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1. Introduccion

La rasburicasa es un agente uricolitico de elevada potencia que cataliza la oxidacién enzimatica del
acido urico a alantoina, un producto hidrosoluble, que se excreta facilmente por via renal. Esta indicada para
el tratamiento y la profilaxis de la hiperuricemia aguda, con el fin de prevenir insuficiencia renal aguda en
pacientes de 0 a 17 afos y adultos con neoplasias hematoldgicas malignas, alta carga tumoral y riesgo de lisis
o reduccion tumoral rapida antes y durante el inicio de la quimioterapia [1].

La oxidacidon enzimatica del acido urico conduce a la formacion estequiométrica de perdxido de
hidrégeno (H;0:). El incremento de H,0, por encima de los niveles normales puede ser eliminado por
antioxidantes endégenos y Unicamente se incrementa el riesgo de acumulacién en pacientes con hemolisis por
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y en pacientes con anemia congénita. Esto se debe a que
esta enzima es importante en la preservacion de la integridad de los eritrocitos y su defensa contra el dafio
oxidativo.

La G6PD es una enzima fundamental en los eritrocitos, ya que interviene frente al dafio oxidativo
produciendo NADPH. Variantes genéticas causantes de deficiencia de G6PD hacen que los eritrocitos sean
vulnerables al estrés oxidativo, ya que no cuentan con vias alternativas de produccion de NADPH [2].
Generalmente, las personas con deficiencia de G6PD permanecen asintomaticas a lo largo de su vida. En los
casos de deficiencia grave los pacientes presentan anemia hemolitica crénica no esferocitica (AHCNE). Sin
embargo, algunos agentes externos tales como la ingesta de alubias (también llamado favismo), determinados
farmacos, infecciones bacterianas o la exposicién a quimicos (como tintes de pelo con naftol) pueden
desencadenar anemia hemolitica aguda o severa, y en algunos casos puede resultar mortal [2-7].

G6PD es uno de los primeros genes asociados con una respuesta variable a farmacos. Aunque los
farmacos per se no son substratos de G6PD, la deficiencia de esta enzima predispone a sufrir hemdlisis al recibir
compuestos como la rasburicasa, primaquina, cloroquina, dapsona, azul de metileno, entre otros. Por otro
lado, hay que tener en cuenta que varios factores no-genéticos pueden contribuir a la anemia hemolitica
producida por la toma de farmacos en individuos con deficiencia de G6PD, incluyendo una dosis alta de
medicamento, combinacion con otros farmacos, o la presencia concomitante de infecciones [4,8,9]

El déficit de G6PD es un trastorno ligado al cromosoma X. De forma general, los hombres tendran una
copia del gen G6PD (hemicigotos) y las mujeres tendran dos copias, excepcionalmente existen aneuploidias
sexuales como el Sindrome de Klinefelter (47,XXY), Sindrome de Turner (45,X0) o Sindrome de Triple X (47,
XXX) o reordenamientos cromosdémicos en Xq28 que pueden alterar el nimero de copias del gen G6PD. Por
consiguiente, los hombres (individuos con un cromosoma X) presentaran dos genotipos distintos (i) hemicigoto
tipo salvaje o wild type o (ii) hemicigoto mutado. Las mujeres (individuos con dos cromosomas X) presentaran
tres genotipos distintos: (i) homocigoto del alelo salvaje o wild type, (ii) heterocigoto para el alelo mutado u
(iii) homocigoto para el alelo mutado. Por otro lado, hay que tener en cuenta que en mujeres con dos
cromosomas X, se produce la inactivacion aleatoria de uno de estos, un fendmeno epigenético ligado al
desarrollo embrionario. En el caso de individuos heterocigotos para alelos deficientes de G6PD, se traduce en
un mosaico de eritrocitos con una actividad enzimatica variable, que puede abarcar potencialmente todo el
rango de normal a deficiente. Por lo tanto, estas personas pueden mostrar un perfil de riesgo de anemia
hemolitica aguda inducido por fdrmacos similar al de los homocigotos.



