“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para
Instizuto Nacional Mujeres y Hombres”
. de Salud del Nifie

“Afio de la Universalizacién de |a Salud”

No <23 -2020-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, OS5 de /520 4a 2020

Visto, el expediente con Registro DG-001687-2020, que contiene el
Memorando N° 001-UFOP-INSN-2020 de la Unidad Funcional de Oncologia Pediatrica;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales I y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General
de Salud, establecen que la protaccion de la salud es de interés publico y por tanto
es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales ¢) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacién y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de Ia calidad para la
implementacion del Sistema de Gestién de la Calidad, y asesorar en la formulacién de
normas, guias de atencion y procedimientos de atencién al paciente;

Que, con Memorando N° 024-DIDAMP-INSN-2020, el Jefe del Departamento de
Investigacién, Dacencia y Atencién en Medicina Pediatrica remite a la Direccion
Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencién en Medicina del Nifio y del
Adolescente, la “Guia Técnica para el Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de Lisis
Tumoral (SLT) en Pediatria” elaborada por la Unidad Funcional de Oncologia
Pedidtrica, del Servicio de Hematologia Clinica del Instituto Nacional de Salud del
Nino;

Que, con Memorando N° 027-DEIDAEMNA-INSN-2020, el Director Ejecutivo de

nvestigacion, Docencia y.Aténcidn en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a

7 Oficina de Gestion de la Calidad la “Guia Técnica para el Diagndstico y Tratamiento
¢l Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) en Pediatria”;

_ Que, con Memorando N° 101-2020-DG/INSN, de fecha 23 de enero de 2020, Ia

Direccion General aprueba la “Guia Técnica para el Diagnéstico y Tratamiento del
Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) en Pediatria”, elaborada por la Unidad Funcional de
Oncologia Pediatrica, del Servicio de Hematologia Clinica, y autoriza la elaboracién de
la Resolucion Directoral correspondiznte:

Con la opinion favorable de la Direccién General Adjunta, la Direccidn Ejecutiva
de Investigacion, Docencia y Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente, del >
Departamento ce Investigacion, Docencia y Atencién de Medicina Pedidtrica v la =
Oficina de Gestion de la Calidad del Instituto Nacional de Salud del Nifo, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, v
el Reglamento de Organizacion y Fun

.
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Institute Nacional
de Saluc del Nifio

SE RESUELVE:

“Lecenio de la lgualdad de Uportunidades para
Mujeres y Hombres”

“Afio de la Universalizacién de la Salud”

Articulo Primero. - Aprobar la “Guia Técnica para el Diagnostico y
Tratamiento del Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) en Pediatria”, que consta de (24)
folios, elaborada por la Unidad Funcional de Oncologia Pediatrica, del Servicio de
Hematologia Clinica del Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “Guia Técnica para e Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de
Lisis Tumoral (SLT) en Pediatria” en la pagina web Institucional. '
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

Elaborado y Aprobado por la Unidad Funcional de Oncologia Pediatrica y el Servicio
de Hematologia Clinica del Instituto Nacional de Salud del Nifio
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

.  FINALIDAD

La finalidad de la presente guia es identificar, diagnosticar y brindar tratamiento
oportuno a los pacientes con Sindrome de Lisis Tumoral en todas las areas del
Instituto Nacional de Salud del Nifio.

il. OBJETIVOS

GENERAL

e Establecer los criterios técnicos para el diagnéstico y manejo adecuado de
los nifios y adolescentes con Sindrome de Lisis Tumoral en el paciente
Pediatrico

ESPECIFICOS

o Establecer los criterios técnicos para el manejo preventivo del paciente

pediatrico oncohematolégico con Riesgo de presentar Sindrome de Lisis
Tumoral.

e Realizar los estudios de laboratorio necesarios para confirmar el diagnédstico
del paciente con sospecha Sindrome de Lisis Tumoral
e Estandarizar los criterios de solicitud de exdmenes auxiliares y tratamientos

de primera linea en el paciente pediatrico con Sindrome de Lisis Tumoral en
el paciente Pediatrico.

e Optimizar el empleo de recursos y la calidad de atencién del paciente con
Sindrome de Lisis Tumoral en el paciente Pediatrico.

. AMBITO DE APLICACION

La presente guia es de aplicacion en todas las areas asistenciales del Instituto
Nacional de Salud del Nifo.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Sindrome de Lisis Tumoral CIE-10: E88.3

(9
OMAN BLAS

"
(eeheconsanscasa

V. CONSIDERACIONES GENERALES

51. DEFINICION

MINISTERIO DE SALL ol
COORDINADORA

El Sindrome de Lisis Tumoral es un conjunto de anormalidades metabdlicas
caracterizado por . hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosftemia e %
hipocalcemia, desencadenado por la muerte de las células neogl:a;sicas, que
se produce de manera espontanea o inducida (corticoides, quirioterapia o
radioterapia) con riesgo -potencial de fallo renal, arritmias “o muerte
(2,7,12,22,28,29). Suele presentarse después de iniciar tratamiento
citotoxico, en las primeras 12-72 horas, pero también puede presentarse de

o - £ _ 2a (23,27). . Descrita por primera vez por Bedrmna y Polcak en
id [PERU|[MirEterie | [ dai 32oT]. Es la mas comdn complicacion relacionada a la terapia del

%T;ﬁﬁg@gﬁg%gg'g%ﬁ;&%@uye una urgencia or)c::ohe’rqatologica con alta morbilidad y
este mismo acto 2l IntyiqBffalidad de ng haber una intervencion rapida (1,24,29).

