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Resumen

Antecedentes: El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion urgente,
prevenible en las neoplasias hematooncolégicas *. Tiene una incidencia promedio del
25% con una letalidad del 15%. La prevencion acorde al tipo de quimioterapia es el
elemento més importante que puede beneficiar al paciente. **

Objetivo: Determinar la incidencia del SLT en los pacientes con neoplasias hemato-
oncoldgicas.

Disefo: Estudio descriptivo transversal.
Lugar: Departamento de Hematooncologia, Hospital Roosevelt, Ciudad de Guatemala.

Materiales y Métodos: Se realizé una revision de 267 expedientes, de pacientes
ingresados en el departamento de Medicina Interna con patologias hemato-oncolégicas
durante todo el afio 2015.

Resultados: Se encontraron 27 casos (10%) de SLT en los 267 pacientes estudiados.
El sexo masculino (74%) presenta un factor de riesgo para padecer SLT a comparacion
del sexo femenino (26%) (P=0.0152, RR=2.7). Todos los valores de los parametros de
Cairo y Bishop fueron significativamente alterados en el SLT (P < 0,0001). Dos
pacientes (8%) con SLT fallecieron.

Limitaciones: Falta de expedientes, falta de informacion en los expedientes.

Conclusiones: La incidencia del SLT fue de 10% con una letalidad de 8%. El sexo
masculino es 3 veces mas propenso a padecer SLT que el femenino. El 81% de los
casos ocurrieron en el primer ciclo de quimioterapia y el 78% en las primeras 48 horas
después del inicio del tratamiento. El Allopurinol 300 mg/dia e hiperhidratacion posterior
a haber sufrido SLT no di6 lugar a recaidas. La falla renal aguda es un factor asociado
al fallecimiento de los pacientes en estudio.

Palabras clave: incidencia, sindrome de lisis tumoral, leucemia

1. Jones GL, Will A, Jackson GH, Webb NJA, Rule S. Guidelines for the management of tumour lysis syndrome in adults and
children with haematological malignancies on behalf of the British Committee for Standards in Haematology. B J H 2015;
169(5): 661-71.

2. Jakob A. Den Tumorzerfall auffangen. Im Focus Onkologie 2007; 12: 56-60.
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1. Introduccién

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncoldgica, prevenible que se debe
a la liberacion subita de productos intracelulares por la destruccion de células
neoplasicas. Al momento de superar la capacidad renal de depuracion de estos
productos, se produce un desequilibrio sérico llevando a hiperuricemia, hiperkalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia y uremia, los cuales se expresan con sintomatologia
variada como nausea, vomitos, diarrea, letargia, edema, insuficiencia cardiaca,
arritmias, convulsiones, calambres, tetania, sincopes y muerte subita. (1,2)

La incidencia del SLT se reporta entre el 5% y el 42%, con una necesidad alta de
henodialisis en los pacientes enfermos. Se presentan letalidades de hasta el 15%. La
incidencia depende de varios factores como las patologias de alto riesgo, el volumen
tumoral, la funcidén renal basal del paciente, asi como la alteracion de los criterios
diagndsticos de Cairo y Bishop antes del tratamiento antineoplasico. (3)

Segun el Informe sobre la situacion mundial de las enfermedades no transmisibles
2010, las leucemias y los linfomas se encuentran entre los primeros 10 canceres mas
comunes a nivel internacional representando por lo tanto una importante causa de
morbilidad y mortalidad en la poblacién con cancer. (6, 7)

El tratamiento ideal del SLT es la prevencion del mismo con hiperhidratacion,
Allopurinol y Rasburicasa principalmente. A pesar de los avances en la profilaxis el SLT
se sigue presentando en los servicios de hematologia y oncologia en pacientes con
tratamiento antineoplasico. (1, 3)

En el presente estudio se investigé la incidencia del sindrome de lisis tumoral en
pacientes con patologias hemato-oncoldgicas en el area de hematologia y oncologia
del departamento de medicina interna del Hospital Roosevelt por medio de una revision
de expedientes del total de pacientes ingresados en este departamento en el afio 2015.



2. Planteamiento del problema

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncolégica que se debe a la
liberacién subita de productos intracelulares por la destruccion de células neoplasicas.
Estos productos normalmente son depurados por el rifion, sin embargo en el SLT la
carga de los productos intracelulares es tan alta que supera la capacidad renal para
eliminar los mismos, lo que lleva a un desequilibrio sérico produciendo hiperuricemia,
hiperkalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia y uremia, los cuales se expresan con
sintomatologia variada como nausea, vomitos, diarrea, letargia, edema, insuficiencia
cardiaca, arritmias, convulsiones, calambres, tetania, sincopes y muerte subita. Se
presenta generalmente 12-72 horas después del inicio de terapia antineoplasica y en
casos raros puede ocurrir espontaneamente. (1,2)

La incidencia del SLT en pacientes oncolégicos depende de varios factores. Asi en el
linfoma de Burkitt, el linfoma linfoblastico y la leucemia linfocitica aguda se presenta una
incidencia mayor, ya que son patologias de alto riesgo para presentar un SLT. Otros
factores de riesgo son el volumen tumoral, la funcién renal previa del paciente, valores
de &cido udrico >7.5 mg y una respuesta efectiva al tratamiento citotoxico. Segun la
Universidad de Columbia de Nueva York, las patologias pueden ser de riesgo bajo,
moderado o alto de desarrollar la patologia en estudio. Asi en los pacientes que
presentan un alto riesgo, la Universidad de Columbia de Nueva York estima una
incidencia de SLT de 25%. En promedio se reportan incidencias entre el 5% y el 42%,
de los cuales la mayoria requieren terapia de hemodialisis y presentan una letalidad de
hasta el 15%. (3)

Segun el Informe sobre la situacion mundial de las enfermedades no transmisibles
2010, las leucemias y los linfomas se encuentran entre los primeros 10 canceres mas
comunes a nivel internacional, tanto en paises de altos ingresos como de bajos
ingresos y representan por lo tanto una importante causa de morbilidad y mortalidad en
la poblacion con cancer. El Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos reporta al
afio 6,250 casos nuevos de leucemia linfoide aguda y registra 1,450 muertes anuales y
20,830 casos nuevos de leucemia mieloide aguda, de los cuales reportan una
mortalidad de 10,460. (6, 7)

En una tesis realizada en la Universidad de San Carlos de Guatemala se reportan 505
casos de leucemia linfoide aguda entre el Hospital Roosevelt, Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica e Instituto Nacional de Cancerologia con una prevalencia de 3.2
casos por 1000 pacientes, siendo la patologia hematolégica y de tejido linfoide mas
frecuente en el afio 2006. Seguido por el Linfoma no Hodgkin con una prevalencia de
1.5 casos por 1000 personas, la leucemia mieloide aguda con 0.9 casos por 1000
personas. Se encontré6 que el rango de edad mas afectado de los pacientes con
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enfermedad hematolégica y del tejido linfoide es de 15 a 39 afios de edad en los
centros de estudio. (4) Otra tesis realizada en la Universidad de San Carlos de
Guatemala del afio 2011 en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, Hospital
Roosevelt e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social reporta alteraciones
metabodlicas de hipercalcemia, hipocalcemia e hipomagnesemia en los pacientes
estudiados. (5)

El tratamiento ideal del SLT es la prevencion del mismo, sin embargo se sigue
presentando en los servicios de hematologia y oncologia en pacientes con tratamiento
antineoplasico. Es importante recalcar que en las caracterizaciones de los pacientes
hemato-oncolégicos de Guatemala se han descrito con mayor frecuencia las patologias
de alto riesgo para desarrollar un SLT, siendo por lo mismo imprescindible definir la
incidencia del SLT en dichos pacientes. (1, 3)

El presente estudio investigd la incidencia del sindrome de lisis tumoral en pacientes
con patologias hemato-oncoldgicas en el area de hematologia y oncologia del
departamento de medicina interna del Hospital Roosevelt.



3. Justificacion
Actualmente en Guatemala no existen datos que determinan la incidencia del SLT y que
caracterizan poblaciones de mayor o menor riesgo de adquirirlo, por lo que es de suma
importancia recopilar informacion al respecto para brindarle a los pacientes afectados
una mejor atencion preventiva y asi evitar el desarrollo del SLT, ya que la prevencion es
el mejor tratamiento en dicha patologia.