2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para la rasburicasa han sido recogidas por diversas agencias y
entidades de regulacidn, las cuales son presentadas a continuacién por el Grupo de Trabajo de Regulacién
(GAT_R) de la SEFF. La Agencia de Alimentos y Farmacos estadounidense (FDA) y la Agencia de Salud
Canadiense (HCSC) establecen una recomendacién con un nivel de test requerido. Ambas agencias indican que
la rasburicasa estd contraindicada en pacientes con deficiencia de G6PD o con anemia hereditaria, ya que
presentan un mayor riesgo de hemdlisis. Ademas, recomiendan que los pacientes de poblaciones con mayor
riesgo de deficiencia de G6PD, como por ejemplo de ascendencia africana o mediterranea, deben someterse
a pruebas de deteccion antes de iniciar el tratamiento con rasburicasa [10].

Por otra parte, tanto la Agencia Europea del Medicamento (EMA), la Agencia Suiza del Medicamento
(Swissmedic) y la Agencia Japonesa de Medicamentos y Productos Sanitarios (PMDA) establecen una
recomendacion con nivel accionable indicando que la rasburicasa esta contraindicada en pacientes con
deficiencia en G6PD debido al riesgo de anemia hemolitica o0 metahemoglobinemia [11,12].

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) indica que la rasburicasa esta
contraindicada en pacientes con deficiencia de G6PDH y otros trastornos metabdlicos celulares. Con ello, se
pretende evitar una posible anemia hemolitica [1]. Este farmaco esta incluido en la Cartera Comun de Servicios
Genéticos del Sistema Nacional de Salud publicada en junio del 2023. Ademas, esta dentro del listado de
biomarcadores farmacogendmicos de la AEMPS [13].

La rasburicasa aparece asociada al gen G6PD por ClinPGx con un nivel de evidencia 1A. La guia de
implementacion clinica elaborada por el consorcio de implementacién de farmacogenética en la clinica (CPIC)
considera dentro de su clasificacion a la rasburicasa como un farmaco de alto riesgo [7].

3. Farmaco incluido en la guia
e Rasburicasa

4. Genes implicados
G6PD: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

e HGNC: 4057

e NCBI Entrez Gene: 2539.

e Ensembl: ENSG00000160211

e OMIM®: *¥305900

e UniProtKB/Swiss-Prot: P11413.

El gen G6PD se encuentra localizado en el cromosoma Xq28 y tiene 24 transcritos. El transcrito
canonico (ENST00000393562; NM_001360016.2) posee 13 exones y 12 intrones, y codifica para la enzima
G6PDH. Esta oxidorreductasa esta compuesta por 515 aminoacidos y posee un dominio de unién a NAD y otro
C-terminal. Se encarga de catalizar la etapa limitante en la ruta de las pentosas fosfato (D-glucosa 6-fosfato +
NADP+ => 6-fosfo-D-glucono-1,5-lactona + H+ + NADPH), mediando la produccidn de NADPH y ribosa-5-fosfato
necesarios para la posterior sintesis de acidos grasos y acidos nucleicos [14,15].



G6PD se encuentra en el citosol celular en practicamente todos los tejidos, siendo muy abundante en
células del sistema inmune. Estudios con modelos murinos han demostrado que la ausencia total de G6PD es
letal [16].

La deficiencia de G6PD es uno de los defectos enzimaticos mas comunes (OMIM #300908),
estimandose que afecta a un 5% de la poblacién mundial, es decir, a unos 400 millones de personas [4,5,17-
19]. Se han descrito mas de 150 variantes genéticas, la mitad de ellas con frecuencias alélicas entre 1-70%
(polimérficas). Durante muchos afos, las variantes en G6PD fueron clasificadas segun el porcentaje de enzima
activa en cinco clases (clasificacién desde 1989): clase |: deficiencia severa enzimatica con anemia hemolitica
crénica no esferocitica; clase Il: deficiencia severa enzimatica <10%; clase lll: deficiencia enzimatica severa 10-
60%; clase IV: actividad normal; clase V: incremento de la actividad enzimatica. Siendo las clases Il y lll, los
tipos mas polimdrficos [19,20]. No obstante, en 2022 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha cambiado
esa clasificacion [21] debido a la alta variabilidad de las variantes clase Il y lll que ahora se engloban en la clase
B, quedando vigente la siguiente clasificacion:

Clasificacion de la OMS 2022 de variantes en G6PD en individuos homocigotos y hemicigotos
Clasificacion | Clasificacion anterior | Actividad enzimatica Hemodlisis
actual media G6PD
A Clase | <20% Anemia hemolitica crénica no esferocitica
B Clase Il y 11l <45% Aguda, inducida
C Clase IV 60-150% Sin hemdlisis
uU* No contemplada Alguna Significado clinico incierto

https://www.who.int/publications/m/item/WHO-UCN-GMP-MPAG-2022.01

*Actualmente, no se han identificado variantes que en homocigosis o en hemicigosis den lugar a una actividad enzimatica
media de G6PD entre 45% y 60%. Por tanto, se ha dejado un hueco entre las clases By C. Si se encuentran nuevas variantes
con actividad media de G6PD en este rango, estas deben incluirse en la clase “U” y se estudiardn hasta que se encuentre
evidencia sdlida sobre si inducen anemia hemolitica (= Clase B) o no incrementan el riesgo de hemodlisis (= Clase C). La
clase V desaparece en la nueva clasificacién.



La mayor parte de las alteraciones genéticas descritas en el gen G6PD son variantes de cambio de
nucledtido que resultan en cambios de aminodcido, alterando la estabilidad de la proteina, disminuyendo su
actividad catalitica o una combinacion de ambos mecanismos [5,17,19,20,22]. No se han detectado grandes
deleciones o variantes de cambio de la pauta de lectura (out-of-frame); mientras que deleciones que
mantienen la pauta de lectura (in-frame) se asocian a manifestaciones clinicas mas severas (clasificacion OMS
clase A o clase 1) [5,17,19,23]. Las variantes genéticas pueden encontrarse solas o varias en el mismo
cromosoma (lo que se denomina “haplotipo”). Las variantes causantes de formas mas severas se encuentran
en el exén 10, afectando la dimerizacidn de G6PD y la unidn de sustrato. Algunas de las variantes polimorficas
se encuentran con mayor frecuencia en poblaciones africanas, mediterraneas y asiaticas [5,18,24-27]. Una
hipotesis es que la proteccion que confiere la deficiencia de G6PD frente a la mortalidad por malaria, explicaria
la alta frecuencia en paises donde la malaria es endémica.

5. Genotipificado de G6PD

Segun la nueva clasificacién de la OMS, existen cuatro clases distintas de alelos en G6PD en funcién de
la actividad enzimatica media resultante. La Tabla Suplementaria 1 muestra los alelos de clase A y B (antiguas
clases |, Il y Ill) descritos por CPIC para el gen G6PD y que el Grupo de Trabajo de Metodologia e Interpretacién
Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda testar para una correcta asignacion de los fenotipos de actividad
de G6PD.

5.1. Definicién de alelos y variantes a testar en el gen G6PD

Como se menciond anteriormente, hay que tener en cuenta que el gen G6PD esta localizado en el
cromosoma X. Ademas, la frecuencia y distribucién de determinados alelos de G6PD depende de la ubicacién
geografica y de la etnia. Aunque cerca de 5% de la poblacidn es portadora de alelos deficientes de G6PD, la
mayoria de los alelos de clase Ay clase B tienen frecuencias alélicas que no superan el 0.1%.

En cuanto a los alelos de clase A, los hombres (individuos con una copia de G6PD) con alelos de clase
A, manifestaran signos o sintomas de AHCNE de inicio anterior al tratamiento con rasburicasa. Sin embargo,
las mujeres (con dos copias de G6PD, actividad enzimatica variable) con alelos de clase A, pueden presentar
tanto AHCNE como anemia hemolitica producida por la ingesta de farmacos (en este caso, rasburicasa) debido
al fenomeno de inactivacion del cromosoma X.

En cuanto a los alelos de clase B, existen variantes que son mas comunes en ciertas dreas geograficas
[4,5], como la variante A- 202A_376G (SNPs asociados rs1050829 y rs1050828) descrita mayormente en Africa,
la variante Mediterranean, Dallas, Panama, Sassari, Cagliari, Birmingham (SNP asociado rs5030868) en
caucasicos o regiones mediterraneas [28] o la variante Canton, Taiwan-Hakka, Gifu-like, Agrigento-like (SNP
asociado rs72554665) en asiaticos [29]. Los alelos de clase B dan lugar a una alta variabilidad en los niveles de
actividad enzimatica de G6PD (20-45%). No obstante, la relevancia clinica es similar, ya que no existe un alelo
de clase B “mas grave” que otro. Ademas, al igual que pasaba en mujeres con alelos de clase A, el fenotipo en
mujeres con alelos de clase B es variable.



