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1. Introducción 
 
La rasburicasa es un agente uricolítico de elevada potencia que cataliza la oxidación enzimática del 

ácido úrico a alantoína, un producto hidrosoluble, que se excreta fácilmente por vía renal. Está 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 años y adultos con neoplasias hematológicas malignas, alta carga tumoral y riesgo de lisis 
o reducción tumoral rápida antes y durante el inicio de la quimioterapia [1]. 
 

La oxidación enzimática del ácido úrico conduce a la formación estequiométrica de peróxido de 
hidrógeno (H2O2). El incremento de H2O2 por encima de los niveles normales puede ser eliminado por 
antioxidantes endógenos y únicamente se incrementa el riesgo de acumulación en pacientes con hemólisis 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 preservación de la integridad de los eritrocitos y su defensa contra el daño 
oxidativo.  

La G6PD es una enzima fundamental en los eritrocitos, ya que interviene frente al daño oxidativo 
produciendo NADPH. Variantes genéticas causantes de deficiencia de G6PD hacen que los eritrocitos sean 
vulnerables al estrés oxidativo, ya que no cuentan con vías alternativas de producción de NADPH [2]. 
Generalmente, las personas con deficiencia de G6PD permanecen asintomáticas a lo largo de su vida. En los 
casos de deficiencia grave los pacientes presentan anemia hemolítica crónica no esferocítica (AHCNE). Sin 
embargo, algunos agentes externos tales como la ingesta de alubias (también llamado favismo), determinados 
fármacos, infecciones bacterianas o la exposición a químicos (como tintes de pelo con naftol) pueden 
desencadenar anemia hemolítica 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 fármacos. Aunque los 
fármacos per se no son substratos de G6PD, la deficiencia de esta enzima predispone a sufrir hemólisis 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 hemolítica 
producida por la toma de fármacos en individuos con deficiencia de G6PD, incluyendo una dosis alta de 
medicamento, combinación con otros fármacos, 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 tendrán una 
copia del gen G6PD (hemicigotos) y las mujeres tendrán dos copias, excepcionalmente existen aneuploidías 
sexuales como el Síndrome de Klinefelter (47,XXY), Síndrome de Turner (45,X0) o Síndrome de Triple X (47, 
XXX) o reordenamientos cromosómicos en Xq28 que pueden alterar el número de copias del gen G6PD. Por 
consiguiente, los hombres (individuos con un cromosoma X) presentarán dos genotipos distintos (i) hemicigoto 
tipo salvaje o wild type o (ii) hemicigoto mutado. Las mujeres (individuos con dos cromosomas X) presentarán 
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 inactivación aleatoria de uno de estos, un fenómeno 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 enzimática 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 
hemolítica aguda inducido por fármacos similar al de los homocigotos. 
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2. Marco regulatorio 
 
Las recomendaciones farmacogenéticas para la rasburicasa han sido recogidas por diversas agencias y 

entidades de regulación, las cuales son presentadas a continuación por el Grupo de Trabajo de Regulación 
(GdT_R) de la SEFF. La Agencia de Alimentos y Fármacos estadounidense (FDA) y la Agencia de Salud 
Canadiense (HCSC) establecen una recomendación con un nivel de test requerido. Ambas agencias indican que 
la rasburicasa está contraindicada en pacientes con deficiencia de G6PD o con anemia hereditaria, ya que 
presentan un mayor riesgo de hemólisis. Además, recomiendan que los pacientes de poblaciones con mayor 
riesgo de deficiencia de G6PD, como por ejemplo de ascendencia africana o mediterránea, deben someterse 
a pruebas de detección 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 
recomendación con nivel accionable indicando que la rasburicasa está contraindicada en pacientes con 
deficiencia en G6PD debido al riesgo de anemia hemolítica o metahemoglobinemia [11,12]. 

 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) indica que la rasburicasa está 

contraindicada en pacientes con deficiencia de G6PDH y otros trastornos metabólicos celulares. Con ello, se 
pretende evitar una posible anemia hemolítica [1]. Este fármaco está incluido en la Cartera Común de Servicios 
Genéticos del Sistema Nacional de Salud publicada en junio del 2023. Además, está dentro del listado de 
biomarcadores farmacogenómicos de la AEMPS [13]. 
 

La rasburicasa aparece asociada al gen G6PD por ClinPGx con un nivel de evidencia 1A. La guía de 
implementación clínica elaborada por el consorcio de implementación de farmacogenética en la clínica (CPIC) 
considera dentro de su clasificación a la rasburicasa como un fármaco de alto riesgo [7].  