Tomando en cuenta que las patologias hematooncolégicas se miran con frecuencia en
el area de medicina interna y se ha visto que muchas patologias presentan un alto
riesgo de adquirir el SLT, es importante estudiar qué tipo de tratamiento antineoplasico
pueda estar relacionado con el desarrollo del SLT y si el tratamiento preventivo se
realiza a satisfaccion en el Hospital Roosevelt de Guatemala. No se ha determinado en
gué pacientes es mas frecuente el SLT, si los factores de riesgo descritos en la
literatura aplican también para los pacientes vistos en el Hospital Roosevelt. No se
tienen datos de cuantos pacientes con SLT logran superar la patologia y cuantos de
ellos fallecen, por lo que es imprescindible determinar estos datos que puedan justificar
un ajuste de las medidas preventivas y curativas tomadas en el Hospital Roosevelt.

El hospital Roosevelt actualmente no tiene datos acerca de la incidencia del SLT en los
pacientes hematooncologicos. Con este estudio se busca brindar una fuente de
informacion actualizada y util. Aparte de esto se pretende identificar el tipo de pacientes
mas afectado para identificar los factores de riesgo asociados al SLT en los pacientes
del Hospital Roosevelt y asi prever las consecuencias del mismo y evitar que los
pacientes en riesgo desarrollen la patologia mencionada.

Con esta investigacion se pretende también generar un estudio base que mas adelante
pueda ser relacionado con la evolucion futura en cuanto a las medidas que se tomen
con los pacientes en estudio.



4. Marco tedrico

4.1 Sindrome de lisis tumoral
4.1.1 Definicién

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica prevenible
de origen metabdlico, la cual por hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia
e hipocalcemia puede poner en peligro la vida de los pacientes. La
destruccién rapida de las células malignas llevan a la liberacién de urea y
electrolitos, llevando a alteraciones de la funcion de multiples érganos como
riién y corazon. (8,10)

Hande y Garrow, Cairo y Bishop, tanto como Howard SC et al. describieron
dos diferentes formas del SLT, la que se define por los valores de laboratorio
y la que se define por los signos clinicos que manifiesta el paciente. La que
actualmente se utiliza para clasificar el SLT es la Clasificaciéon de Cairo &
Bishop, la cual se describe a continuacion. (13,14)

4.1.1.1 SLT por laboratorio

Cairo & Bishop definen el SLT segun los datos de laboratorios de la
siguiente manera:

Parametro Limites

Acido drico 2476 mmol/l (8mg/dl) o aumento
del 25% respecto al valor basal

Potasio > 6 mmol/l o aumento mayor del
25% respecto al valor basal

Fosforo = 1.45 mmol/l o aumento del 25%
respecto al valor basal

Calcio < 1.75 mmol/l o descenso del 25%
respecto al valor basal

(13,14)
Al presentar = 2 alteraciones de las descritas por 3 dias
simultaneamente y hasta 7 dias posteriormente al inicio del tratamiento
neoplasico se diagnostica la presencia de un SLT por laboratorio.
(13,14)
4.1.1.2 SLT clinico

Segun Cairo & Bishop se diagnostica un SLT clinico si el SLT por
laboratorio se acompafia de uno de los siguientes sintomas:

- Creatinina 21.5 sobre el limite normal para la edad



- Convulsiones
- Arritmias
- Muerte subita

4.1.2 Datos historicos

El SLT fue descrito por primera vez en adultos con leucemia cronica que
estaban en tratamiento con radioterapia en el afio 1929, sin embargo la
verdadera causa del mismo se ha descrito en 1960. Entonces el dafio renal y
la hiperuricemia fueron aspectos asociados a la patologia. Sin embargo tardo
hasta los 1970s encontrar el primer tratamiento eficaz contra el SLT, el
alopurinol. En 1977 se report6 el caso de un paciente con patologia
oncologica que desarrollé hiperuricemia y alteracion de la funcion renal a
pesar del tratamiento profildctico con alopurinol y en cuya biopsia se
encontraron a nivel renal cristales de urato — por primera vez se describio la
forma patologica del SLT y se encaming la busqueda de otros factores
asociados al desarrollo del SLT, como la hiperfosfatemia con deposicion de
cristales de fosfato de calcio a nivel de los tubulos renales. (9,11)

4.1.3 Epidemiologia

El SLT es una patologia que se encuentra con incidencias muy variadas
desde un 4.4% al 26.4%, dependientes de multiples factores como el tipo de
patologia que presente el paciente, la masa tumoral, la sensibilidad al
tratamiento antineoplasico y factores propiamente del paciente. (9,11)

Los pacientes que presentan bajo riesgo de adquirir el SLT, presentan
neoplasias de origen no hematologico, de poca masa tumoral y baja
guimiosensibilidad, que se presenten en pacientes con leucopenia y niveles
disminuidos de deshidrogenasa lactica. Las patologias de alto riesgo implican
patologias de origen hematolégico con un alto grado de diferenciacién, una
masa tumoral grande, alta quimiosensibilidad, leucocitosis y altos niveles de
deshidrogenasa lactica. Las patologias de alto riesgo son principalmente el
linfoma no hodgkin, el linfoma de Burkitt, la leucemia mieloide aguda y
leucemia linfoblastica aguda y el riesgo es mayor después del inicio del
tratamiento antineoplasico. (8,12)

Pacientes con bajo riesgo de adquirir el SLT presentan aproximadamente 1%
de probabilidades de padecer dicha patologia, los pacientes de riesgo
intermedio aproximadamente 1-5% y los pacientes de alto riesgo mas del
5%. (8)



En los ultimos afios gracias a un tratamiento preventivo eficaz y eficiente se
ha reportado la disminucién de las incidencias del SLT. En varias referencias
de la literatura se reportan mortalidades hasta un 15%. (8, 9)

4.1.4 Fisiopatologia

El desarrollo del SLT se debe a la liberacion de varios metabolitos
intracelulares durante la lisis celular de las células malignas como ADN,
proteinas, fosforo y potasio, la cual lleva a alteraciones metabdlicas en el
paciente. (8,9)

El aumento subito de potasio, fosfato y acido Urico provoca la formacion de
cristales de acido urico y fosfato de calcio a nivel de los tdbulos renales
llevando asi a una falla renal aguda. La formacién de los cristales en los
tibulos renales disminuye la excrecion de potasio en los mismos,
provocando una hiperkalemia a nivel plasmético, lo que lleva a una
hipocalcemia acompafada y finalmente provoca sintomas en el paciente con
SLT.

4.1.4.1 Hiperuricemia

La hiperuricemia es una consecuencia directa del catabolismo de los
acidos nucleicos durante la lisis celular. Después de liberarse de las
células en destruccion, se cristalizan y forman hipoxantina, la cual se
convierte en xantina y luego por medio de la xantino oxidasa en acido
arico, el cual se encuentra en forma de urato a nivel de los tdbulos
renales distales, blogueando los mismos y provocando una falla renal
aguda. Esta alteracion metabdlica se produce 48-72 horas posterior al
inicio del tratamiento antineoplasico. (9,11,14)

4.1.4.2 Hiperfosfatemia e Hipocalcemia

La lisis de las células tumorales libera una cantidad considerable de
fosfatos, ya que presentan hasta 4 veces el contenido de fosfatos que
las células sanas. El aumento subito de fosfatos en el SLT sobrepasa
la capacidad excretora de este electrolito a nivel renal, por lo que se
produce una falla renal aguda, que se pronuncia mas en pacientes que
prsenten una nefropatia concomitante por el aumento del acido Urico.
Esta alteracion ocurre 24-48h posterior al inicio de la quimioterapia (9)

La hiperfosfatemia puede exacerbarse mas en pacientes que estan en
tratamiento con corticoesteroides, ya que estos disminuyen la
excrecion tubular del fosforo. (9)

El aumento del fésforo sérico lleva a la presencia de hipocalcemia
debido a la formacion de fosfato de calcio, el cual se acumula a nivel
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de los tejidos blandos y el sistema tubular renal, causando nefrolitiasis,
aportando asi al deterioro de la funcion renal y a la disminucion
consecutiva de calcio en el plasma. (9)

4.1.4.3 Hiperkalemia

La hiperkalemia representa la alteracion mas temprana en el SLT, se
produce aproximadamente 6 horas posterior al inicio del tratamiento
antineoplasico y es la complicacién capaz de producir consecuencias
clinicas mas serias (10,12)