05 FEB. 2020




GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

5.2. ETIOLOGIA

Por lo general, se presenta después de la administraciéon del tratamiento
citorreductor con corticoides (prednisona o dexametasona) en las neoplasias
hematolégicas linfoides, aunque puede ocurrir, como se menciono lineas
 arriba, también de forma espontanea hasta en un tercio de pacientes
(7,11,15,16,21,30). Leucemia Linfoblastica aguda T y B y Linfomas No de
Hodgkin (Burkitt y Linfoma Linfoblastico) se asocian mas comunmente con
SLT ya que estas condiciones estan asociadas con un gran carga tumoral,
renovacion celular rapida y alta sensibilidad a quimioterapia
(1,4,5,9,12,14,15,16,17,23,24,30). SLT es rara en tumores sélidos aunque se
han descrito en Tumor células germinales, neuroblastomas,
rabdomiosarcomas, meduloblastomas, tumores de Wilms, seminomas Yy
carcinomas de mama y de pulmén. Se asocia con tumores sélidos de alto
grado proliferativo y alta respuesta a terapia  citotdxica.

(1,3,4,5,6,8,14,15,16,23,24,30)

5.3. FISIOPATOLOGIA

El factor desencadenante del SLT es la liberacién de grandes cantidades de
potasio, fosfatos y acidos nucleicos secundaria a la destruccién de las células

neoplasicas. (14,15,16,26,30) Anexo 1

e La Hiperpotasemia es el primer y mas peligroso trastomo del SLT
(1,7,14,15,20,28), puede presentarse a las 6 horas de iniciado el
tratamiento. Se produce por la liberacion del potasio intracelular hacia
el extracelular producto de la destruccion masiva de las células y
cuando la capacidad de captacién de potasio a cargo del musculo
esquelético y el higado se ve excedida, constituye una emergencia
médica debido al riesgo de armitmias cardiacas y muerte subita

(3,4,8,12,14,15,26,28).

r@ §§ j o La Hiperfosfatemia los niveles de fosforo en las células malignas
5/ ES § pueden ser de hasta cuatro veces los niveles encontrados en las
‘§§= § i2Z células normales (14,28). Esta se debe a una répida liberacién sin
’z g2 QE reutilizacién del fésforo, asi como también a la disminucion de su
Eégiﬁ gég eliminacién a nivel renal, como consecuencia, la hiperfosfatemia
EQ 55 H c'gl 3 produce precipitacion de sales de fosfato de calcio y secundariamente
;—Jg'ﬁ ~ 'g i hipc;calcgr_nia (14_,15,(23); ?nsfe]t SL('jI' gi asc;cia con tc.iis;crjninluc;i'm de la
2ol8ne oo reabsorcién proximal de fosfatos debido al aumento de la hormona
g:; §§§ e § paratiroidea inducido por la hipocalcemia, por lo tanto, en estos
£v gﬁg @ : pacientes se incrementa la excrecion urinaria_ de fosfatos, lo _cual
2 _fg-g P = Pux aumenta el ;i'esgo de nefrocalcinc_)sis u obstruccién tubular a partir de
{-2 57; o X la precipitacion de fosfato de calcio. (3,4,7_,11,12,28,29). o
ig_.. 5 o« i ¢ La Hipocalcemia es un disturbio metabdlico que ocurre en asociacion
2= P con la hiperfosfatemia como se mencioné en parrafo anterior (26,28).
‘Egg o La hipocalcemia de SLT puede persistir incluso después de los
i & J niveles de fosfato se normalizan (29)

El acido arico, producto del catabolismo proteico propio de las
neoplasias oncohematoldgicas se elimina-principalmente por el rifidn

por lo que, cuando se supera la capacidad excretora del tibulo renal:
se produce Hiperuricemia(8,28); el acido urico a pH fisiolégico esz
soluble, pero en un ambiente acido propio de los tabulos colectore
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del rindn, puede cristalizar ocasionando fallo renal por nefropatia
obstructiva y disminucién de la filtracion glomerular (4,12,15,24,30)

e La insuficiencia renal es una de las principales complicaciones del
SLT. Dentro de los mecanismos involucrados se destacan:

a) Dependientes de cristales (obstruccion tubular por
precipitacion de los cristales de fosfato de calcio y los uratos)
particularmente en la presencia de deshidratacion.
(6,7,14,23,24,26,28)

b) Independientes de cristales (mecanismos que involucran a la
autorregulacién de la vasculatura renal y el efecto
proinflamatorio y vasoconstrictor renal de los cristales de
&cido urico). (6,7,14,26,29)

c) Vinculados al tumor: infiltracién tumoral en el rifién, uropatia
obstructiva asociada a tumor (11,22,23)

d) Vinculados al tratamiento antineoplasico (efecto nefrotdxico de
ciertos citostaticos, tales como asparaginas, daunoribicina,
mercaptopurina, metotrexate, y rituximab (6)

La falla renal asociada al SLT es un fuerte predictor de mortalidad
(30), ha sido demostrada a través de diversas poblaciones y subtipos
de tumores. Una cohorte pediatrica mas pequefia de B-cel LNH o LLA
noté insuficiencia renal en el 20-25% por ciento de la poblacién de
estudio. El fallo renal debido a SLT puede ser asinfomatico o incluir
sintomas de uremia, incluyendo nauseas, vomitos y letargo (3,4).

La lisis tumoral también libera citocinas que causan sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y a menudo falla multiorganica
(26,28,29)

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El manejo adecuado del SLT es fundamental para seguir mejorando la
supervivencia de pacientes pediatricos con enfermedades
oncohematolégicas.

