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Resumen

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncolégica causada por la destruccion de células neoplasicas, que genera liberacion
al torrente sanguineo de grandes contenidos intracelulares de potasio, fosfato y dcidos nucleicos, ocasionando falla renal, arritmias,
convulsiones e, incluso, la muerte. El SLT es mas frecuente en pacientes con neoplasias hematoldgicas, tumores con alto grado de
proliferacién o muy quimiosensibles, y se manifiesta usualmente 48 horas después del inicio de la terapia antineoplasica, o mas
infrecuente de manera espontanea. El objetivo del tratamiento consiste en la prevencién mediante hidratacion agresiva y el uso
de agentes hipouricemiantes, y el diagnostico se debe orientar segun los factores de riesgo asociados a la neoplasia y al paciente.
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Abstract

Tumor lysis syndrome (TLS) is an oncologic emergency that is caused by massive tumor cell lysis with the release into the systemic
circulation of large amounts of intracellular elements like potassium, phosphate and nucleic acids, causing renal failure, arrhythmias,
seizures and death. TLS is more frequent in haematologic neoplasias or with high proliferative rate or highly chemo-sensitive, and
usually occurs after 48 hours of the initiation of cytotoxic therapy, rarely spontaneously. The objective of management is preven-
tion, which consists of aggressive hydration and the administration of hypouricemic agents, and the diagnosis should be oriented
according to the risk factors associated with the neoplasia and to the patient.

Key words: tumor lysis syndrome, adult, review.

Introduccion incidencia, fisiopatologia y estrategias de tratamiento,

10

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia
oncolégica, secundaria a la destruccion de células
neoplasicas, que cursa con alteraciones metabolicas
dadas por trastorno de electrolitos, hiperuricemia y
alteraciones clinicas, cuya complicacién mas frecuente
suele ser la lesiéon renal aguda; su importancia radica
en la prevencién identificando pacientes de riesgo, en
el diagndstico temprano y en el tratamiento oportuno
para reducir morbilidad y mortalidad en pacientes con
neoplasias tratables y curables.

Se realiza una revision de la literatura utilizando
las bases de datos PubMed, SciELO y Lilacs sobre la

enfatizando en las medidas preventivas de manejo.

Epidemiologia y fisiopatologia

El sindrome de lisis tumoral (SLT) fue descrito por pri-
mera vez en 1929 por Bedrna y Polcak en pacientes con
leucemia crénica, y consiste en un trastorno metabolico
asociado a neoplasias que presentan una elevada tasa
de replicacion celular o alta sensibilidad al tratamiento
que condiciona muerte celular masiva y resulta en la
liberacion al torrente sanguineo del contenido intra-
celular, como grandes cantidades de acidos nucleicos,
potasio, fésforoy citocinas, condicionando la saturacion
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de los mecanismos de excrecion, principalmente a nivel
renal, dando lugar a alteraciones téxicas y metabdlicas
a nivel sistémico, particularmente renal, cardiaco y en
sistema nervioso central, llegando a progresar en algu-
nos casos a falla organica multiple y muerte'=.

La mayor parte de la literatura sobre SLT se refiere a
estudios en nifios y adolescentes, y debido a la hetero-
geneidad de las neoplasias que se pueden asociar a SLT,
su incidencia varia dependiendo del tipo de neoplasia,
guimioterapia y estrategia de prevencién empleada, mas
se ha establecido una mayor frecuencia en malignidades
hematoldgicas, siendo mayor en linfoma no Hodgkin
(LNH) con una incidencia global del 4,4%, para el lin-
foma/leucemia Burkitt y la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) del 8,4%* y para la leucemia mieloide aguda se
ha reportado una incidencia del 17% (5% clinico, 12%
de laboratorio) y una mortalidad del 2%. El SLT clinico
durante la terapia de induccion se asocié a mayor mor-
talidad, a mayor estancia hospitalaria y costos®.