La liberacion muy rapida de K hacia el torrente sanguineo sobrepasa la
capacidad renal de excretar el electrolito y asi causa arritmias,
letargias, miastenia, parestesia o paralisis. (9)

4.1.4.4 Falla renal

La falla renal en el SLT se da generalmente por la obstruccién tubular,
pero también se deben considerar otros factores que contribuyen a
ella. Causas importantes en pacientes hematooncolégicos son el uso
de medicamentos nefrotoxicos, septicemia o infecciones virales, los
cuales empeoran los trastornos metabodlicos y dando asi lugar al
desarrollo de retencion de liquidos, en el peor caso edema agudo al
pulmoén. Esta llevaria a una hipoxia aguda, dando lugar a una acidosis
metabdlica con disminucion de bicarbonato, dando lugar a un aumento
del potasio sérico y un aumento de la disposicion de uratos a nivel de
los tdbulos renales, empeorando asi el estado general del paciente,
llevando a una falla multiorganica y muerte. (9)

La siguiente grafica demuestra un resumen de la patofisiologia del SLT:
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Fig L. The pathogenesis of tumour lysis syndrome. (2)



4.1.5 Manifestaciones clinicas

Muchas veces el SLT se presenta de forma asintomatica y las demas
manifestaciones clinicas dependen de la gravedad de las alteraciones
metabdlicas implicadas en el. (11)

La hiperuricemia se asocia a nausea, vomitos, letargia, anorexia, hematuria,
oliguria y anuria, sintomas que no Unicamente se pueden atribuir al SLT, sino
pueden ser provocados por el propio tratamiento antineoplasico o
comorbilidades variadas. (12)

La hiperfosfatemia grave produce nausea, vomitos, diarrea, letargia y
convulsiones y provoca hipocalcemia por la precipitacion de fosfato de calcio
en los tejidos blandos, causando asi calcificacion metastasica, nefrolitiasis y
obstruccion de las vias urinarias. La hipocalcemia que acompafa la
hiperfosfatemia lleva a calambres musculares, tetania, convulsiones y
alteraciones en el trazo electrocardiografico, como el alargamiento del
intervalo QT, reflejando arritmias ventriculares. (9,12)

La hiperkalemia requiere monitoreo estricto, ya que causa arritmias graves a
nivel cardiaca, reflejandose en una alteracion del electrocardiograma
provocando T picudas, PR prolongado, QRS ancho y p poco amplia. Otros
sintomas que acompafian la hiperkalemia pueden ser fatiga, calambres,
anorexia, parestesias e irritabilidad (9,12)

4.1.6 Diagnostico de laboratorio

El diagnostico del SLT se realiza principalmente por el analisis de los
parametros de laboratorio, evaluando los electrolitos y la funcion renal
principalmente:

4.1.6.1 Hiperuricemia

La hiperuricemia se define como un aumento de = que 476 micromol/|
0 25% sobre el nivel normal y este sugiere el desarrollo de un SLT en
pacientes con enfermedades oncologicas que estén en tratamiento
antineoplasico. (9,12)

4.1.6.2 Hiperfosfatemia e hipocalcemia
La hiperfosfatemia se define como un fosfato >1.45 mmol/l o 25%

sobre lo normal. Hay un riesgo significativo de SLT con estos valores
de laboratorio y se debe considerar hemodidlisis. (9,12)



4.1.6.3 Hiperkalemia

La hiperkalemia se establece a partir de un nivel de potasio >6 mmol/|
0 25% de lo normal, mientras que a partir de un nivel de potasio mayor
a 7 mmol/l se debe considerar una emergencia meédica. A nivel
electrocardiogréfico se pueden encontrar ondas T
picudas, PR prolongado y el complejo QRS ancho, por lo que es
imprescindible un monitoreo estricto con electrocardiograma continuo.
(9,12)

4.1.7 Factores de riesgo

El manejo de los factores de riesgo para desarrollar un SLT es importante
para la prevencion del mismo. Es importante tomar en cuenta que a la edad
de >65 afios, niveles de acido drico >8 mg/dl antes del tratamiento,
hepatomegalia, esplenomegalia, deshidratacion, hiponatremia, dafio renal
previo, uropatia obstructiva anterior e infiltracion renal previa han sido
reportados en pacientes mas frecuentemente que presenten un SLT. Las
patologias de alto riesgo como leucemia linfoblastica aguda, linfoma no
hodgkin y tumores con alta quimiosensibilidad, en estadios avanzados, con
un conteo de glébulos blancos elevado (>50 000 /mm3), alteracion de la
funcion renal (Creatinina >1.4 mg/dl) e hiperuricemia han reportado mayor
riesgo de desarrollar un SLT. Cada 1mg/dl que aumente la cantidad de acido
arico sobre lo normal, aumenta 1,7 veces el riesgo de padecer SLT y 2.2
veces el riesgo de falla renal. Aparte el uso de tratamientos nefrotoxicos y
ciertos quimioterapéuticos especificos favorecen el desarrollo del SLT. Entre
estos se pueden mencionar los Ara-C, Cisplatina, Corticoesteroides,
Metotrexate, Anticuerpos Monoclonales, Radioterapia, Talidomida e Imatinib.
(8,13,14)

4.1.8 Tratamiento
4.1.8.1 Terapia no medicamentosa

La terapia no medicamentosa del SLT consiste en dos pilares
principales, el monitoreo del paciente y la terapia con liquidos.

El monitoreo del paciente con SLT debe incluir un estricto control de la
ingesta de liquidos y la excreta urinaria, ya que a través de esta se
determina la eliminacién adecuada de los metabolitos dafiinas del SLT
como acido urico, fosfato y potasio. Sin embargo es necesario el
control de los parametros de laboratorio de dichas sustancias para
verificar un equilibrio electrolitico adecuado y asegura r el bienestar del
paciente por medio de un diagnéstico oportuno y temprano. Por lo
mismo en pacientes con riesgo medio y alto, se recomienda un control
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cada 6 a 12 horas de los parametros corporalde laboratorio durante
una semana y el calculo de la excreta urinaria cada 6 horas con el fin
de mantenerla >100 ml/m? de superficie. Muestras sanguineas
tomadas de pacientes en tratamiento con rasburicasa deben ser
enfriadas inmediatamente después de tomarlas para desactivar la
urato oxidasa y asi evitar niveles bajos falsos de acido urico en la
muestra. Otro componente importante en el monitoreo de los
pacientes, especialmente los que presentan Hiperkalemia es el trazo
electrocardiografico, para
diagnosticar a tiempo arritmias posibles y evitar la muerte subita.(8,9)

En pacientes con riesgo de adquirir un SLT se debe asegurar una
ingesta de 3 litros por m? de superficie corporal por 24 horas. En
pacientes con bajo riesgo se puede admitir una ingesta oral de la
cantidad de liquidos necesria, sin embargo pacientes con medio o alto
riesgo, es necesario la administracion intravenosa para asegurar la
ingesta adecuada de liquidos. Se recomienda la administracion de
solucion salina hipoténica en dextrosa al 5% o0 solucién salina
isoténica. Una adecuada hidratacién del paciente asegura una excreta
renal adecuada de potasio, fosfato y acido arico y asi evita una falla
renal. (8,9)

El monitoreo y la fluidoterapia son fundamental para el tratamiento
preventivo del SLT y se debe tomar en cuenta el riesgo individual de
cada paciente para decidir qué medidas adicionales se tomaran. Se
debe tomar en cuenta factores de riesgo como la neoplasia en si, el
compromiso renal previo, antecedentes de SLT, entre otros. (9)

4.1.8.2 Drogoterapia preventiva

Los medicamentos usados para evitar el desarrollo de un SLT son
Allopurinol y Rasburicasa.