La incidencia del SLT en nifios varia segin la enfermedad malignagg ‘.‘;g
subyacente (10,28,29). La incidencia en los pacientes hematolégicos varia en3

las series del 3 al 26% en relacién con factores como el tipo de neoplasia, elg
tratamiento antitumoral, el reconocimiento precoz, las medidas de profilaxis yu fg
las caracteristicas del paciente (7,29). El SLT se describe mas cominmente o Wrel
en Linfoma No Hodgkin, particularmente Linfoma de tipo Burkitt (LTB), asi E &,
como otros hematolégicos como Leucemia Linfoblastica (LLA), que tienen;
una fraccion de crecimiento alta y por consiguiente una gran susceptibilidad a 72€ ©
los medicamentos citotéxicos; y Leucemia Mieloide Aguda (LMA)(3,4,7,29). }E“
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En dos estudios multicéntricos de 1791 nifios y adolescentes con Linfoma No
Hodgkin se reporto una incidencia de 4.4 % de SLT, y de estos un 84 %
fueron Linfoma/Leucemia Burkitt o LLA cel-B.(9)

e la literatura, pacientes con Linfoma de Burkitt la incidencia de 3 %

ial y SLT clinico de 56% y 11%, respectivamente, Mato y %
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISiS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

total de SLT laboratorial y SLT clinico fue de 18.9% y 5% respectivamente. Al
analizar los datos segin tipo de tumor, la incidencia de SLT laboratorial y SLT
clinico fueron de 14.7% y 3.4% en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda,
respectivamente, 21.4% y 5.2% en pacientes con Leucemia Linfatica Aguda y
19.6% y 6.1% en pacientes con Linfoma No Hodgkin, respectivamente. El
analisis de 1.791 nifios con Linfoma no Hodgkin (estados IlI-IV) y Leucemia
Linfoblastica Aguda de células B incluidos en los protocolos LNH-BFM 90 y
95 mostré que sélo 78 nifios (4,4%) desarrollaron el sindrome (4).

La mortalidad del SLT se ha estimado entre el 5 y el 20% debido a la
mortalidad inmediata por hiperpotasemia y/o hipocalcemia o por
complicaciones de la insuficiencia renal (4,5,7).

Muy raramente, también se ha descrito con tumores malignos sdlidos (con
caracteristicas particulares: gran carga tumoral, enfermedad metastasica:
higado, acido Urico elevado y lactato deshidrogenasa aumentada). Entre ellos
tumores de células gemminales, neuroblastomas, rabdomiosarcomas,
meduloblastomas, tumores de Wilms, seminomas y carcinomas de mama y
de pulmon (3.4,7,9,14)

El SLT es generalmente asociado con quimioterapia citotéxica pero también
lo han relacionado con el uso de imatinib, bortezomib, Rituximab, entre otros
agentes y nuevos regimenes de tratamiento combinado para neoplasias
hematolégicas; que actualmente viene siendo estudiadas su relacién con el
desarrollo de SLT (13,19,29). También SLT se ha observado después del
irradiacion corporal total (3,7,15)

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

No todo paciente con céncer presentard un SLT al debut o posterior al
tratamiento, lo presentan los pacientes con gran carga tumoral o grandes
masas tumorales sensibles a la quimioterapia. Enfermedad renal
preexistente, &cido arico-LDH elevados previo al tratamiento, y deplecion de
volumen también predice un mayor riesgo de SLT (17,18). La estratificacién
del paciente basada en el riesgo de desarrollar Sindrome de Lisis Tumoral es
el aspecto mas importante con el objetivo de establecer medidas preventivas
(25); Cairo et al publicaron en el 2010 recomendaciones para estratificar a

Anexo 2

al de J\
Brefa

ra el riesgo intermedio y mayor del 5% para riesgo alto (7,12,17,29)

T
ég EE #0s pacientes de riesgo alto son sobretodo (4,6,20,25,27):
25 M £l e Leucemias con leucocitosis importantes (leucemias/linfomas de
i3 58 9 estirpe T)
& g gaf: S g| ¢ Linfomas de alto grado, tipicamente el Linfoma de Burkitt.
—I33E < 3
2y é'gg i Eg"l\demés es importante reconocer, independientemente del tumor de base, 3
sSe8s o i3 cudles son los pacientes con riesgo de SLT (4,8, 20 ,23,24,25,27,28): Anexo 3
Eol3%5 o " :| e Hiperleucocitosis (>50x109 x L) -
a" §§§ = =il o Visceromegalia (por infiltracion tumoral de hlgadolbazo)

5= '-? fg i| e Grandes masas tumorales (bulky): mayores de 10 cm o >1/3 del
] - diametro transverso toracico.

1o, Ei,: cz

S =T j

[

La probabilidad de SLT es de menos de un 1% para el bajo riesgo, de 1-5% €&

g 3

pacientes oncoldgicos con riesgo de desarrollar lisis tumoral (1,48,12). §
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e Tumores que compriman la via urinaria, con lo que afecte atin mas
e funcion urinaria.

Niveles de acido Urico elevados (>7mg%) antes de iniciar el
tratamiento.

LDH > 1500 antes de iniciar tratamiento.

Deshidratacién

Gasto urinario bajo.

Enfermedad renal pre existente

Compromiso extenso de médula 6sea

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

No existen manifestaciones clinicas especificas, la smtomatologla
esta determinada por las alteraciones metabélicas asi como por
los sintomas propios de la enfermedad oncohematoldgica de
base(4,7,8,11,12,13,14,15,21,24,26,29): Anexo 4

e Sintomas Inespecificos: Nauseas, voémitos, dolor
abdominal, diarrea, anorexia, letargo, hematuria,
calambres,

Convulsiones (trastorno del calcio, fésforo)

Tetania (trastornos del calcio, fésforo)

Sobrecarga de liquidos

Fallo renal

Arritmias, Fallo cardiaco (trastorno calcio, potasio)

Muerte subita (trastorno potasio).