El 4cido urico es un &cido orgénico débil (pKa 5,8)
con baja solubilidad en agua y pH &cido, deriva de la
dieta y de la biosintesis enddégena, y es el metabolito
final del catabolismo de las purinas (figura 1), se elimina
por via entérica en un 25-30% y por via renal en un 65-
75%, y cuando la formacién excesiva de acido Urico y
xantina supera la capacidad excretora de los tubulos re-
nales distales y colectores, se precipita y obstruye el flujo
urinario intrarrenal, lo cual, asociado a vasoconstriccion
e inflamacion en relacion con xantinuria, genera nefro-
patia aguda e hiperuricemia. La urato-oxidasa (enzima
presente en todos los mamiferos, excepto los primates
superiores) cataliza el &cido Urico en alantoina, que es
10 veces mas soluble y permite su excrecion via renal.

’ Purinas: adenosina - guanosina ‘
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XO: xantina oxidasa; UO: urato-oxidasa.
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Figura 1. Metabolismo del acido trico.
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En el SLT, el principal cation intracelular-potasio
es liberado al espacio intravascular y no es excretado
adecuadamente por la insuficiencia renal concomitante,
condicionando arritmias cardiacas por desestabilizacion
del potencial de membrana de los miocardiocitos con
alteraciones en el electrocardiograma (ECG) (taquicardia
supraventricular, arritmias ventriculares, bloqueo nodo
AV), y es la principal causa de muerte subita en estos
pacientes?.

La concentracion de fésforo organico e inorganico
en las células malignas es aproximadamente cuatro
veces mayor que en las células no neoplasicas, por lo
que la liberacién de fosforo en el SLT de una neoplasia
con alta carga tumoral genera hiperfosfatemia, que es
el principal mecanismo de lesion renal desde el uso de
hipouricemiantes. Esta se produce con un producto
fésforo-calcio mayor a 60mg/dl, y lleva a la precipi-
tacién de depositos de cristales en tubulos renales
(nefrocalcinosis), nefrolitiasis, uropatia obstructiva vy,
en algunas ocasiones, depdsitos de fosfato calcico en
tejidos, lo cual, asociado a niveles bajos de vitamina
D3y a la inhibicion de la hormona paratiroidea por la
hiperfosfatemia, produce hipocalcemia®.

Diagnéstico y factores de riesgo

El SLT es inducido comunmente por la quimiotera-
pia, pero puede aparecer con la radioterapia, terapia
bioldgica o, incluso, esteroides a altas dosis en pro-
tocolos antitumorales, y se han descrito casos de SLT
de manera espontanea en tumores de alto recambio
celular, como en linfoma no Hodgkin de alto grado y
leucemias agudas, y menos frecuente en tumores soli-
dos, siendo descrito en cancer de mama inflamatorio,
pulmoén de células pequefas, neuroblastoma, tumor
de células germinales, meduloblastoma, sarcoma de
Ewing, cancer de ovario, cancer de células escamosas
de vulva, cancer metastasico de colon, melanoma y
hepatocarcinoma’”,

Los criterios diagndésticos mas aceptados de SLT co-
rresponden a los de Cairo y Bishop en 2004 y tienen
en cuenta parametros de laboratorio y criterios clinicos
gue se manifiestan de manera simultanea al tratamiento
citotéxico, tres dias antes hasta siete dias después del
inicio de terapia citotoxica.

El criterio de laboratorio incluye la presencia de al
menos dos valores anormales de laboratorio (hiperuri-
cemia, hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia)
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y como criterio clinico uno o mas de los siguientes:
incremento en creatinina (1,5 veces por encima del
limite superior normal —LSN—), convulsiones, arritmias
cardiacas no atribuibles a agentes de quimioterapia y
muerte subita'.

Se ha sugerido la modificacion de los criterios para
incluir dos o mas anormalidades metabdlicas, cambios
en el 25% de los valores basales que ya estén por fuera
de los valores normales y cualquier valor de hipocalce-
mia sintomatica' (tabla 1).

Tabla 1. Criterios de laboratorios para diagnéstico de SLT

Elemento Valor Delta cambio
Acido Urico >8mg/dl 25% de incremento
Potasio >6mEq/| 25% de incremento
Fosforo >4,5mg/dl 25% de incremento
Calcio <7mg/dl 25% de disminucién

A su vez, la gravedad de las manifestaciones clinicas
puede ser clasificada, segun criterios establecidos por
el Instituto Nacional de Cancer™ (tabla 2).