4.1.8.2.1 Rasburicasa

La rasburicasa es una forma recombinada de la enzima urato
oxidasa y su funcidén es convertir urato en alantoina, una forma
de 5-10 veces mas soluble que el acido Urico que se ha
demostrado en adultos con una eficacia del 100% y en nifios del
98.5% para combatir la hiperuricemia ( en el tratamiento
profilactico del SLT. Estudios que se realizaron en Berlin,
Frankfurt y Muinster han demostrado una disminucion de
incidencia del SLT de 20.5% y 14.4% a 9.4% y 3.8%
respectivamente. Otros estudios realizados en Estados Unidos y
Francia han reportado una disminucion de la cantidad de
pacientes que requerian tratamiento con hemodidlisis. Reportan
porcentajes de 1.7% a 21%. (9)
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4.1.8.2.2 Allopurinol

La rasburicasa presenta sus efectos poco después del inicio del
tratamiento, por lo que permite el inicio pronto del tratamiento
antineoplasico requerido o el seguimiento del mismo para asi
garantizar una terapia integral y completa de la malignidad que
presente el paciente. Se administra por 5 a 7 dias de forma
intravenosa a 0.2 mg/kg/dia en 30 min. en 50 ml de salino. (9)

El tratamiento con rasburicasa ha demostrado afectos adversos
en 2% de los pacientes. Entre estos se deben
mencionar rash, prurito, cefalea, raras veces edema, reaccion
anafilactica, anemia hemolitica principalmente en pacientes con
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa vy
metahemoglobinemia. Se han reportado la presencia de
anticuerpos contra la rasburicasa 1-6 semanas después de
recibir el tratamiento, por lo que estos pacientes presentan
mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad (9)

El uso de rasburicasa no se recomienda en combinacion con
allopurinol, ya que es més eficaz y permite un seguimiento del
tratamiento antineoplasico antes que el Allopurinol. (9)

La desventaja de la rasburicasa es que tiene un alto costo y por
lo tanto para muchos pacientes con escasos recursos
econdmicos no puede ser accesible. Sin embargo considerando
la alta eficacia del medicamento para la prevencion del SLT
especialmente en pacientes con alto riesgo la relacion de costo-
beneficio es favorable, ya que disminuye la estancia hospitalaria
de los pacientes y el costo de tratamientos curativos como la
hemodidlisis. (9)

El Allopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa que asi
disminuye la formacion de &cido drico. La vida media del
medicamento es 60-180 minutos con un tiempo medio de 18-30
horas. El Allopurinol se metaboliza a nivel hepético y se excreta
via renal, por lo que se ha encontrado una vida media
prolongada en pacientes con falla renal y se debe acoplar la
dosis del Allopurinol para evitar efectos téxicos del mismo.
(9,11)

Se ha encontrado que el Allopurinol es un tratamiento efectivo
en pacientes que presentan un bajo riesgo o riesgo intermedio
para el SLT, sin embargo en pacientes con alto riesgo la
rasburicasa debe recomendarse como tratamiento de eleccion.
(11)
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La dosis oral en adultos de 100 mg/m? de superficie corporal
cada 8h o 200-400 mg/ m® por dia en 1-3 dosis hasta un
maximo de 800 mg/dia. Al observar un aclaramiento de
creatinina de 0.33-0.17 ml/s, la dosis maxima a emplear es de
200 mg, si es <0.17 ml/s es de 100 mg y si es <0.05 ml/s se
debe considerar el tratamiento con rasburicasa preferiblemente.
(8,9,11)

A continuacion se demuestra una grafica de los mecanismos de accion de
la rasburicasa y el allopurinol:

Drisinte gration of cellular nuclei
with release of nucleic acids

¥

Excess purine catabolism
(adenosine and guanine)

Hypoxanthine

5
(more 5o luble than uric acid)
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If.- Xanthime o idase }'
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of unine
Sites of action J Xanthine r
of <, (more soluble than uric acid)
Allopurinol |
(oxipunnol)
\ Xanthime coadase
l pH~56
Uric acid *'__'f Uraic
pH~T-3 (insoluble)

. . . . .
Rasburicase p Urae oxidase (absent in humans)

|

Allantoim
(much more soluble than unc acid)

Fig 2. Mechanisms of action of xanthine oxidase inhibitors {allopu-
rinol) and exogenous urate oxidases (rasburicase). (9)
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La tabla siguiente presenta recomendaciones para el tratamiento del SLT
segun el riesgo asignado al paciente:

Table IIL. Outline of treatment schemes for tumour lysis syndrome.

Risk category Management

Low Intravenousforal fluids, 3 Um?* per d and Allopurinol
Intermediate  Intravenous fluids, 3 U'm® per d and Allopurinol
High Intravenous fluids, 3 /'m” per d and Rasburicase

(9)

4.1.8.2.3 Otras opciones terapéuticas preventivas

Uno de los pilares de tratamiento en el SLT cuando se inici6 a
entender dicha patologia fue la alcalinizacion urinaria, ya que
esta ha demostrado aumentar la solubilidad del acido drico. Sin
embargo se ha visto que también influye la solubilidad del
fosfato de calcio y asi empeora la hiperfosfatemia. Otros
estudios reportan que no tiene ningun efecto benéfico la
alcalinizaciobn de orina en el tratamiento del SLT. Por estas
razones quedd obsoleto la alcalinizacién de la orina. (9,11)

Otro tratamiento que se emplea en algunos lugares es la
leucoféresis. Esta disminuye hasta un 75% el conteo de
leucocitos y asi disminuye la cantidad de componentes celulares
de la sangre, disminuyendo la viscosidad de la misma. A la larga
se demostré ningun efecto positivo en el SLT y en el prondstico
de los pacientes con leucemia. Nuevos farmacos se han
demostrado mas eficaz, por lo que generalmente ya no se usa
la leucoféresis.(9)

4.1.8.3 Tratamiento de complicaciones

A continuacién se mencionaran los tratamientos recomendados para
las complicaciones del SLT:

Hiperuricemia: Al cumplir con los criterios establecios por Cairo-
Bishop se recomienda tratamiento con rasburicasa. Se sugieren
controles de &cido Urico c/6hrs. Al no ser disponible el
tratamiento con rasburicasa o al no ver mejoria en los
parametros de laboratorio puede ser necesaria la hemodialisis
(9,14)

Hiperkalemia: Se recomiendan medidas antihiperkalémicas
como la aplicacion de beta agonistas como salbutamol i.v. 4
microgramos/kg en dosis Unica o nebulizaciones con 2.5-5 mg
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- de salbutamol como alternativa. También se puede usar insulina
en dosis de 0.05-2 unidades/kg en Glucosa al 5%. Otra
alternativa es la aplicacion de bicarbonato de sodio 1-2 mmol/kg
en bolus. (9)

En el caso que ya exista toxicidad cardiaca se administra 1g de
gluconato de calcio en 10 cc de Glucosa al 10% durante 10
minutos de forma intravenosa. Se debe realizar un control del
trazo electrocardiogréafico durante este tratamiento. (11)

- Hiperfosfatemia: Los aglutinantes de fosfato como hidréxido de
aluminio a dosis de 50-150 mg por kilo por dia en 4 dosis por 24
a 48 horas pueden apoyar en el tratamiento de la
hiperfosfatemia. Sin embargo solo algunas veces son efectivos,
ya que su forma de actuar es muy lenta y muchos pacientes no
presentan buena tolerancia hacia ellos. Muchas veces es
necesaria la hemodidlisis para combatir la hiperfosfatemia.
hidroxido de aluminio 50-150 mg/kg por d en 4 dosis por 1-2
dias) (9,11,14)

- La hipocalcemia no se trata, al menos que presente sintomas.
Es imprescindible un monitoreo del trazo electrocardiogréafico
constante y en el momento que aparecen sintomas asociados a
la hipocalcemia se recomienda la aplicaciéon de 1 g de gluconato
de calcio en 10 minutos. Se debe tomar en cuenta que la
resustitucion de calcio fomenta la formacion de fosfato de calcio
a nivel tubular. (9,14)

- Dafio renal severo: En algunos pacientes el dafio renal puede
ser tan severo que sea necesaria la aplicacion de hemodialisis
de urgencia y a largo plazo puede ser necesario un reemplazo
renal. (11,14)

4.1.9 Relacién del sindrome de lisis tumoral con el tratamiento antineoplasico

Mas frecuente en tumores sensibles al tratamiento citotoxico, alta
proliferacion, tamafio tumoral grande. (8)

4.1.9.1 Inhibidores de la tirosin quinasa

En estudios sobre los efectos de vario inhibidores de la tirosin quinasa
se han descrito varios casos de SLT en el tratamiento de leucemias
con imatinib, siatinib y nilotinib. El AT9283 y el INNO-406 son otros
inhibidores de la tirosin quinasa que fueron usados en el tratamiento
de leucemias y linfomas que presentaron casos de SLT. En tumores
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sélidos se encontrd que sunitinib y sorafenib causaron casos aislados
de SLT en los pacientes. (16)