@ @ @ © e o

6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICA

Los signos y sintomas pueden aparecer antes del comienzo del g

tratamiento citorreductor (corticoides en el caso de las leucemias ﬂ§

agudas) o por la quimioterapia, pero por lo general se observan &’E
mas frecuentemente entre 24 y 72 horas después de iniciado€8s Eﬁg
dicho tratamiento (7,9,11,13,29). 1528
=3
6.2. DIAGNOSTICO
@ 3.0

En 1993 Hande y Garrow propus:eron el sistema de clasificacion masﬁg Nf
completo hasta ese momento para el SLT, reallzando la distmmon entre SLT3§g i3
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definicion de SLT de Iaboratorio requeria un 25% de aumento del valor basal
del parametro de laboratorio analizado y, por lo tanto, no tomaba en '
consideracion aquellos pacientes que se presentaban con valores anormales
desde eli |n|c10 ademas requeria que dichos cambios ocurrieran dentro de los

e de iniciado el tratamiento, excluyendo asi a pacientes con =
(i [PERU|| "SR || Siadian a{de SLT al momento de la presentacién, aquelios que lo:

ﬁfﬂaf{"éﬂgﬁ‘é l gr':senhcﬁ’ﬂ‘! .forma espontanea y a aquellos que lo presentaban luego:? =
este mismo acto al Intgeilarto dia de iratamiento (8,11,14). o -
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En el afio 2004 Cairo y Bishop publicaron un nuevo sistema de clasificacion
que es el mas utilizado actualmente. El SLT de laboratorio (SLTL) se define
como la presencia de dos mas de las alteraciones desde los 3 dias previos
hasta los 7 dias posteriores al inicio de a quimioterapia: i) nivel de &cido urico
de 8 mg/dl o mas ; ii ) nivel de potasio de 8 mEqui/L o mas, iii) nivel de fosfato
de 6.5 mg/dL o mas ; o un incremento del 25% del nivel de base de acido
drico, potasio o fosfato; iv) nivel de calcio de 7mg/dl o menos o disminucién
del 25% del basal .El diagnéstico de SLT clinico (SLTC) requiere la
presencia de SLTL y una o mas de las alteraciones clinicas descritas:
insuficiencia renal (Creatininemia >1,5 veces el valor normal superior para la
edad), arritmias cardiacas, convulsiones o muerte sUbita
(6,7,10,11,12,14,26,27) Anexo §

6.3. EXAMENES AUXILIARES

Todo paciente con sospecha de patologia oncohematologica, aparte del
estudio etioldgico, deben solicitarse un control laboratorial completo que debe
incluir: (12,15,21,22,24,25)

Hemograma

Urea, Creatinina

Electrolitos (Na, K, Cl)

Calcio, Fésforo

Acido Urico

Deshidrogenasa lactica.

Glucosa

Orina completa, incluida densidad , pH urinario, glucosuria, sedimento

Otros estudios a considerar (21,22,24,25):
Perfil de coagulacion completo
-~ Ecografia renal y abdominal.
— Ecocardiograma.
— Electrocardiograma (hiperpotasemia).
— Radiografia de térax.

ue he tenido a la vista y que he devuelte en

este misro acto al interesado
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6.4. MANEJO

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS § "55

e

TLS es el mas comin emergencia oncologica, Y sinﬁ izfié

reconocimiento inmediato e intervencion terapéutica temprana, '_'. 5%

morbilidad y la mortalidad es alta (3,5). Por lo que se tiene que 94,4t %

iniciar medidas de .soporte de inmediato ante la sospecham §

diagnoéstica esperando la confirmacion de resultados (25), en 232 250

general el manejo es multidisciplinario con la intervencién de ZSE §én

Medicina de Emergencia, Hematologia, Oncologia, Nefrologia y g% R

Medicina Intensiva.(12,24,28)

El abordaje terapéutico clave para el SLT es el preventivo
(1,2,4,7,20,23,24,25,27). La prevencion del SLT intenta preservar
la funcién renal, disminuir los niveles de acido Grico y prevenir las

Gy Fe3. da

e complicaciones de la hiperpotasemia y del resto de las
< alteraciones metabdlicas (6,26). Todo paciente diagnosticado de
= enfermedad oncohematolégica que vaya a recibir tratamiento
o
@
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

citorreductor debe recibir profilaxis para el SLT basada en una
previa estratificacion de grupo de riesgo (11,12,22,24,25).

e En el grupo de pacientes de Bajo Riesgo: Adecuada
reposicion de fluidos por via intravenosa con o sin
alopurinol. Evitar ingesta de potasio y/o fésforo, los
diuréticos ahorradores de potasio y/o cualquier diurético
si hay oliguria o hipovolemia, y farmacos nefrotéxicos.
Monitoreo diario de signos clinicos y laboratoriales de
lisis tumoral.(6,7,9,11,20,23,26)

e En el grupo de Riesgo Intermedio: Hidratacion
endovenosa adecuada, tratamiento para la hiperuricemia:
Alopurinol. Monitoreo [aboratorial cada 8 a 12
horas.(6,7,9,11,20,26)

¢ En el grupo de Alto Riesgo: Hidratacion endovenosa vy
Alopurinol. Monitoreo estricto de la funcién renal y
cardiaca, ritmo de diuresis y pruebas laboratoriales cada
4 a 6 horas. Para este grupo, el tratamiento de eleccién
para la hiperuricemia es la Rasburicasa, (medicamento
NO disponible en nuestro pais).(6,7,9,11,20,23,26,28,29)

Los grupos de pacientes con Riesgo Intermedio y Alto tienen la
indicacién de ingresar a una Unidad de Cuidados Intensivos a fin
de asegurar adecuada monitorizacion (6,7,21,28)
Prevencién y tratamiento SLT se superponen (22)

En la anamnesis inicial se investigaran los antecedentes de
enfermedades renales y de la via urinaria.

IMPORTANTE: Los pacientes que desarrollan el SLT, Paciente
requiere admisidn en una unidad de cuidados intensivos con
monitoreo cardiaco y monitoreo laboratorial cada 4 a 6 horas
(6,7,23,24,25,28). Evaluacion precoz por el nefrologo para
indicacion de terapia de reemplazo renal (didlisis) de ser
necesario. Correccion de anormalidades electroliticas. Hidratacion
vigoroso con un flujo wurinario >= de 100ml/m2sc/H
(1,4,6,26,27,28). Por lo que en la presente guia se dan las pautas
de tratamiento para las alteraciones electroliticas asociadas al
SLT; requieren estos un manejo multidisciplinario con I[a g
intervencion de Oncologia, Hematologia, Nefrologia y Medicina ?