Tabla 2. Criterios clinicos y niveles de gravedad de SLT propuestos por Cairoy Bishop

Complicacion
Grado . e . . rs .
Creatinina Arritmia cardiaca Convulsion
0 <1,5LSN No No
1 1,5LSN Intervencién no indicada No
Breve y generalizada
2 1,5-3LSN Intervencién no urgente controlada con
medicacion
Mal controlada
. Py o con alteracion
3 3-6LSN Requiere desfibrilacién del estado de
conciencia
Arritmia asociada a falla
4 >6LSN cardiaca, hipotensién, sincope | Estatus convulsivo
o choque
5 Muerte Muerte Muerte

Los sintomas y signos tienen relacion con las diversas
alteraciones bioquimicas en el momento del diagnos-
tico; las manifestaciones gastrointestinales nauseas,
vomito y diarrea son comunes a la hiperuricemia,
hiperfosfatemia e hipercalemia. Las alteraciones neu-
romusculares, como debilidad, hiporreflexia y paralisis
flacida, son secundarias a la hipercalemia y el temblor;
las fibrilaciones musculares, hiperexcitabilidad, tetania
y convulsiones se asocian a la hipocalcemia. El edema,
la hipertension arterial y la oliguria son signos de insu-
ficiencia renal aguda®.

Chen y colaboradores en una serie de pacientes
entre 2 y 37 afos con linfoma de Burkitt encontraron
que la hiperuricemia estaba presente antes de iniciar

quimioterapia en el 33% de los pacientes, pero las
alteraciones en los niveles de potasio, fésforo y calcio
no fueron clinicamente significativas. De manera similar,
en el analisis retrospectivo de 102 pacientes adultos con
linfoma no Hodgkin de alto grado donde se evaluaron
diferentes alteraciones en las pruebas de laboratorio,
se reportan alteraciones de laboratorio en el 42%, pero
solo el 6% de pacientes present¢ SLT clinico®™.

En resumen, los factores de riesgo se pueden
asociar:

1. Relacionados con el tumor: alta tasa de prolife-
racion celular, quimiosensibilidad, tumor voluminoso
(mayor a 10cm de didametro y/o 50.000 cel/ul), deshi-
drogenasa lactica mas dos veces LSN, infiltracion de
organos, compromiso de médula 6sea’'®.

2. Relacionados con el paciente: hiperuricemia pre-
tratamiento (por cada 1 mg/dl de aumento, el riesgo de
SLT se incrementa 1,7 veces y de disfuncion renal, 2,2
veces), nefropatia preexistente (36 vs. 2% de riesgo de
SLT cuando la creatinina es mayor o igual a 1,5mg/dl)
0 exposicion a nefrotoxinas, hepatoesplenomegalia y
deshidratacion favorecida por vémitos, diarrea, anorexia
en el paciente oncolégico. En los pacientes de edad
avanzada (>65 afos), la presencia de un SLT supone
una mayor gravedad, determinada por las comorbilida-
des, fundamentalmente la insuficiencia renal crénica,
y la presencia de cardiopatia, las cuales impiden una
adecuada reposicion de la volemia como estrategia de
prevencion.

Los tratamientos asociados con mayor frecuencia
a SLT son citarabina, cisplatino, corticosteroides, y, en
menor frecuencia, metrotexate, anticuerpos monoclo-
nales, radioterapia, talidomida e imatinib'1>17-19,

Para estratificar el riesgo de SLT, existen diferentes
escalas, siendo la mas utilizada y la que incluye tumores
sélidos y pacientes adultos la de Cairo y colaboradores
(tabla 3), fundamental para identificar y vigilar a los
pacientes que con mayor probabilidad desarrollaran el
sindrome en un momento dado, pues el mejor abor-
daje del sindrome de lisis tumoral es la anticipacién
y su prevencion®. Los pacientes de alto riesgo (riesgo
mayor al 5%) especialmente deberian tener vigilancia
estricta, controles de laboratorio (electrolitos, niveles
de lactato deshidrogenasa y niveles de 4cido Urico) en
las primeras 72 horas del tratamiento citotéxico, y ser
manejados con hidratacién parenteral intensa y agen-
te hipouricemiante, de preferencia rasburicasa previa
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al inicio de tratamiento para vigilar la aparicion SLT y
progresion. Los pacientes de riesgo intermedio (1-5%)
ameritan hidratacion intensa asociada a alopurinol y
los pacientes de bajo riesgo (< 1%) pueden ser tratados
solo con hidratacion parenteral sin hipouricemiante'e.