4.1.9.2 Anticuerpos monoclonales

Existen Unicamente casos aislados que se asocian al tratamiento con
anticuerpos monoclonales como el Retuximab y Cetuximab. Cabe
mencionar que si se presentan casos de SLT mayormente se han
observado en los primeros ciclos del tratamiento antineoplasico. (16)

4.1.9.3 Agentes inmunomoduladores

Los agentes inmunomoduladores importantes en el tratamiento
antineoplasico de leucemias cronicas son talidomida y lenalidomida.
(16)

Mientras que la cantidad de casos reportados en pacientes tratados
con talidomida son solamente aislados, el uso de lenalidomida ha
demostrado mayor cantidad de pacientes que presenten SLT. En un
estudio de la Celgene Corporation de Estados Unidos se reportaron 7
casos en 260 pacientes. Es importante mencionar que estos pacientes
presentaron factores de riesgo como hiperuricemia preexistente, falla
renal e insuficiencia renal. 4 pacientes de los 7 presentaron una
leucemia linfocitica cronica refractaria. (16)

4.1.9.4 Inhibidores del proteasoma

En el tratamiento del melanoma maligno, una malignidad de bajo
riesgo para desarrollar SLT, con bortezomib se ha visto que se
presentaron 8 episodios de SLT en 7 pacientes, de un total de 496
pacientes. En todos los pacientes se logré comprobar una proliferacion
tumoral rdpida con masa tumoral alta y ocurrieron en el primer ciclo de
quimioterapia. (16)

4.1.9.5 Inhibidores dependientes de la ciclina

El SLT en tratamientos combinados con flavopiridol y otros agentes
antineoplasicos como citarabina y mitoxantrona en el tratamiento
contra leucemias agudas ocurrié en 13% de los pacientes en estudio.
En combinacion con lenalidomida el flavopiridol en el tratamiento de
leucemia linfoide crénica produjo SLT en 14% de los pacientes. (16)

4.1.9.6 Modificadores epigenéticos
Los modificadores epigenéticos son agentes hipometilantes e

inhibidores de la deactilasa de histonas y son nuevos medicamentos
en estudio en el tratamiento antineoplasico. Se ha reportado una
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incidencia de SLT de 2% en el tratamiento con estos medicamentos.
(16)

4.1.9.7 Moléculas contra inhibidores de la apoptosis

El Oblimersen es un nuevo medicamento que se ha estudiado en el
tratamiento de leucemia linfocitica crénica y se han reportado en un
2% de los casos desarrollo de un SLT, usando el medicamento en
conjunto con fludarabina y ciclofosfamida. (16)

4.1.9.8 Agentes hormonales

En el tratamiento de cancer de mama se ha utilizado principalmente
tamoxifen como terapia hormonal y hay solo casos aislados de SLT
descritos en este tratamiento. (16)

4.1.9.9 Inmunoterapia celular

En un paciente en tratamiento con terapia autolinfocitica y
ciclofosfamida por un leiomiosarcoma gastrico con formacion de
metastasis se ha reportado un SLT. Se atribuye el desarrollo del
mismo a la inmunoterapia debido al intervalo en el que el paciente lo
desarroll6. (16)

4.1.9.10 Agentes miscelaneos
En el tratamiento de leucemia aguda refractaria con homoharringtonina se

ha descrito el SLT en 49 pacientes tratados y ha sido descrito como uno
de los efectos toxicos del farmaco. (16)
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5. Objetivos
General:

- Determinar la incidencia del SLT en los pacientes con enfermedades hemato
oncologicas del 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2015.

Especificos:
- Determinar factores demograficos y patologicos asociados al SLT.

- Determinar practicas de prevencion para el SLT.
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6. Materiales y métodos
6.1 Disefio
Estudio descriptivo transversal.
6.2 Sujetos de Estudio
Enfermo de neoplasia hematooncoldgica.

Poblacion: Expedientes de los pacientes con neoplasias hematooncoldgicas
atendidos en el Hospital Roosevelt.

Muestra: Expedientes de 267 pacientes con neoplasias hematooncoldgicas
atendidos en el Hospital Roosevelt del 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre
del 2015.

6.3 Definicién y operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Indicador
conceptual operacional variable y
escala de
medicién
Incidencia | Casos nuevos | Obtenido del analisis | Cuantitativo Porcentaje
que surgen de | de tabulacion de | De razon
una datos
enfermedad en
un tiempo | Numero de
determinado casos/poblacion  en
en una | riesgo
poblacion
determinada
Sindrome | Sindrome Analisis de | Cualtitativo Presente
de lisis | provocado por | laboratorio del | nominal No presente
tumoral el metabolismo | paciente SLT clinico
alterado de | Sintomatologia -
células
malignas en - Valores
enfermedades establecidos
hematooncol6 por Cairo &
gicas Bishop para el
principalmente diagnéstico de
SLT Creatinina
=21.5 sobre el
limite normal




para la edad
- Convulsiones
- Arritmias
Muerte sUbita
Sintomas | Sefial Dato obtenido del | Cualitativa present
percibido del | expediente del | Nominal e
paciente de | paciente no
gque existe una - Asintomaético present
enfermedad - Nausea, e
anorexia,
vomitos,
diarrea
- Letargia
- Oliguria
- Convulsiones
- Calambres
musculares/tet
ania
- arritmias
Tiempo de | Cantidad de | Dato obtenido del | Cuantitativo horas
aparecer horas después | expediente del | De razén
el SLT | del inicio del | paciente
post inicio | tratamiento
del antineoplasico
tratamient | que se
o] diagnostico el
SLT
Tratamient | Medidas Dato obtenido del | Cualitativo COAP
odel SLT |tomadas para | expediente del | Nominal ICE
llevar a la | paciente Citarrab
curacion  del ina
SLT en el - fluidoterapia CFM +
paciente - allopurinol Vincristi
- rasburicasa na
- resustitucion Vincristi
electrolitica na +
- medidas Doxorru
antihiperkalémi bicina +
cas Loranse
- medidas tron
antifosfatémica Otros
S tratamie
- hemodialisis ntos
Resolucion Desaparecen Dato obtenido de | Cualitativ - Si
del SLT criterios los andlisis de|o - no
diagndsticos laboratorio del | Nominal
para el SLT | expediente
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después del

tratamiento

Cambio de | Cambio de un | Dato obtenido del | Cualitativ - Si
antineoplasic | antineoplasico expediente de los | o - no
0 posterior a | por otro | pacientes Nominal
la aparicion | después de la
del SLT apariencia  del
SLT
Letalidad Cantidad de | Dato obtenido de la | Cuantitati - porcentaj
personas que | boleta de | vo e
fallecen de los | recoleccion de | De razon
pacientes datos
enfermos del
SLT Pacientes
fallecidos/pacientes
enfermos del SLT
Sexo Condicion Dato obtenido del | Cualitativ | Masculino
organica, expediente del | o Femenino
masculina 0 | paciente Nominal
femenina de
animales o]
plantas.
Edad Tiempo de vida | Se toma desde la | Cuantitati | A0S
transcurrido fecha de nacimiento | va
desde el De razon
nacimiento
Quimioterapi | Tratamiento Obtenido del | Cualitativ - nombre
a antineoplasico expediente del | a de
paciente Nominal quimioter
apia
Nombre de la
quimioterapia
Neoplasia Enfermedad Obtenido del | Cualitativ - nombre
hematolégica | maligna de los | expediente del | a de
componentes paciente Nominal neoplasi
hematoldgicos. a
Tipo de la neoplasia
hemato-oncolégica
Tratamiento | Tratamiento Obtenido del | Cualitativ - Recibido
profilactico para evitar el | expediente del | a - No
desarrollo  del | paciente Nominal recibido
SLT. - Hiperhidratac
ion
- Rasburicasa
- Allopurinol
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- Alcalinizaci6

n de la orina
- Leucoféresis
Enfermedad | Enfermedad Obtenido del | Cualitativ - Presente
renal crénica | renal de | expediente del | a - Ausente
desarrollo paciente Nominal
cronico que
presenta el | Calculando la tasa

paciente aparte
de su neoplasia
hematoldgica

de filtracion
glomerular y
determinando dafio
renal, clasificando
asi la ERC segun
los criterios de
KDOQI

- TFG > 90
ml/min/1,73
m2 TFG
normal con
dafio renal
(KDOQI 1)

- TFG 60-89
TFG
levemente
reducida con
dafio renal
(KDOQI 2)

- TFG 30-59
TFG
moderadame
nte reducida
(KDOQI 3)

- TFG 15-29
TFG
severamente
reducida
(KDOQI 4)

- TFG <15 o
dialisis Falla
renal
terminal
(KDOQI 5)
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6.4 Técnicas e instrumentos

En este estudio se recopilé informacién en una base de datos, implicando la siguiente
informacion:

= Edad de los pacientes con Sindrome de lisis tumoral.