BCAE ™
Mo 13018

Intensiva (7,15,16,28).

T

'y

6.4.2. TERAPEUTICA

El tratamiento se centra en la hidratacion, la reduccién de acido
urico y el tratamiento de anormalidades de electrolitos. (15)

06
g Instituto Nacional de
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e En el caso de un paciente con Deshidratacion, Hipovolemia o
Mala perfusién, se corregird con CINa0.9% a 20-60 ml/kg o
300-600 ml/m? SC en bolo de 30 a 60 min hasta que esté
normovolémico. Recomendando, que debe hacerse de forma
prudente, adaptandose al paciente y revalorando de forma
continua su repercusion en él, su respuesta hemodinamica, y
los sintomas y signos que pueden indicarnos la presencia de
sobrecarga de volumen (4).

e En caso de balance hidrico positivo:

s Debemos descartar que no sea por compresion
tumoral o infiltracién de la via urinaria; se solicitara
ecografia abdominal para descartar hidronefrosis
secundaria.

m En caso de que no exista compresion de la via urinaria,
se podra forzar diuresis con Furosemida (considerar
que debe haber un buen aporte EV de volumen y no
debe haber una sobredosificacién para no disminuir
demasiado el intravascular con la consiguiente
disminucién de la perfusion renal); como tratamiento
alternativo se puede indicar Manitol; si a pesar de todo
esto no hay mejoria se procedera a diélisis.

2) HIDRATACION Y ELECTROLITOS: El objetivo de la hidratacion
es promover y mantener una DIURESIS mayor a 100 cc/m*hora
o 4ml/kg/hora y conservar la densidad urinaria menor a 1010
(1,4,16,21,22,23,24).

o . Hiperhidratacién: La hiperhidratacion es el pilar fundamental
en el tratamiento. La reposicién de fluidos incrementa el flujo
sanguineo renal y la filtracion glomerular, estimulando la
diuresis y, con ello, promueve y favorece la eliminacion de
uratos y fosfatos evitando su precipitacién en la luz tubular
(6,9,11,16). El esquema de hidratacién debe ser. Dextrosa
AD 5% o CINa 0.9% 2000-3000ml/m2 /dia o 200ml/Kg/dia
para pacientes lactantes con peso inferior a 10Kg (por via
endovenosa, independiente del ingreso o aporte por via oral);
aunque la dosis debe ser individualizada segin las
caracteristicas del paciente, las alteraciones metabdlicas y la
enfermedad de base (3,4,6,7,12,16,20,21,23,24,28). No se
recomienda la aportacién de potasio, calcio y/o fésforo debido
al riesgo de hiperpotasemia, hiperfosfatemia y precipitacion de
fosfato de calcio (7,9,22,24,28). Debe ser acompafiada de la
monitorizacién hemodindmica para mantener una diuresis
>100 mi/m2/h o >4 mi/kg/h para pacientes lactantes con peso
inferior a 10 Kg .La densidad urinaria debe mantenerse en
<1010 Cuando la diuresis es insuficiente y no hay signos de
hipovolemia y se excluye una uropatia obstructiva, puede

AT T —=iinistrarse furosemida a dosis de 0,5-1,0
b [PeRU[ "SI | (it ik g/dosis(3.47,9,11,13.22) -
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mg/dL) al pasar de un nivel de pH 5,0 a pH 7,0. Se
debe mantener un pH urinario entre 7y 7,5 (con pH < 7
mayor riesgo de nefropatia Grica y con pH > 7,5 mayor
riesgo de nefropatia por cristales de fosfato calcico)
823). Por este mecanismo la alcalinizacién de la orina
aumenta la excrecién urinaria evitando su precipitacion
tubular. Sin embargo la alcalinizacién urinaria no es
capaz de aumentar la eliminacion de xantinas. Es por
ello que luego del tratamiento con alopurinol es posible
que se produzca la precipitacion de xantinas y de
fosfato de calcio con obstruccion tubular vy
empeoramiento de una injuria renal previa. Otra
complicacién inherente al tratamiento de alcalinizacion
es el agravamiento de una hipocalcemia preexistente,
y no debe usarse si el foésforo esta muy elevado Debido
a estos efectos adversos, la alcalinizacién urinaria no
constituye en la actualidad wuna terapéutica
recomendada en forma sistematica.
(1,3,6,7,11,15,16,26) Por lo que su uso dependera de
la evaluacién individual de cada caso (13,23,26).

= Potasio: No administrar potasio, aunque su valor sea
“‘normal “o “bajo” a nivel sérico. Excepto si presentara
cambios electrocardiogréficos en el EKG.(12,14,23,24)

3) HIPERURICEMIA: Los niveles de &cido Urico predicen la
incidencia de Sindrome de Lisis Tumoral y falla renal aguda y
la hiperuricemia desempefia un papel clave en el desarrollo de
falla renal aguda, por lo que la monitorizacién y la terapia de la
hiperuricemia son necesarias (1). Pueden presentar nauseas,
vomitos, letargo (22). Las opciones terapéuticas son alopurinol
o urato-oxidasa. (22,23,24,28)

= Alopurinol. Es un inhibidor competitivo de la xantino
oxidasa. Disminuye la formacién de acido rico, pero no actia
sobre el ya formado (10,11,12,15,21) su uso est4 indicado en
la prevencién de SLT, evitando incremento del acido Grico en
un 92% (10,11)

2 e
IMPORTANTE: Limitaciones: inicio de accién retardado de %{E g§§
24-72 horas, ninguna accion sobre la excrecién del acido B, | Ezﬁ
urico ya formado y acumulacién de precursores del &cido pE ggqé
Urico (hipoxantina y xantina) que son menos solubles en la S
orina, lo que resulta en un riesgo incrementado de OFu TRt ==
precipitacion de xantinas a nivel renal, con el consiguiente E
agravamiento del fallo renal. (2,3,4,6,10,15,16,24,26). Otro e 23°
efecto adverso de importancia es la hepatotoxicidad 2 5.:‘.
(transaminasemia), erupcién cutanea, hipereosinofilia (12). . ,,2,3 %

Requiere ajustar la dosis en la insuficiencia renal grave y con
8| uso conjunto de metrotrexato o 6-mercaptopurina (1,6,10)
T mint | Inst Naci Id . i RV DR e
@ [PERU|| Ministerio || instituto ! ﬁfﬁg"ireﬂ_g]g osis: Via oral, dos esquemas terapéuticos (26,27,28:
CERTIFICO: Que la.presente copia fotostatica es exactamente
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Dialisis si Acido Urico >10 mg/dl.