Tabla 3. Recomendaciones del panel de expertos 2010 de profilaxis segin el
riesgo de SLT®

Riesgo alto (mayor al 5%)

Leucemia Burkitt

Linfoma Burkitt estadio IIl/IV o cualquier estadio con DHL>2 LSN

LLA con >100.000 cel/ul 0 DHL2 >LSN

LMA con = 100.000 cel/ul

Linfoma linfoblastico estadio I1l/IV o temprano con DHL>2LSN

Linfoma/leucemia adulto de células T, linfoma células B grande y difuso,
linfoma periférico de células T, linfoma transformado o linfoma del manto
voluminoso y DHL elevado

Paciente con riesgo intermedio pero con falla renal y/o 4cido Urico, potasio o
fésforo por encima de LSN

Riesgo intermedio (1-5%)

Leucemia/linfoma de células T, linfoma difuso de célula B grande, linfoma
transformado, linfoma periférico, linfoma del manto con DHL por encima
de LSN pero sin enfermedad voluminosa

LLA con <100.000 cel/ul y DHL<2LSN

LMA con 25.000 a 100.000 cel/ul o <25.000 cel/uly DHL =2 LSN

Linfoma Burkitt o linfoma linfobldstico estadio temprano con DHL < 2LSN

Leucemia linfoide crénica/linfoma linfocitico pequefio tratado con fludarabina,
rituximab o lenalidomida y aquellos con leucocitos = 50.000/ul

Tumores sélidos voluminosos sensibles a quimioterapia: neuroblastoma,
cancer de células germinales, cancer de pulmén de células pequenas

Riesgo bajo (menor al 1%)

LMA < 25.000cel/uly DHL<2LSN

LLC/LLS <50,000/ul no tratados con fludarabina/rituximab
Mieloma, LMC y LNH indolente

Otros tumores sélidos

Recomendaciones profilaxis

Riesgo bajo: monitorizar, hidratacion
Riesgo intermedio: monitorizar, hidratacion y alopurinol
Riesgo alto: monitorizar, hidratacién y rasburicasa en paciente sin contraindicacion

Estrategias de intervencion
Estan dirigidas a evitar las complicaciones y restaurar
la homeostasis.

Prevencion/tratamiento:

e | iquidos: la hidratacién agresiva se consigue admi-
nistrando solucién salina normal al 0,9% a una relacion
de 2-3litros/m? de superficie corporal/dia para producir
una diuresis de 100-200 ml/hora/m?. Si con esta medida
persiste flujo urinario bajo, es recomendable agregar al
manejo un diurético de asa, como la furosemida. Esta
diuresis promueve la excrecién urinaria de fosfato, po-
tasioy &cido Urico, mejora la funcion renal y minimiza la
acidosis metabdlica. Es preferible realizar la reposicion
de cristaloides con monitorizacion hemodinamica de
presion arterial, frecuencia cardiaca, diuresis y, en los
pacientes que lo ameriten, presiéon venosa central y
saturacion venosa de oxigeno'®20,
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e Farmacos hipouricemiantes

Alopurinol: funciona inhibiendo la xantina oxidasa
(figura 1), con lo que disminuye la produccion de acido
Urico, evitando su aumento en el 93% de los pacientes®.
Se inicia 24 a 48 horas antes del inicio de quimioterapia
y se mantiene por 3 a 7 dias o hasta que se normalicen
los valores de acido Urico y alteraciones de laborato-
rio. La dosis es de 100mg/m? cada 8 horas (maximo
800 mg/dia), con reduccion de la dosis al 50% en falla
renal aguda. Reducir a 200mg dia si la depuracién de
creatinina es de 10-20 ml/minuto, 100 mg dia si la depu-
racion es menor a 10 ml/minuto y aumentar el intervalo
si la depuracion es menor a 3 ml/minuto. El alopurinol
intravenoso se puede administrar de 200 a 400 mg/m?2/
dia en tres dosis, maximo 600 mg/dia.