El GAT_MIA recomienda genotipificar los alelos de clase Ay B, indicados en la Tabla Suplementaria 1,
para la estimacién de la actividad de G6PD en el contexto del tratamiento con rasburicasa. En esta tabla se
incluyen todos los alelos de G6PD de clase A y de clase B descritos por CPIC, asi como sus frecuencias alélicas
en diferentes poblaciones. Dado el gran niumero de alelos distintos, para su determinacién la mejor opcién
sera la secuenciacidn del gen G6PD, que permitira la deteccién tanto de los alelos de clase B, asi como los de
clase A (antiguas clases I, Il y Ill). No obstante, la determinacion genética de G6PD también presenta
limitaciones. En el caso de mujeres heterocigotas para alelos de clase A y B, un mismo genotipo puede dar
lugar a diferentes fenotipos y diferentes grados de deficiencia enzimdtica de G6PD. Ademads, algunas
metodologias de genotipificado pueden no incluir todas las variantes de G6PD (variantes en zonas intronicas
o reguladoras de gen). No obstante, somos conscientes de que la medicién de la actividad enzimatica de G6PD
estd ampliamente extendida en la practica clinica, dado que se trata de una determinacion econémica, sensible
y eficaz en la mayoria de los casos, y que permite aclarar el fenotipo en mujeres heterocigotas para variantes
de clase Ay B. Por tanto, en la mayoria de las situaciones, proporciona un resultado equivalente al obtenido
mediante el genotipado de G6PD.

Para mas informacidn sobre el proceso de definicidén de alelos e inferencia fenotipica, puede consultar
el Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.

5.2. Tecnologias genéticas

Se pueden emplear diversas tecnologias para obtener la secuencia del gen G6PD. Se podria optar por
métodos basados en genotipificado (paneles o arrays de SNPs) que incluyan los alelos de clase Ay clase B del
gen G6PD o métodos basados en secuenciacion (p. ej., Sanger o secuenciacién masiva). Desde el GdT MIA
consideramos que una metodologia que permita secuenciar el gen completo, dado el gran nimero de alelos
descritos, es la mejor aproximacion.

Puede consultar el documento de Tecnologias para la deteccion de variantes farmacogenéticas
donde se describen distintas formas para realizar las determinaciones genéticas.



6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de G6PD

Se establecen cinco fenotipos de actividad inferidos a partir del genotipificado de G6PD. Estos se
establecen teniendo en cuenta la actividad enzimdtica de G6PD, mostrando la clasificacién de la OMS 2022 y
la del afio 1989 (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion del fenotipo de actividad de G6PD inferido a partir del genotipo de G6PD.

Fenotipo G6PD Genotipo del gen G6PD

Actividad normal Hombre hemicigoto de un alelo no deficiente (clase C o IV)

Mujer portadora de dos alelos no deficientes (clase C o clase IV)

Hombre hemicigoto de un alelo deficiente clase B (clase II-111)

Actividad deficiente
Mujer homocigota/heterocigota compuesta para dos alelos deficientes
clase B (clase II-lll) o heterocigota compuesta de un alelo deficiente de
clase A (clase 1) y un alelo de clase B (clase lI-1lI)

Actividad deficiente | Hombre hemicigoto de un alelo deficiente clase A (clase I)
con AHCNE

Mujer homocigota/heterocigota compuesta para de dos alelos deficientes
clase A (clase I)

Actividad variable Mujer heterocigota de un alelo deficiente (clases A/B, I-1l)

Actividad Individuo con al menos un alelo de funcidn incierta (clase U)
indeterminada

*AHCNE: Anemia Hemolitica Congénita No Esferocitica.

Como ya se ha mencionado en el apartado de genotipificado, es importante tener en cuenta el
fendmeno de inactivacidn del cromosoma X en mujeres, asi como el nimero de cromosomas X del individuo
para poder interpretar el fenotipo, incluyendo la posibilidad de aneuploidias sexuales (Sindrome de Turner,
Sindrome de Klinefelter, Sindrome de triple X), ademas de reordenamientos cromosémicos en la region Xq28.
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7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de G6PD