= Sexo de estos pacientes.

= Tipo de patologia hematooncolégica que padece.

= Tipo de tratamiento que recibe.

= Dias de tratamiento recibidos al momento de la toma de datos.

» Las manifestaciones clinicas importantes en el sindrome de lisis
tumoral que presentan los pacientes en el momento de la
recoleccion de datos.

= Alteraciones electroliticas presentes en el andlisis de Quimica
Sanguinea importantes en el sindrome de lisis tumoral.

= Presencia de tratamiento profilactico para el sindrome de lisis
tumoral.

» Presencia de comorbilidades

6.5 Plan de analisis de datos

Se elabor6 una plantilla para la recoleccién de datos con los aspectos especificados, el
cual se encuentra en el anexo de este trabajo.

La informacion obtenida durante el estudio planeado se ingresé a una base de datos,
utilizando el programa de Excel 2010. Se paso la base de datos Excel 2010 y se
realizaron frecuencias, proporciones, porcentajes, medidas de tendencia central (media,
mediana, moda) para el analisis estadistico de los datos obtenidos. Se expres6 en
tablas y gréficas los resultados del estudio y se realizé un analisis escrito de los mismos
en el informe final de acuerdo a los objetivos de la investigacion.

6.6 Procedimiento
Primera etapa: obtencion de aval institucional
o Recibir el aval de las autoridades de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Rafael Landivar, para la aprobacion del protocolo de
investigacion.

o Recibir el aval del comité de docencia e investigacion del Hospital
Roosevelt.
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Segunda etapa: preparacion y estandarizacion del instrumento de recoleccion de
datos

o Estandarizacién del instrumento de recoleccion de datos:

o Antes de iniciar la recoleccion de datos, se preparé la tabla de recoleccion
de datos, siendo esta revisada por el jefe del area de hematologia del
Hospital Roosevelt.

Tercera etapa: identificacion de pacientes y recoleccion de datos
o El investigador inicid la recoleccion de datos que indica el instrumento de
recolecciéon de datos, posteriormente de prestar los expedientes de los
pacientes con enfermedades hemato-oncologicas que fueron ingresados en
el Hospital Roosevelt en el tiempo que indica el estudio.
o Se realizad la toma de datos y la tabulacion de las mismas.
Cuarta etapa: proceso de datos y realizacion de andlisis estadistico

o Se realizo la tabulacion de los datos obtenidos y se analizaron los
resultados y la relacion entre las variables definidas.

Quinta etapa: entrega de resultados a la institucion
o Se solicitdé una reunién con los médicos del Hospital Roosevelt interesados
en los resultados del estudio para exponer el analisis de los datos y las
recomendaciones basadas en los resultados del estudio.

6.7 Alcances y limites

Alcances

e En Guatemala no existe un estudio que revele informacion sobre la incidencia del
sindrome de lisis tumoral en pacientes hematooncolégicos y la relacion que este
tiene con diferentes factores analizados en los pacientes del estudio planeado.

Limites
e La informacion obtenida de los expedientes fue en parte incompleta y de los 267
casos, 27 expedientes no se pudieron revisar por ya no estar archivados.
6.8 Aspectos éticos
En el estudio realizado se garantiza la confidencialidad de la informacion obtenida.

Los datos obtenidos en la recoleccidn de datos son exclusivas para la interpretacion y
andlisis de este estudio sin publicar los nombres de los participantes o resultados a otra
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institucion que no sea: Comité de Tesis de la Universidad Rafael Landivar, Comité de
Docencia e Investigacion del Hospital Roosevelt y Autoridades competentes del
departamento de hematologia del Hospital Roosevelt.
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7. Resultados

Grafica 1. Flujograma de pacientes con neoplasia hemato-oncologica, Hospital

Roosevelt, Guatemala, afio 2015.

Total de pacientes
ingresados

294

_ 5 expedientes prestados
Expedientes no presentes en
archivo |_|18 expedientes depurados
27 4 expedientes dafados
por agua
Expedientes analizados
267
sin SLT con SLT
240 27

muertes

2

Fuente: Elaboracion propia
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En este estudio se revisaron 267 expedientes de pacientes con neoplasias hemato-
oncoldgicas ingresados en el Hospital Roosevelt, en el afio 2015. Se encontraron 209
(78%) de pacientes con leucemias y 58 (22%) pacientes con linfomas. En total hubo 7
casos (10%), IC 95% (7-14%) de SLT.

Cuadro No. 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes con neoplasias
hematooncoldgicos y SLT ingresados en el Hospital Roosevelt, Guatemala, afio 2015.

Pacientes Pacientes
sin SLT con SLT

N(240) N(27)
n(%) n(%) Incidencia IC 95% P
(%)
Edad (afos)
<25 59 (25) 8 (30) 12 6 —22 0.33
25-65 171 (71) 18 (67) 10 6 —15 Valor
>65 10 (25) 1(22) 9 4-19 tedrico
5.99
Sexo
Masculinos 118 (49) 20 (74) 15 10-21 0.015
Femeninos 122 (51) 7 (26) 5 3-11 RR
2.7
IC 95%
(1.2-
6.1)

Fuente: Elaboracion propia

Al comparar los sexos y la aparicién del SLT se determind que hay una diferencia
significativa estadisticamente en la Prueba de Fisher, siendo mayor el riesgo de
padecer SLT en hombres que mujeres. Con un RR de 2.7 se observa un riesgo 3 veces
mayor de padecer SLT siendo hombre que siendo muijer.

Al comparar las medias de edades con la prueba de t de Student en pacientes con y sin
SLT, se observa una edad media de 37 afios en los pacientes sin SLT y una edad
media de 35 afios en los pacientes con SLT. La P de 0.63 no es estadisticamente
significativa. Es menor la cantidad de pacientes ingresados en los extremos de edades
tanto en la poblacion sin SLT como la poblacion con SLT. El paciente de menor edad
fue de 14 afios en la poblacion sin SLT y de 18 afios en los pacientes con SLT. El
paciente de mayor edad fue de 81 afios en la poblacion sin SLT y de 72 afios en los
pacientes con SLT.
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Cuadro No. 2 Incidencia de SLT en las neoplasias més frecuentes, Hospital Roosevelt,
Guatemala, afio 2015.

Pacientes Pacientes
sin SLT con SLT

N(240) N(27)
n n Incidencia IC 95% P
(%)
LLA 137 18 12 7-18
2.4

LMA 40 5 11 4 -24
Valor
Otros 33 1 3 <0.0001 — 16 7.81

LLA (Leucemia linfoide aguda), LMA (Leucemia mieloide aguda), LNH (Linfoma no Hodgkin)
Fuente: Elaboracion propia

Al comparar la incidencia del SLT en leucemias de 11%, IC 95% (7-15%) y linfomas de
7%, IC 95% (2-17%), se obtiene por medio de la prueba de Fisher un valor de P de
0.46, siendo este no significativo estadisticamente.

Cuadro No. 3 Incidencia de SLT en los diferentes esquemas de quimioterapias
empleadas en los pacientes con neoplasias hematooncolégicas, Hospital Roosevelt,
afo 2015.

Pacientes Pacientes
sin SLT con SLT

N(240) N(27)
N n Incidencia IC 95% P
(%)
COAP 67 11 14 8-24
ICE 30 1 3 <0.0001 - 18

Citarrabina 25 4 14 5-31 5.88

CKFM +
Vincristina ! 2 22 5-56 tgg’:!g;_
Vincristina, 11 07'

Doxorrubicina, 19 2 10 2-30 '

Loransetron

Otros 92 7 7 3-14

COAP (Ciclofosfamida + Vincristina + Citarrabina + Prednisona); ICE (Ifosfamida + Carboplatino + Etopésido); CFM (Ciclofosfamida)
Fuente: Elaboracién propia
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En 22 casos el SLT aparecia durante el primer ciclo de quimioterapia, mientras que en
5 casos aparecia en un ciclo posterior. EI 100% de los pacientes recibieron como
profilaxis hiperhidratacion con solucibn Hartmann. Los pacientes que fueron
diagnosticados con SLT se les aplico en 100% Allopurinol 300mg. Todos los pacientes
gue habian presentado un cuadro de SLT previamente, en los ciclos de quimioterapia
siguientes el 100% fueron tratados profilacticamente con hiperhidratacion con solucién
Hartmann y Allopurinol. No se emplea Rasburicasa en los pacientes analizados, ya que
el hospital no cuenta con este medicamento. Ningun paciente presentd un segundo
cuadro de SLT en el tiempo del estudio.