Debido a que el inicio de accion es uno a dos dias,
y el alopurinol no reduce los niveles de acido Urico pre-
viamente formado, la hiperxantinuria puede condicionar
tubulopatia®', por lo cual, en caso de hiperuricemia pre-
existente, se preferiria otra opcién; sin embargo, en los
sitios en donde no se cuenta con otros medicamentos,
se utiliza el alopurinol a pesar de estar instaurado el
sindrome, buscando evitar mayor formacion de acido
Urico. La dosis debe ajustarse en presencia de quimio-
terapia a base de andlogos de purinas y requiere ajuste
de dosis con ciclofosfamida, ampicilina, carbamazepina,
diuréticos, y no administrarse con capecitabina. Tam-
bién se han descrito reacciones de hipersensibilidad que
incluyen vasculitis y sindrome de Stevens-Johnson®22,

Rasburicasa: forma no recombinante de la enzima
urato-oxidasa que se utilizé en Europa desde 1975
tanto en prevencidon como en tratamiento, observando
que disminuia los niveles de acido Urico de manera
mas eficaz y rapida que el alopurinol; no obstante, se
asociaba a reacciones de hipersensibilidad, por lo cual
Sanofi-Synthelabo desarrollé la forma recombinante
del Aspergillus flavus con Saccharomyces cerevisiae,
disminuyendo estos eventos adversos hasta solo el 1%
de los casos'®'216,

La rasburicasa no ha demostrado impactar en mor-
talidad o falla renal, pero disminuye los valores de acido
Urico en cuatro horas, no presenta interacciones medi-
camentosas, se metaboliza por hidrélisis peptidica, no
tiene eliminacion hepatica o renal, su empleo se asocia
con una reduccién significativa en los requerimientos de
terapia de reemplazo renal (TRR) cuando se compara
con alopurinol, y ha mostrado ser costo-efectiva en la
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prevencion SLT nifos y en adultos con LNH y LLA?,
La dosis en pacientes de riesgo alto es de 0,2 mg/kg/
dia intravenoso y en riesgo intermedio de 0,15 mg/kg/
dia el dia antes o el dia de inicio de quimioterapia con
una duracién de tratamiento de cinco dias o segun el
control de &cido Urico, se recomienda el seguimiento
de funcion hepatica?#273031,

Es un medicamento de alto costo, no esta disponible
facilmente en nuestro medio y esta contraindicado en
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa®, pues produce metahemoglobulinemia y
anemia hemolitica. Actualmente se evalla la disminu-
cion de dias de tratamiento a 1 o 2 dosis para reducir
sus costos; sin embargo, existen escasos trabajos que
comparen ambos farmacos, y solo un estudio fase Il
en adultos>?6-28,

Febuxostat: es un inhibidor potente selectivo oral
de la xantina oxidasa aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para la hiperuricemia crénica en la
gota, que inhibe la forma oxidada y reducida de la xan-
tina oxidasa, no requiere ajuste de dosis en alteraciéon
leve a moderada renal y presenta menos interacciones
farmacologicas. El estudio fase Ill Florence?® evalud si
febuxostat es superior a alopurinol en prevencion de SLT
en pacientes con neoplasias hematolégicas con riesgo
alto o intermedio, a dosis de 120 mg/dia por 7 a 9 dias,
obteniendo menores niveles de acido Urico que no se
reflejaron en menor incidencia de SLT clinico o de labo-
ratorio. Este medicamento requiere control de funcion
hepatica, limita el uso de azatioprina, mercaptopurina,
asparaginasa, vincristina y antraciclicos.

e Otras medidas

Una medida adicional para evitar la precipitacion de
fosfato cdlcico a nivel tubular es el empleo de agentes que-
lantes de fésforo, como hidréxido de aluminio o carbonato
de calcio, aunque, en el contexto de falla renal aguda, la
TRR es el método mas efectivo para su tratamiento.

La alcalinizacion de la orina con acetazolamida o
bicarbonato de sodio favorece la excreciéon de acido Uri-
co, pero reduce la solubilidad de xantina e hipoxantina,
promoviendo su cristalizaciéon, puede agravar una hi-
pocalcemia preexistente, no hay datos que demuestren
su eficacia frente a la hidratacion sola y su uso puede
exacerbar la precipitacion de los cristales fosforo-calcio,
por lo cual no constituye en la actualidad una terapia
recomendada?®3°,