La incidencia reportada de trastornos hematolégicos tales como hemodlisis, anemia hemolitica y
metahemoglobinemia durante el tratamiento con rasburicasa es poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100 segun la
ficha técnica) [1] Debido a la baja frecuencia de aparicion de estas reacciones adversas, la evidencia clinica
disponible al respecto es escasa y procede fundamentalmente de casos clinicos y pequefias series de casos. En
una reciente revisién sistemdatica Hammami et al. analizaron 43 casos reportados de anemia hemolitica y
metahemoglobinemia asociada al tratamiento con rasburicasa de los cuales el 71,2% se asociaron a déficit de
actividad enzimatica de G6PDH [30].Incluso se han reportado casos letales tras el uso de rasburicasa en
pacientes con deficiencia de G6PD o anemia congénita, motivo por el cual es fundamental reconocer a estos
pacientes antes de la administracion del farmaco [31,32].

En base a la evidencia disponible, el GAT_RC recomienda, siempre que sea posible, realizar una prueba
diagndstica de deficiencia de G6PD previa al inicio de tratamiento con rasburicasa, especialmente en aquellos
pacientes con alto riesgo de presentarla (ej. individuos de ascendencia africana o mediterrdnea con
antecedentes de anemia hemolitica tras la exposicion a factores estresantes oxidativos como habas,
medicamentos oxidativos o infecciones, o tienen familiares con antecedentes de ictericia recurrente,
esplenomegalia, colelitiasis 0 anemia, o neonatos que presentan ictericia) [33]. En aquellos casos en los que la
administracidn de rasburicasa se considere urgente y no sea posible obtener el resultado antes de la primera
dosis, se recomienda realizar un cuidadoso balance beneficio-riesgo, analizar |a historia clinica del paciente y
sus familiares, y monitorizar estrechamente el hemograma y los niveles de oxigenacidon sanguineos
especialmente durante las primeras 24-48h tras la administracidn, cuando es mas frecuente la aparicién de
sintomas y/o metahemoglobinemia. En el caso de que aparezcan complicaciones, el tratamiento con
rasburicasa debe ser interrumpido inmediata y permanentemente y puede ser necesario instaurar medidas de
soporte segln practica clinica habitual (ej. transfusiones sanguineas, oxigeno, tratamiento con 4&cido
ascorbico...).

En pacientes conocidos portadores de variantes de G6PD que se asocien a actividad deficiente de
G6PDH, se debe evitar uso de rasburicasa tanto si tienen anemia hemolitica no esferocitica cronica como si no
(tabla 2). En pacientes con fenotipo variable o indeterminado de G6PD se debe realizar una prueba de actividad
enzimatica antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico.



Tabla 2. Recomendacion de dosificacion de rasburicasa con base en el fenotipo de G6PD, inferido por

genotipo

Fenotipo

Genotipo (ejemplo)

Implicaciones

Recomendacion de dosis

Actividad normal

B, Sao Borja, IV

B/B, B/Sao Borja, B/A, IV/IV

Riesgo bajo de
anemia hemolitica

Usar a dosis estandar

Actividad deficiente

A-, Orissa, Kalyan-Kerala,

Mediterranean,Canton,
Chatham, II, lll A-/A-, A-/Orissa,
Orissa/Kalyan-Kerala,
Mediterranean/Mediterranean,
Chatham/Mediterranean,
Canton/Viangchan, II/11, 11/Il1,
i/, 1/, 1711

Riesgo alto de
anemia hemolitica
aguda

Evitar uso de rasburicasa,
valorar alternativas*

Actividad deficiente

Bangkok, Villeurbanne, |

Riesgo alto de

con aln.emia Bangkok/B.angkok, exacerbacion Evitar uso de rasburicasa,
hem9llt|ca r?o Bangkok/Villeurbanne, agud}a , de valorar alternativas*
esferocitica crénica Ui hemodlisis crénica.
) Riesgo variable de Medir actividad enzimatica
B/Bangkok, B/Mediterranean, g

Actividad variable

B/A-, IV/I, IV/1I, IV/1I

anemia hemolitica
aguda

para determinar fenotipo y
ajustar las recomendaciones
a este

Actividad
indeterminada

Laibin, Yunan

B/Yunan, Il/Yunan, lll/Laibin,
IV/Yunan

Riesgo
desconocido  de
anemia hemolitica
aguda

Medir actividad enzimatica
para determinar fenotipo y
ajustar las recomendaciones
a este