Cuadro No.4: Comparacion de medias de los criterios diagnésticos de Cairo y Bishop

alterados en los pacientes con y sin SLT con neoplasias hematooncolégicas, Hospital
Roosevelt, Guatemala, afio 2015.

Con SLT SinSLT T de Student

ﬁﬁ'gg 9.64 4.65 <0.0001
Potasio 5.2 3.99 <0.0001
Fésforo 6.59 3.89 <0.0001
Calcio 7.33 8.56 <0.0001
Creatinina 1.88 0.79 <0.0001

Fuente: Elaboracién propia

El cuadro No. 4 demuestra el andlisis de las medidas de tendencia central para los
valores de los parametros diagndésticos. Se define un SLT segun los criterios de Cairo y
Bishop. Correlacionando las medias de estos valores en pacientes sin SLT con los
grupos de pacientes con SLT, se observa que la t de Student sale en <0,0001 para
todas las variables, determinando que estadisticamente la variaciébn entre los dos
grupos analizados es significativa.
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Cuadro No. 5 Frecuencia de criterios diagndsticos en pacientes con SLT con neoplasias
hematooncologicas, Hospital Roosevelt, Guatemala, afio 2015.

N27
0,

Criterio diagnéstico n(%)
acido urico >8 mg/dl 24 (89)
Fosforo >6.5 mg/dl 18 (67)
Calcio <7 mg/dl 18 (67)

K >6 mEg/| 6 (22)

Creatinina >1.5 veces valor antes de 4 (15)

Quimioterapia

Fuente: Elaboracion propia

Se observa que la alteracion mas frecuente de Cairo y Bishop fue la hiperuricemia.
Unicamente 4 pacientes presentaron alteracion renal y 3 pacientes con arritmias, dos
de ellos fallecieron. Sin embargo solo un paciente fallecido presenté hiperkalemia.
Estos dos fallecimientos provocan una letalidad del 8%, IC 95% (1-25%).

Cuadro No. 6 Conjuntos de alteraciones de los criterios diagndsticos mas frecuentes en
pacientes con neoplasias hematooncoldgicas con SLT, Hospital Roosevelt, afio 2015.

N27
Conjunto de trastornos n(%)
acido urico>8 mg/dl + fosforo >6.5 mg/dl +
Calcio < 7 mg/dl 10 (37)
acido arico >8 mg/dl + Calcio < 7 mg/dl 5 (19)
acido arico >8 mg/dl + Fosforo >6.5 mg/dl 2 (7)
Acido drico >8 mg/dl + Fésforo >6.5 + K>6 2(7)
mmol/l + Calcio <7 mg/dI
Acido Grico >8 mg/dl + Fosforo >6,5 mEq/| +
Calcio <7mg/dl + Creatinina > 1.5 sobre nivel 2 (7)
basal
Acido Urico + K>6mmol/l 2 (7)
K > 6mmol/l + Calcio <7 mg/dl + Creatinina > 1(4)
1.5 sobre valor previo a Qx.
Fosforo >6.5 + Calcio <7 mg/dl 1(4)
Acido drico >8 mg/dl + K>6 mmol/l + Calcio< 7
mg/dl 1(4)
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Acido urico >8 mg/dl + K>6 mmol/l + Fosforo
>6,5 mEq/l + Calcio <7mg/dl + Creatinina > 1.5 1(4)
sobre nivel basal

Fuente: Elaboracion propia

Cuadro No. 7: Numero de criterios diagnosticos de Cairo y Bishop alterados en los
pacientes con neoplasias hematooncoldgicas con SLT, Hospital Roosevelt, afio 2015.

N 27

Numero de criterios diagndsticos

0,
alterados n(%)

10 (37)
14 (52)
2 (7
1(4)

a b~ 0N

Fuente: Elaboracion propia

El cuadro No. 6 demuestra la frecuencia de las alteraciones de los criterios de Cairo y
Bishop conjuntos que aparecen durante el SLT. Se observa que en los primeros tres
lugares en cuanto a frecuencia siempre se encuentra elevado el &cido urico, combinado
con el fésforo, el calcio o ambos, siendo estos pardmetross también en frecuencia los
mas alterados.

El cuadro No. 7 especifica el nUmero de criterios diagndsticos alterados al momento del
diagndstico del SLT, encontrando en los pacientes fallecidos 3 y 4 criterios diagnosticos
alterados respectivamente.

Analizando la frecuencia de los casos de SLT en funcion al dia que se realizé el
diagndstico de SLT posterior a recibir la quimioterapia, se puede observar que 17 de 27
pacientes (63%, IC 95% (44-79%)) presentaron el SLT 48 horas posteriores al inicio de
guimioterapia. 6 pacientes (22%,,IC 95% (10-41%)) lo presentaron 72 horas posteriores
al inicio de quimioterapia, 4 pacientes (15%, IC 95% (5-30%)) presentaron el SLT el dia
posterior a recibir quimioterapia. En 21 casos (78%, IC 59-90%) de 22 casos (81%, IC
95% 63-92%) que el SLT se manifestd durante el primer ciclo de quimioterapia aparecio
durante las primeras 48 horas posterior al inicio del tratamiento.

El 100% de pacientes recibieron como profilaxis para el SLT hiperhidratacion en su
primer ciclo de quimioterapia y los ciclos siguientes. Al momento de realizar el
diagnéstico de SLT, a todos los pacientes se les ordend Allopurinol 300 mg/dia y se
seguia la hiperhidratacién para evitar el deterioro del paciente. En el caso de haber
presentado SLT en uno de los ciclos de quimioterapia previos, los pacientes fueron
tratados profilacticamente con Allopurinol 300 mg/dia e hiperhidratacion. Ningun
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paciente posterior a presentar SLT volvid a presentar SLT en un ciclo posterior de
qguimioterapia durante el tiempo de estudio.

Entre los pacientes con SLT se encontraron 3 pacientes con antecedente de ERC. Uno
de los pacientes con ERC fallecié durante el tratamiento quimioterapéutico. Durante el
SLT fue necesario en 3 casos realizar hemodidlisis para compensar a los pacientes.

El esquema de quimioterapia no se cambié en ningun caso por la manifestacion del
SLT. Las Unicas razones de cambiar el esquema quimioterapéutico fueron el fracaso
del tratamiento y la falta de disponibilidad en el hospital.

Tres pacientes durante el sindrome de lisis tumoral tienen documentados haber
presentado arritmias durante el mismo, dos de ellos fallecieron:

Caso No. 1: El primero de los pacientes fallecidos fue de sexo masculino, de 63 afnos
de edad, quien ingreso para recibir un ciclo de quimioterapia. Dos dias posteriores al
ingreso presenta un cuadro de dificultad respiratoria severo, se define el diagnéstico de
neumonia asociada a servicios de la salud. Bajo este cuadro el paciente presenta
también las alteraciones de hiperuricemia, hiperkalemia, hipocalcemia y falla renal
aguda. El paciente presentd6 empeoramiento del cuadro, presentando un shock séptico
y fallecié con varias patologias anotadas en la nota de defuncion. Por lo tanto no se
puede atribuir inicamente al SLT el fallecimiento de este paciente.