= Urato-oxidasa. Enzima que cataliza la oxidacion de acido
arico a alantoina. Debido a la alta frecuencia de reacciones
anafilacticas con estos preparados, actualmente se los
reemplaza por la enzima recombinante Rasburicase, que
degrada el acido Grico con disminucion de sus niveles
inmediatamente después de su administracién; presenta
menor riesgo de hipersensibilidad (rash cutaneo, fiebre,
eosinofilia, Sd Stevens Johnson), no incrementa el riesgo de
depésitos de xantina , no requiere de ajuste de dosis en falla
renal .(como ya se mencioné este medicamento NO esta
disponible en nuestro pais) (4,10,15).

4) HIPERFOSFATEMIA(12,13,24):
— Restriccidn dietética de fosfatos.
— Hidratacion para mantener un flujo urinario adecuado
— Quelantes intestinales de fosfato:

a) Carbonato de calcio: Es el tratamiento inicial. Debe
administrarse con las comidas a dosis de 50 mg/kg/dia
de calcio elemental.

b) Hidréxido de aluminio: La dosis es 50-100 mg/kg/dia, via
oral, cada 6 h durante dos dias como méaximo (para
evitar la toxicidad acumulativa del aluminio).

En los niflos con inadecuada tolerancia a la via oral puede ser
necesaria la colocaciéon de una sonda nasogastrica.

Dialisis si Fésforo >10 mg/dl (4).

5) HIPOCALCEMIA:

No dar tratamiento en caso de hipocalcemia asintomatica, ya que
puede aumentar el riesgo de precipitacién de fosfato de calcio en
los rifiones, empeorando la falla renal (20,22,27,30).

En hipocalcemia sintomética (calambres musculares, tetania,

convulsiones, arritmia cardiaca) debe tratarse con Gluconato de

calcio al 10% a 1-2 ml/kg, via intravenosa, a pasar en infusién 10

a 15 minutos; el objetivo es tratar los sintomas y no el normalizar 5

los parametros bioquimicos. Se recomienda acceso venoso 3

central y monitorizar niveles séricos de magnesio (12,20,22). 32
o

]
N BUAE

SR

6) HIPERPOTASEMIA :

La administracién de potasio exdégeno debe evitarse incluso en la E £

hipopotasemia asintomatica previa al tratamiento citotdxico § § R

(12,22,23) z 2 :l
3 65

Monitorizacién Cardiaca Continua: para pacientes con niveles de

Dﬁf potasio 26 mEq/l o haber experimentado un aumento del 25% en
2, lpem,j" Ministerio ] instituto n.ao‘rmq.a | de potasio respecto al control base (13,20,26).
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- Pacientes asintomaticos:
Suspender cualquier aporte de potasio.
Kayexalate 1g/ka/dosis cada 6 h, via oral o rectal.

- Pacientes sintoméaticos:
Son aquellos con potasemia mayor de 6,5 mEg/L, con
aparicion de ondas T picudas y depresion del
segmento ST. Pueden presentar parestesia, debilidad
muscular, sincope, muerte (22)

Tratamiento:
e Bicarbonato de sodio: 1-2 mEg/kg, via
intravenosa.

e Glucosa: 0,5-1g/kg + insulina 0,3 U/g de glucosa,
via intravenosa, a pasaren 2 h.

e Gluconato de calcio 10%: 0,5 mlkg, via
intravenosa, a pasar en 15 minutos, con control
electrocardiografico permanente.

e Agonistas b2 en nebulizaciones por 10 minutos.

Dialisis si >7 mEq/L
MONITORIZACION DEL PACIENTE CON SLT

En todo paciente con SLT, es primordial el examen clinico y los
examenes de laboratorio (16).

En el examen clinico se debe prestar una especial atencion a la
exploracién neurologica, al estado hemodinamico, al estado de
hidratacién, al flujo urinario (diuresis) y a signos y sintomas
relacionados con las alteraciones electroliticas mencionadas y
detalladas anteriormente, que se consignaran en la historia
clinica.

El plan de monitorizacién de examenes de laboraforio incluiran:
hemograma completo, urea, creatinina, &cido urico,
deshidrogenasa lactica, electrolitos séricos (Na, K, CI) calcio,
fésforo y examen de oring; y ofros de acuerdo a evolucién clinica
y tratamiento instaurado (por ej. tfransaminasas en el caso de

Alopurinol, glucosa si se inicia Corticosteroides, etc.) con.

frecuencia descrita en el parrafo anterior (12,15,16,26)
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6.4.4.

6.4.5.

6.4.6

sintomas y signos que pueden indicarnos la presencia de
sobrecarga de volumen

Alcalinizaciéon de Ia orina: Puede empeorar injuria renal por
favorecer la precipitacion de xantinas y de fosfato de calcio
produciendo obstruccién tubular; Otra complicacién es el
agravamiento de una hipocalcemia preexistente. Por lo que se
debe monitorizar el pH de la orina (7-7.5) y niveles de fésforo
(suspender si Fosforo se encuentra elevado)

Alopurinol: Riesgo de mayor injuria renal por acumulacién de
precursores del acido Urico (hipoxantina y xantina) que son
menos solubles en la orina, favoreciendo su precipitacion. Otros
efectos adversos son: erupciébn cutdnea, hepatotoxicidad,
hipereosindfilia.