Al menos el 5% de los pacientes en riesgo, a pesar
de las medidas de prevencién, presentaran el SLT, y su
manejo se basa en el tratamiento de los desérdenes
metabolicos y medidas de soporte (tabla 4), algunos
con evolucién al fracaso renal. Las indicaciones para
el empleo de la TRR incluyen oliguria persistente pese
a hidratacion adecuada y uso de diuréticos, hiperpo-
tasemia e hiperfosfatemia refractarias o que pongan
en peligro la vida del paciente, asi como la elevacién
de los niveles de creatinina sérica que no mejoren con
las medidas farmacoldgicas convencionales. Las TRR
pueden ser continuas, intermitentes o la combinacion

Tabla 4. Manejo de alteraciones metabdlicas

Hiperfosfatemia Recomendacion manejo

Moderada Restringir ingesta de fésforo

Quelantes:

Carbonato de calcio 1 a 2g cada comida
Hidroxido de aluminio 300-600 mg cada
comida

Sevelamer 800-1.600 mg con cada comida

Grave Didlisis, CAVH, CVWH, CAVHD, CWWHD

Hipocalcemia Recomendacion manejo

Asintomatica No dar manejo

Sintomatica Gluconato de calcio 1g lento (50-100mg/
kg/min)

Primero corregir hiperfosfatemia, vigilar
con ECG

Hiperpotasemia Recomendacion manejo

Moderada y asintomética Evitar potasio IV y por via oral
>6,0mmol/I Monitorizacién de ECG y ritmo cardiaco
Poliestireno sulfonato célcico 15 a 309
via oral

Severa (>7,0mmol/l) y/o sintomatica Igual que el hiperpotasemia moderada y
ademas:

Paciente con cambios en el ECG (ensan-
chamiento del complejo o la pérdida de las
ondas P, T no puntiagudas)

Gluconato de calcio adultos: 1 gramo (10ml
de solucién al 10%) méximo 50 a 100mg
por minuto. Se puede repetir después de 5
a 10 minutos si persisten cambios en el ECG
Insulina y dextrosa IV: insulina regular (10
unidades) IV mas 100 ml de una solucién
de dextrosa al 50% durante 30 minutos. Se
puede repetir después de 30 a 60 minutos.
Vigilar estrechamente la glucosa
Bicarbonato de sodio. No debe ser adminis-
trado con calcio a través de la misma linea
por incompatibilidad.

45 a 50 mEq. Infusién intravenosa lenta
durante 5 a 10 minutos

{32-agonista de inhalacién del producto:
albuterol por nebulizacién o inhalador de
dosis medida

Albuterol adultos: 10 a 20mg en 4ml de
solucion salina nebulizada durante 20
minutos o de 10 a 20 puffs durante 10 a

20 minutos

Didlisis

Hiperuricemia Recomendacion manejo

Manejo de liquidos y electrolitos

Manejo de &cido Urico y fosfato

Ajustar las dosis de farmacos de excreciéon
renal

Didlisis/hemofiltracion (CAVH, CVWH, CAVHD
o CVVHD)

CAVH: hemofiltracién arteriovenosa continua; CVVH: hemofiltracion venosa-venosa continua; CAVHD: hemodidlisis
arteriovenosa continua; CVWHD: hemodidlisis venosa-venosa continua.
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de ambas modalidades, y algunos autores favorecen su
inicio precoz, puesto que de manera tardfa se asocia a
peores resultados y mortalidad mayor'30:31,

Conclusiones

La identificacion correcta de los factores de riesgo
para desarrollar sindrome de lisis tumoral es el factor
mas importante en su prevencion, la cual, junto con
el diagnoéstico temprano, permitira iniciar las medidas
necesarias para evitar complicaciones y restaurar el
equilibrio metabdlico. Una vez que se presenta el SLT,
debera tener vigilancia estricta y preferiblemente en uni-
dad de cuidados intermedios. Este trastorno continta
siendo un reto para el médico no familiarizado con su
manejo, y actualmente no se cuenta con literatura en
adultos sobre su incidencia real en tumores solidos o
hematolinfoides en nuestro medio. El efecto profilactico
y terapéutico de la hidratacion, y el principal farmaco
hipouricemiante disponible en nuestro medio (alopuri-
nol) contintan siendo la piedra angular preventiva en
el manejo de pacientes de riesgo alto e intermedio, y
se requieren estudios multicéntricos de mayor nivel
de evidencia para caracterizar la epidemiologia local,
tratamiento y desenlaces.
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