Caso No. 2: El segundo de los pacientes fallecidos en esta poblacién fue de sexo
masculino, de 61 afios de edad, con antecedentes de padecer ERC. En los laboratorios
de ingreso presenta un K de 5,8, una creatinina en 4,2 y los demas parametros
importantes para el diagnostico de SLT no fueron determinadas. Bajo el tratamiento de
guimioterapia, el paciente presenta acido urico de 7,8 mg/dl, potasio en 4,9 mEq/l,
Fosforo en 9,82, Calcio en 6,3 y una creatinina en 11,02. El expediente reporta un
deterioro clinico subito con un desenlace fatal. Debido a la presencia de ERC, no se
puede atribuir completamente al SLT el fallecimiento de este paciente. Sin embargo
cabe mencionar que falleci6 durante el tratamiento quimioterapéutico, mostrando
alteraciones que definen un SLT y que en los examenes al ingreso no fueron alterados
o] no se estudiaron.
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8. Andlisis y Discusion de resultados

Se evalud que en total hubo 294 pacientes ingresados, sin embargo se analizaron
Unicamente 267 casos, ya que 27 expedientes no estaban presentes en el archivo. De
estos 267 casos se encontraron 27 casos de lisis tumoral, representando una incidencia
del 10%. Eso demuestra que la incidencia en esta poblacién de estudio fue dentro de lo
esperado por los valores que describe la literatura (4,4% - 26,4%). De estos 27
pacientes hubo dos casos de fallecimientos, representando una letalidad del 8%, siendo
esta similar a los reportes de la literatura que reportan hasta 15%. (8, 9, 11)

La edad media de los pacientes con SLT es de 35 afos, a pesar de que la literatura
describe el SLT en neoplasias hematooncolégicas como una patologia de personas
jovenes y ancianos (<25 afios o0 >65 afios). La distribucion de edades demuestra que la
mayoria de pacientes se encuentra en el rango de edad de 25 a 65 afios
cuantitativamente. Sin embargo realizando el andlisis estadistico con chi cuadrado, no
se puede determinar una diferencia significativa entre los diferentes grupos de edades,
lo que indica que la aparicién del SLT en este estudio no se asocia a la edad de los
pacientes, a pesar de que el SLT estd descrito como una patologia de personas
jovenes. Analizando el sexo de los pacientes, en los pacientes sin SLT
cuantitativamente se encuentran mas mujeres que hombres (51% y 41%
respectivamente), aunque estadisticamente la diferencia no es significativa. En los
pacientes con SLT, se encontraron cuantitativamente mas pacientes masculinos que
femeninos (74% y 26% respectivamente), definiendo esto por la prueba de Fisher con
una P de 0,0152, que el sexo masculino es méas predispuesto a padecer SLT que el
sexo femenino en la poblacion de estudio. La Odds Ratio de 2.95 indica que los
hombres en esta poblacion de estudios fueron 3 veces mas susceptibles de padecer
SLT que las mujeres, siendo asi un factor de riesgo estadisticamente significativo en
esta poblacion, tal cual lo describe la literatura. (8, 10)

Las patologias hematooncoldgicas mas frecuentemente vistas fueron la LLA con 37%,
LMA con 11% y LNH con 8%, representando las patologias de alto riesgo para el SLT.
Con esta distribucién también se pueden deducir los tratamientos quimioterapéuticos,
representando el mas frecuente el esquema de COAP con 18.3%, ICE con 8.2% y
luego Citarrabina con 6.8% en los pacientes sin SLT. No se puede determinar en esta
poblacién una relacién estadisticamente significativa entre la patologia, la quimioterapia
y la presencia o ausencia del SLT por medio de la prueba de chi cuadrado, aunque la
literatura define ciertas patologias de alto riesgo para desarrollar SLT y se han descrito
relaciones estadisticamente significativas entre el esquema de quimioterapia y el
desarrollo del SLT, como refiere la Sociedad Argentina de Pediatria. Este andlisis indica
gue el departamento de Hematooncologia del Hospital Roosevelt esta realizando un
buen papel en cuanto a la profilaxis del SLT en las patologias descritas como de alto
riesgo, a pesar de no contar con el tratamiento profilactico de Rasburicasa
recomendado como profilaxis en dichas patologias. (15)

Como esté descrito en la literatura, la mayoria de SLT se presentan en el primer ciclo
de quimioterapia, solo se pudieron observar 5 casos en donde se encontraron en un
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ciclo posterior. El tratamiento inmediato después de la deteccion del SLT ha contribuido
a la baja mortalidad en la poblacion en estudio. Por la buena vigilancia de los pacientes
y una excelente documentacion de los casos, se ha brindado a un 100% de pacientes
gue han presentado SLT en una ocasion el tratamiento profilactico con Allopurinol,
contribuyendo asi a que hubiera ninguna recaida de un paciente con SLT.

Segun lo describe la literatura, se define un caso de SLT cumpliendo dos o mas de los
criterios de Cairo y Bishop. En los pacientes del estudio se observo principalmente un
aumento del acido Urico, junto con el calcio y el fésforo, siendo descritos en la literatura
como los parametros que se elevan entre los 24-72 horas después del tratamiento,
coincidiendo asi con la cantidad de horas posteriores al inicio del tratamiento de los
pacientes en estudio, en donde la mayoria de diagndésticos se hizo en el segundo y
tercer dia posterior al inicio del tratamiento. En los casos en los que se diagnosticé el
SLT en el primer dia posterior al tratamiento, en todos se encontré una alteracion
significativa del potasio, siendo este electrolito el primero en elevarse en el SLT, pero
uno de los menos encontrados en los pacientes en estudio. Unicamente 3 pacientes de
los 27 con SLT presentaron como comorbilidad ERC que estadisticamente no se asocia
a la presencia del SLT en este estudio, a pesar de que en la literatura la ERC es uno de
los factores mas predisponentes de padecer SLT bajo el efecto de quimioterapia. Uno
de los tratamientos descritos para compensar el paciente con SLT es emplear
hemodidlisis, medida que fue necesaria en tres casos durante el estudio. Sin embargo
de estos 3 pacientes, Unicamente dos tuvieron el antecedente de una ERC.
Comparando las medidas de tendencia central de los parametros de Cairo y Bishop del
grupo de estudio que no presentd SLT con los del grupo con SLT, se nota una t de
student de <0,0001 para todos los parametros determinantes, demostrando una
alteracion estadisticamente significativa de los mismos en el SLT. Asi a pesar de que la
frecuencia de las diferentes alteraciones no sea significativa, la diferencia entre los
valores alterados de los parametros determinantes en los pacientes con SLT y sin SLT
presentan significancia estadistica. Esto indica que se ha hecho en la poblacion de
estudio un diagnostico oportuno del SLT por medio de las alteraciones de los
parametros diagndsticos significativamente mas altas en los pacientes con SLT. (9, 12)

Las Unicas complicaciones que se documentaron en este estudio fueron 3 pacientes
con presencia de arritmias, de los cuales 2 fallecieron. Segun la literatura, las
complicaciones mas problematicas y fatales en el SLT es la insuficiencia renal aguda
con necesidad de hemodialisis y las arritmias cardiacas. Sin embargo cabe mencionar
gue los casos de los pacientes fallecidos en este estudio no se pueden atribuir
completamente al SLT, ya que ambos presentaron una comorbilidad (neumonia y ERC
terminal) potencialmente mortal.

Todos los pacientes recibieron la profilaxis con hiperhidratacion para evitar el desarrollo
de un SLT. No es costumbre el uso de Allopurinol para la mayoria de pacientes como
medida profilactica. Principalmente se observa su uso en pacientes con antecedente de
haber presentado SLT previamente y se utiliza para el tratamiento del paciente con
diagnéstico de SLT. No existe Rasburicasa para los pacientes de alto riesgo de adquirir
SLT en el hospital, sin embargo seria importante contar con este medicamento para
evitar la descompensacion de los pacientes en riesgo y complementar el tratamiento.
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9. Conclusiones

La incidencia del SLT en pacientes con neoplasias hematooncologicas fue de 10%
con una letalidad de 8 % durante el afio 2015.

El sexo masculino es 3 veces mas propenso a padecer SLT que el sexo femenino.
El 81% de los casos se dieron en el primer ciclo de quimioterapia.

El 78% de los sindromes de lisis tumoral se di6 en las primeras 48 horas después
del inicio de la quimioterapia.

El tratamiento profilactico con Allopurinol 300 mg/dia e hiperhidratacion posterior a
haber sufrido el sindrome de lisis tumoral no dié lugar a ninguna recaida.

La falla renal aguda en el sindrome de lisis tumoral es un factor asociado al
fallecimiento de los pacientes en estudio.
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10.Recomendaciones
1. Disminuir la incidencia del SLT por medio de una buena profilaxis.
2. Diagnosticar oportunamente el SLT por medio de los criterios de Cairo y Bishop.

3. Vigilar especialmente los pacientes masculinos, durante el primer ciclo de
guimioterapia, en las primeras 48 horas posteriores al inicio del tratamiento.
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12. Anexos
12.1 Tabla de recoleccion de datos
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