renal por tumor 2/9 22,2
Insuficiencia renal aguda 6/9 66,6
Obstruccioén del tracto urinario 2/6 33,3
Nefropatia Urica 4/6 66,7
Nefrostomia percutanea 2/6 33,3
Dialisis peritoneal 2/6 33,3
Hemofiltracion 1/6 16,6
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El valor promedio de &cido arico fue 13,6
mg/dL (Rango: 9,7-23,1 mg/dL), fésforo
promedio 10,03 mg/dL (Rango 6,1-15,5 mg/
dL), potasio promedio 4,9 mEq/L (4,2-6,09 mEqg/
L), calcio promedio 6,7 mg/dL (Rango: 3,5-9,6
mg/dL), creatinina sérica promedio 1,9 mg/dL
(Rango: 0,6-4,9 mg/dL) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Parametros de laboratorio.

Deshidrogenasa lactica

Media 3 045 U/mL

Rango 1044 -8 200 U/mL
Acido drico

Media 13,6 mg/dL

Rango 9,7 — 23,1 mg/dL
Fésforo

Media 10,03 mg/dL

Rango 6,1 — 15,5 mg/dL
Potasio

Media 5,35 mEq/L

Rango 4,2 — 6,09 mEqg/L
Calcio

Media 6,9 mg/dL

Rango 3,5 -9,6 mg/dL
Creatinina sérica

Media 1,9 mg/dL

Rango 0,6 — 4,9 mg/dL

Se reportd IRA en 6 pacientes (66,6 %); 4
pacientes (66,7 %) con IRA por nefropatia Urica
y 2 pacientes (33,3 %) por obstruccion del
tracto urinario por compresién del tumor

de las alteraciones metabdlicas entre la 24 a 72
horas, de los cuales, 2 pacientes fallecen por
sepsis y falla multiorgénica, y uno actualmente
se encuentra vivo en remision completa (Cuadro
3).

Los criterios para la dialisis de estos pacientes
fueron: hipervolemia, oliguria, hiperuricemia
>10 mg/dL e hiperfosfatemia > 10 mg/dL.

Todos los pacientes con SLT fueron
manejados en la unidad de terapia intensiva de
nuestro centro por un grupo multidisciplinario
de intensivistas, oncélogos, nefrélogos pediatras
y enfermeras especializadas.

DISCUSION

El SLT se presentd en el 47,3 % de los
pacientes con LNH-B. En 7 pacientes el SLT
fue espontaneo y en 2 casos se desarrolld a la
24-48 horas posterior a la quimioterapia. Los
pacientes que desarrollaron IRA secundaria a
nefropatia por 4cido Uricoy se les realizé didlisis
presentaron recuperacion metabdlica entre las
24y 72 horas.

La terapia de reemplazo renal permitio
resolver el problema metabdlico pero aumento
la morbilidad y mortalidad por sepsis y falla
multiorgénica.

En todos los pacientes con SLT se
identificaron factores de alto riesgo como: gran
volumen tumoral, estadio avanzado de la
enfermedad, valores de DHL elevados,
insuficiencia renal preexistente con retencidn

causando hidronefrosis, a estos dos pacientesge 570ados, niveles de acido Grico elevados al
se les realiz6 nefrostomia percutdnea, uno S€ingreso y linfoma tipo Burkitt.

complica con perforaciéon intestinal, sepsis y
fallece, y el otro paciente permanece vivo sin
enfermedad.

De los pacientes con IRA por nefropatia
arica; a 2 pacientes se les realizd didlisis
peritoneal, 1 paciente se le realizé hemo-
filtraciény uno fallecio sin alcanzar a dializarse.
Los pacientes dializados tuvieron recuperacion

Rev Venez Oncol

El tratamiento preventivo en pacientes con
factores de riesgo para desarrollar SLT, debe
ser iniciado inmediatamente; con la admi-
nistraciéon de hiperhidratacion, alcalinizacion
de la orina, quelantes del fosforo, alopurinol y
diuréticos para mantener una diuresis > 4 mL/
kg/h. Sin embargo, comunmente desencadena
insuficiencia renal aguda.
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La terapia de soporte en la IRA con hemo- el grupoFrench Society of Pediatric Oncology
dialisis, dialisis peritoneal o hemofiltracién se (SFOF) el porcentaje de didlisis fue 1,7 %;
ha utilizado. La hemodidlisis convencional es estos pacientes recibieron la enzima urato
mas eficaz para corregir las anormalidades oxidasanorecombinante (Uricozyfaenzima
metabdlicas (en particular hiperfosfatemia). La catalizadora del acido Urico en alantoina, la

hemofiltraciéon continua puede sen (til en los cual es mas soluble en orifi& %)
pacientes muy graves que no toleran los cambios
osmaoticos relacionados con la hemodialisis. La
dialisis peritoneal elimina el acido urico solo
10 % de la eficiencia de la hemodialisis y es
ineficaz para eliminar fosfatd3.

En publicaciones de grupos internacionales
que han utilizado el régimen de guimioterapia
segun protocolo LMB-89 en pacientes con LNH-
B y leucemia linfoblastica aguda (LLA); el
porcentaje de pacientes que necesitaron dialisis
en el grupo del Reino Uniddjnited Kingdon
Children Cancer Study (UKCCSG 9003) fue de
16 % y el 8 % de los pacientes fallecieron por
toxicidad (infeccién con falla renal o sin ella).
En elPediatric Oncology Group Studies (POG)
EE.UU la dialisis fue necesariaen 23 % y 5 %
de los pacientes fallecieron por problemas
metabdlicos. En estos estudios los pacientes
fueron manejados con las medidas preventivas
para el SLT y administracién de alopurinol. En

Estudios clinicos de pacientes con factores
de riesgo para SLT utilizan la enzima urato
oxidasa recombinante (Rasburic8secompa-
rada con la administracién de alopurinol, han
demostrado la eficacia de esta enzima en la
disminuciéon de los niveles de acido Urico en
pocas horas en relacion con el alopurifiol®.

Al analizar los resultados encontramos que
los pacientes a pesar de recibir tratamiento
preventivo para SLT y cuidados intensivos
pediatricos por un equipo multidisciplinario;
un elevado nimero de ellos progresaron a IRA,
lo que justifica el uso de medidas mas efectivas
como la utilizacion de la enzima urato oxidasa
recombinante, la cual ha demostrado control de
la hiperuricemia en el SLT.

Se plantea realizar estudios clinicos con el
uso de urato oxidasa recombinante en pacientes
con factores de riesgo para SLT en nuestro
centro.
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