SIGNOS DE ALARMA

Existen Factores de Riesgo relacionados con la presentacion del
SLT como fue mencionado en el 5.4; que han servido de base
para estratificar el Riesgo de Desamollo del SLT en Alto,
Intermedio y Bajo (7)

CRITERIOS DE ALTA

El SLT es una complicacion del cancer pediatrico definida como
una urgencia oncolégica que se puede presentar de manera
espontanea o principalmente asociada al inicio del tratamiento
antineoplasico, por lo tanto no tiene criterios de alta y control
ambulatorio.

Sin embargo el SLT resuelto es aquel en que los valores
hidroelectroliticos han normalizado (7).

PRONOSTICO

El pronéstico del SLT depende de la gravedad de las alteraciones
hidroelectroliticas y del deterioro de la funcién renal. La aparicién

" de fallo renal agudo es un marcador prondstico q se asocia con

una elevada mortalidad (6,7).

Las formas méas graves y con frecuencia letales se presentan en
los casos de SLT espontaneos (6,7).

Es importante destacar que el impacto pronéstico a largo plazo
depende fundamentalmente del tipo de neoplasia y de las
posibilidades de remision completa que presente la patologia
tumoral (6).

% [PeR]
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Ggicas y no hematoldgicas.
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6.5. COMPLICACIONES

Cuando las medidas terapéuticas previamente enumeradas no consigue
normalizar los electrolitos séricos y restablecer la funcién renal se requiere
someter al paciente a Hemodidlisis que corrige répidamente estas que
ponen en riesgo de muerte, permitiendo aumentar el clearance de potasio,
acido urico y fosforo, para lo cual se solicitara el apoyo de los servicios
especializados de Nefrologia y de Medicina Intensiva Pediatrica de nuestro
Instituto (4). La hemodidlisis se prefiere a la didlisis peritoneal. La Didlisis
Peritoneal puede empeorar o producir dificultad respiratoria por restriccion
mecanica; ademés, la necesidad de colocar un catéter peritoneal es un
obstaculo mayor para los pacientes con tumor abdominal voluminoso y
probable fuente de infeccién para los pacientes inmunocomprometidos
(4,14,28).

Las indicaciones absolutas de diélisis en los pacientes con sindrome de lisis
Tumoral son (14,20,22,27,29):

o Potasio sérico > 7 mEg/L
Acido drico sérico > 10 mg/dl
Fdésforo sérico > 10 mg/dl o incremento répido de sus niveles
Creatinina sérica Dos veces el valor normal para la edad
Hipocalcemia sintomatica
Hipervolemia sin respuesta a diuréticos
Hipertension arterial incontrolable
Oliguria o anuria

La didlisis debe mantenerse hasta conseguir la normalizacién de la funcién
renal y de las alteraciones idnicas con una diuresis mantenida (4

Durante la diélisis no se debe suspender el tratamiento de la enfermedad de
base. (12) ‘

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
CRITERIOS DE REFERENCIA

Paciente con Diagndstico de Neoplasia Oncohematolégica con/sin SLT se
refiere para-su tratamiento definitivo de neoplasia de fondo al INEN o INSN
San Borja.

CRITERIOS DE CONTRARREFERENCIA

El SLT, urgencia oncolégica asociada a neoplasias, no tiene criterio de &
contrarreferencia, es derivada a un instituto que brinde tratamiento integral.
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6.7. FLUJOGRAMA DE MANEJO DE SINDROME DE LISIS TUMORAL

NEOPLASIA ONCOHEMATOLOGICA

SINDROME DE L1515 TUMORAL

Hiperpotasemia, hinerfosfatemia, hipecalcemia,
Hiperuricemia, insuficiencia renal aguda

o~

ESTABLECIDO

* tiigechidratacdn
* Alppuringd ™
*fratimiento delas

wlteraciones
hidroelediroliticas

*Moalterizacion dinjcs-
bildsica cada 4-6 horas

SLY REFRACTARIO
INSUFICIENCIA RENAL

NO ESTABLECIDO
EVALUACION DE RIESGO
BAIO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
PROFILAXIS _ PROFILAXIS
Reposicion de PROFILAXIS it
fluidos BV “Hiperhidrataddn
“Ponitorizadidn *alaouringl
de diuresis S “Monftorizacion dinico
: ; sahbrioaciin biologica cada 4-6 horas
“tonitorizadon diinico-bioldgica cada ‘
clinico-biolGgica 8-12 horas "Monitorizacion
‘ _ cardiolégica
*Blgpurinols FReevaluaddn de ] N
esnecesario riesgo *Recvaiuadion de riesgo
*Reevaluaddn
de riesgo

Fuente: De: J Calvo V; Sindrome de Lisis Tumoral, (Revisién) en Medicina Clinica;

https://doi.org/10.1016/i.medcli.2018.10.029

(*) Alopurinol: Uso individualizado. Farmaco indicado Rasburicasa, No disponible en Peru.
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA ;
VIl. ANEXOS
ANEXO 1: FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL
Esponianea
Célula neoplasica Terapia Citotoxica
Lisis Tumoral
]
v ¥ 1 % ¥
Acidos Nucleicos || Fésforo || Calcio || Potasio Citoquinas
- { -
Hipoxantina Hipotension {|i Inflamacion
) -7 NXantina Oxidasa e J
Alvpurino 3
Febuyostat (.. Xantina
"\ Xantina Oxidasa |Calcio
1Acido drico
Rasburicasa--» ]\ Ursto Oridese
—— | {Fésforo Potasio
Alantoina !
: Cristales de R :
Cristales de Fosfato de Calcio Insuficiencia
Xantina » renal aguda
e ezt mmia pa s s
Cristales de
Acido trico
kA 4 v b §‘.-;
I =g
Oliguria Excrecion Urinaria Acumufacién SLT = B
Fuente: De: J Calvo V; Sindrome de Lisis Tumoral, (Revisién) en Medicina Clinica;
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.10.029
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