*El riesgo de efectos adversos debe valorarse contra el riesgo de hiperuricemia por sindrome de lisis tumoral, sobre todo
en neoplasias de reciente diagndstico en las que este es mas probable. El sindrome de lisis tumoral también puede
amenazar la vida del paciente y otras terapias hipouricemiantes disponibles (ej. alopurinol) pueden ser menos eficaces
que el tratamiento con rasburicasa.
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8. Monitorizacion terapéutica y alternativas al genotipificado

La determinacion de la actividad enzimatica es fundamental para una correcta estimacidén de la
actividad de G6PD. Sobre todo, en el caso de mujeres o individuos con mas de un cromosoma X (cuando son
heterocigotos para alelos de clase A/B), donde el fendmeno aleatorio de inactivacion del cromosoma X, da
como resultado una actividad enzimatica de G6PD variable, que no puede predecirse simplemente con el
genotipo del paciente.

Actualmente, la mayoria de los diagndsticos de deficiencia de G6PD se hacen mediante test fenotipicos
que miden la actividad enzimatica de G6PD. Para ello se dispone de tests cuantitativos, considerados como
gold estdndar, en los que se determina la actividad enzimatica de G6PD basados en detectar el ratio de
reduccion de NADP a NADPH y su capacidad de absorber luz a 340 nm (espectrofotometria). Se disponen de

muchos kits comerciales para realizar este tipo de test cuantitativos de medicion de la actividad enzimatica de
G6PD. Por otro lado, también se han desarrollado tests cualitativos (capaces de diferenciar entre actividad
deficiente vs no deficiente o actividad variable/intermedia) para ser utilizados como “point of care testing” y
se basan en la fluorescencia natural de la NADPH bajo luz ultravioleta.

Como cualquier prueba fenotipica o bioquimica, también tiene limitaciones [34]. La actividad de la
G6PD esta correlacionada con el recuento de leucocitos y de eritrocitos. Por lo tanto, las mediciones de la
actividad de la G6PD a través de estos métodos pueden ser menos fiables en pacientes con anemia o leucemia
aguda. Precisamente, estos son pacientes para los que una asignacion fiable del estado de la G6PD es
particularmente importante.

En este sentido, no se debe medir la actividad enzimatica de G6PD después de algun episodio
hemolitico, ya que los eritrocitos serian “jovenes”, con una mayor actividad de G6PD y podria dar lugar a un
falso negativo (se recomienda su determinacién entre 2-3 meses después del episodio hemolitico). Ademas, si
el paciente ha sido transfundido recientemente, se deberd esperar 2-3 meses, ya que los eritrocitos circulantes
en sangre tendran la actividad de G6PD del donante. Una cifra elevada de reticulocitos y de leucocitos (tienen
un mayor % de G6PD) también podrd dar lugar a falsos negativos, por lo que habra que esperar a su
normalizacion para la medicidn de actividad enzimatica de G6PD. Muestras con un valor bajo de hemoglobina
corpuscular media (MCH, cantidad de hemoglobina en un glébulo rojo promedio), como ocurre en las
talasemias, pueden dar niveles falsamente aumentados y podria dar lugar a falsos negativos. Ademas, los
valores normales de actividad de la G6PD varian con la edad. Asi, los recién nacidos muestran unos valores de
actividad mayor que los nifios o los adultos, debido al alto contenido de G6PD en los reticulocitos y en los
eritrocitos jovenes.

A pesar de estas limitaciones, la determinacién de la actividad enzimatica de G6PD sigue siendo la
herramienta fundamental para el manejo clinico de los pacientes con deficiencia de G6PD.

Los test moleculares, menos extendidos en la practica clinica, pueden ser de utilidad en determinadas
circunstancias y generalmente se utilizan en un segundo nivel cuando los test fenotipicos no son concluyentes.
Es el caso de mujeres heterocigotas para alelos de clase A y B, en las que el fendmeno de inactivacion del
cromosoma X deja diferentes proporciones de eritrocitos con actividades de G6PD variables, los test de
actividad enzimatica pueden no ser concluyentes o borderline y sélo el analisis molecular permite un
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diagndstico definitivo en ellas [34]. En el caso de pacientes politransfundidos, pacientes con leucemia en la
que las cifras de leucocitos no se normalizan o en pacientes con anemia crénica, la medida de la actividad
enzimatica no resulta clinicamente Util y en estos casos, se pueden ver beneficiados del estudio molecular del
gen G6PD.

9. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de G6PD

El diagndstico de déficit de actividad de G6PD previo al inicio de tratamiento con rasburicasa puede
ayudar a prevenir la aparicién de efectos adversos graves potencialmente mortales como anemia hemolitica
o metahemoglobinemia. Debe evitarse el uso de rasburicasa en pacientes con déficit de actividad de G6PD.

Como ocurre con cualquier prueba diagndstica, la actividad de G6PD es sélo uno de los factores que
los clinicos deben tener en cuenta a la hora de prescribir rasburicasa. La fisiologia eritrocitaria puede verse
alterada por otros factores como la dosis y duracion del tratamiento, la presencia de infecciéon y/o otros
factores genéticos. En todos los casos debe realizarse un adecuado andlisis del balance beneficio-riesgo entre
la aparicion de efectos adversos y el riesgo de hiperuricemia en el sindrome de lisis tumoral, que también
puede amenazar la vida del paciente.

Otras medicaciones asociadas a un alto riesgo de aparicidon de anemia hemolitica en presencia de G6PD
y que deberian evitarse en estos individuos son: dapsona (extranjero), pegloticasa (comercializacién
suspendida) y primaquina (extranjero) en posologia diaria y tratamientos prolongados (nivel de
recomendacién fuerte) o azul de metileno/azul de toluidina (férmula magistral) (nivel de recomendacion
moderado).
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10. Conclusiones

La rasburicasa es una enzima recombinante urato oxidasa indicada para la profilaxis y el tratamiento
de la hiperuricemia asociada a quimioterapia en pacientes con neoplasias malignas, mediante la degradacién
del acido urico a alantoina y perdxido de hidrégeno. La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es esencial en los
eritrocitos para la defensa frente al dafio oxidativo mediante la produccion de NADPH. Las variantes genéticas
gue causan su deficiencia aumentan la vulnerabilidad eritrocitaria al estrés oxidativo por la ausencia de vias
alternativas para generar NADPH. La mayoria de las personas afectadas son asintomaticas, aunque los casos
graves pueden presentar anemia hemolitica al tomar rasburicasa.

Los GdT de la SEFF recomiendan genotipificar los alelos de clase Ay B, indicados en |la Tabla Suplementaria 1,
para la estimacion de la actividad de G6PD en el contexto del tratamiento con rasburicasa. Dado el gran
nuimero de alelos distintos, la mejor opcidn serd la secuenciacion del gen G6PD, ya que esta permitira la
deteccion tanto de los alelos de clase B, asi como los de clase A (antiguas clases |, Il y Ill). No obstante, la
determinacion genética de G6PD también presenta limitaciones. En el caso de mujeres heterocigotas para
alelos de clase A y B, un mismo genotipo puede dar lugar a diferentes fenotipos y diferentes grados de
deficiencia enzimatica de G6PD. Ademas, algunas metodologias de genotipificado pueden no incluir todas las
variantes de G6PD (variantes en zonas intrénicas o reguladoras de gen). Cabe destacar que la determinacion
de la actividad enzimdtica de la G6PD es una prueba ampliamente utilizada en la practica clinica, debido a su
bajo coste, alta sensibilidad y buen rendimiento en la mayoria de los casos. Ademas, resulta especialmente util
para definir el fenotipo en mujeres heterocigotas portadoras de variantes de clase A y B. En consecuencia, en
la mayor parte de las situaciones, ofrece resultados comparables a los obtenidos mediante el analisis genético
de G6PD.

Se debe evitar el uso de rasburicasa en pacientes portadores de variantes de G6PD que se asocien a actividad
deficiente de G6PD, tanto si tienen anemia hemolitica no esferocitica cronica como si no. En pacientes con
fenotipo variable o indeterminado de G6PD se debe realizar una prueba de actividad enzimatica antes de
iniciar el tratamiento farmacoldgico. No obstante, la actividad de G6PD es solo uno de los multiples factores a
considerar al prescribir rasburicasa, ya que variables como la dosis, la duracion del tratamiento, infecciones
concomitantes u otros factores genéticos pueden alterar la fisiologia eritrocitaria. En todos los casos, es
esencial evaluar cuidadosamente el balance beneficio-riesgo entre los efectos adversos y el riesgo vital
asociado a la hiperuricemia en el sindrome de lisis tumoral.
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