ANEXO 2: ESTRATIFICACI_C)N POR GRUPO DE RIESGO PARAEL
DESARROLLO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL

Tipo de tumor Riesgpo alto Riesgo moderado Riesgo bajo
Linfoma Burkitt Burkitt Hodgkin
Linfobldstico Linfoblastico Folicular
Estadio avanzado Estadio temprano Malt
LDH >2 x ULN LDH <2 x ULN
Leucemia linfobldstica aguda Leucocitos =100 x 10°/L Leucocitos <100 x 10°/L
LDH >2 x ULN LDH <2 x ULN
Leucemia mieloblastica aguda Leucocitos =100 x 10°/L Leucocitos 25 - 100 x 10°/L Leucocitos <25 x 10°/L
LDH >2 x ULN LDH <2 xULN

Otras neoplasias hematolégicas

Répida proliferacién celular
Buena respuesta a la
quimioterapia

Leucemia mieloide cronica

Leucemia linfatica cronica

Tumores s6lidos

Neurobiastoma
Tumor de células germinales

Otros

ULN: Valor normal de LDH segtin el laboratorio.

Fuente: Guia del Manejo Clinico del Sindrome de Lisis Tumoral. Arch Arget Pediatr 2011:109(1):77-82

ANEXO 3: FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LISIS
TUMORAL

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL

Relacionados al Paciente

Hepatoesplenomegalia

Deshidratacién

Dafio renal previo

Uropatia obstructiva

Infiltracion renal previa

Flujo urinario bajo < 1ml/hr

Relacionados al Tumor

Leucemia Linfoblastica Aguda

Linfoma no hodgkiniano (Linfoma de Burkitt)
Enfermedad de “bulky” > 10 cm

Compromiso masivo de médula 6sea
Leucocitos >50,000 x mm3

LDH>1500 Ul antes del tratamiento
Creatinemia >1.4mg/dl

disfuncién renal 2.2 veces)

Hiperuricemia pretratamiento (dcido trico >7mg/dl)

Tumores con mayor sensibilidad a la quimioterapia

Tumores sélidos con alta tasa de crecimiento y de respuesta a la quimioterapia
Relacionados a los Exdmenes de Laboratorio

Hiperuricemia (por cada 1mg/dl de aumento el riesgo de SLT aumenta 1.7 veces, y el de

Fuente: Sindrome de Lisis Tumoral en Terapia Intensiva. Medicina Intensiva 35(3)170-178
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

ANEXO 4: CUADRO CL'iNlCO DE LAS ALTERACIONES METABOLICAS DEL
SINDROME DE LISIS TUMORAL

ALTERACION CUADRO CLINICO
Hiperkalemia Cambios EKG y arritmias

Mialgias, debilidad, parestesias

Nauseas, vémitos, diarreas

Hiperuricemia -Falla Renal
Hiperfosfatemia Falla Renal
Hipocalcemia Secundaria
Hipocalcemia Espasmos musculares, tetania, parestesias

Alteraciones del estado mental
Convulsiones

Fuente: Tumor Lysis Sindrome. Emerg Med Clin North 2018:36:517-25
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

ANEXO 5: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SiINDROME DE LISIS

TUMORAL
SLT de laboratorio SLT clinico

fcido trico 8 mefdl 0 25% de incremento del basal Creatinina: valor 1-5 veces mayor al limite superior

’ e A normal del valor de la institucion

Porasio 36 mEq/L 0 25% de incremento del basal  Arritmias cardiacas { muerte siibita

Bésforo 265 mgfdl (nifios), 4.5 mg/d! (adultos) o

ostor 23% de incremento del basal Convulsiones

Caldio <7 mgidl 0 25% de descenso del basal
Adaprado de Cairo MS, Bishop M. Tumour Ly.slis Synd rome: new ihcr#ﬁﬁuﬁc s.:mcgics and classification. Br] Haema-
tol 2004; 127: 3-11.

Fuente: Sindrome de Lisis Tumoral. Revision Bibliografica a 90 afios de su Descripcion. Rev Nefrol Dial
Traspl 2018: 38(2): 148-59

Diagnéstico de SLT Laboratorial: Dos o mas criterios de laboratorio entre los 3d y 7d
posteriores al inicio de la terapia.

Diagnéstico de SLT Clinico: Presencia de SLTL y una o més de las alteraciones clinicas
descritas
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT) EN PEDIATRIA

ANEXO 6: TRATAMIENTO PREVENTIVO DE SINDROME DE LISIS TUMORAL

R

TIPO DE TRATAMIENTO DESCRIPCION DE TRATAMIENTO

HIDRATACION ~ Solucidn de Dext AD 5% Y ClNa 0.9% 2000 a 3000 ml/m2/dia o 200mi/kg/dia ennifios con <10 kg de peso
ALCALINIZACION ~ Bicarbonato de sodio 40 a 100 meg/L de solucién
_ MantenerpHurinarioen6.57.0 |
‘Suspender bicarbonato de sodio si el ph urinario es >7.5 o el nivel sérico es >30mEg/L o nivel de fdsforo elevado
- * Uso segun caso clinico, NO sistematizado
DIURESIS it diurétcos en hipovolemia

REDUCCION DE ACIDO URICO

 Mantener diuresis por encima de 100 mi/ m2_/h 0 4ml/kg/h e-n_ ménofeé de 10kg de pre-sb
Deser diuresis menor a a indicada uso de furosemida 1-2 mg/kg, EV cada 8-12 horas

‘Dosis Maxima : 800mg/dia

Aopurinol 10-200 mgfm2, vocada  horas 10mgfk/ia entesdosis enmenoresde 10k depeso

Fuente: Sindrome de Lisis Tumoral: un Enfoque Pediatrico. Amaranto Sudrez. Revista Colombiana de
Cancerologia 2004; 8(2): 31-39

(88 [Per0 i Ee | [omraere)
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