 
3. Fármaco incluido en la guía 
 

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

 HGNC: 4057 
 NCBI Entrez Gene: 2539.  
 Ensembl: ENSG00000160211 
 OMIM®: *305900 
 UniProtKB/Swiss-Prot: P11413. 

El gen G6PD se encuentra localizado en el cromosoma Xq28 y tiene 24 transcritos. El transcrito 
canónico (ENST00000393562; NM_001360016.2) posee 13 exones y 12 intrones, y codifica para la enzima 
G6PDH. Esta oxidorreductasa está compuesta por 515 aminoácidos y posee un dominio de unión 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 producción de NADPH y ribosa-5-fosfato 
necesarios para la posterior síntesis de ácidos grasos y ácidos nucleicos [14,15].  
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G6PD se encuentra en el citosol celular en prácticamente 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 enzimáticos más comunes (OMIM #300908), 
estimándose que afecta a un 5% de la población mundial, es decir, a unos 400 millones de personas [4,5,17-
19]. Se han descrito más de 150 variantes genéticas, la mitad de ellas con frecuencias alélicas entre 1-70% 
(polimórficas). Durante muchos años, las variantes en G6PD fueron clasificadas según el porcentaje de enzima 
activa en cinco clases (clasificación desde 1989): clase I: deficiencia severa enzimática con anemia hemolítica 
crónica no esferocítica; clase II: deficiencia severa enzimática <10%; clase III: deficiencia enzimática severa 10-
60%; clase IV: actividad normal; clase V: incremento de la actividad enzimática. Siendo las clases II y III, los 
tipos más polimórficos [19,20]. No obstante, en 2022 la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha cambiado 
esa clasificación [21] debido a la alta variabilidad de las variantes clase II y III que ahora se engloban en la clase 
B, quedando vigente la siguiente clasificación: 

 

Clasificación de la OMS 2022 de variantes en G6PD en individuos homocigotos y hemicigotos 

Clasificación 
actual 

Clasificación anterior Actividad enzimática 
media G6PD 

Hemólisis 

A Clase I <20% Anemia hemolítica crónica no esferocítica 

B Clase II y III <45% Aguda, inducida 

C Clase IV 60–150% Sin hemólisis 

U* No contemplada Alguna Significado clínico 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 enzimática 
media de G6PD entre 45% y 60%. Por tanto, se ha dejado un hueco entre las clases B y C. Si se encuentran nuevas variantes 
con actividad media de G6PD en este rango, estas deben incluirse en la clase “U” y se estudiarán hasta que se encuentre 
evidencia sólida sobre sí inducen anemia hemolítica (= Clase B) o no incrementan el riesgo de hemólisis (= Clase C). La 
clase V desaparece en la nueva clasificación.  
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La mayor parte de las alteraciones genéticas descritas en el gen G6PD son variantes de cambio de 
nucleótido que resultan en cambios de aminoácido, alterando la estabilidad de la proteína, disminuyendo su 
actividad catalítica o una combinación 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 clínicas más severas (clasificación OMS 
clase A o clase I) [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 más severas se encuentran 
en el exón 10, afectando la dimerización de G6PD y la unión de sustrato. Algunas de las variantes polimórficas 
se encuentran con mayor frecuencia en poblaciones africanas, mediterráneas y asiáticas [5,18,24-27]. Una 
hipótesis es que la protección que confiere la deficiencia de G6PD frente a la mortalidad por malaria, explicaría 
la alta frecuencia en países donde la malaria es endémica. 

 
5. Genotipificado de G6PD 
 
Según la nueva clasificación de la OMS, existen cuatro clases distintas de alelos en G6PD en función de 

la actividad enzimática media resultante. La Tabla Suplementaria 1 muestra los alelos de clase A y B (antiguas 
clases I, II y III) descritos por CPIC para el gen G6PD y que el Grupo de Trabajo de Metodología e Interpretación 
Analítica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda testar para una correcta asignación de los fenotipos de actividad 
de G6PD. 
 
5.1. Definición de alelos y variantes a testar en el gen G6PD 

Como se mencionó anteriormente, hay que tener en cuenta que el gen G6PD está localizado en el 
cromosoma X. Además, la frecuencia y distribución de determinados alelos de G6PD depende de la ubicación 
geográfica y de la etnia. Aunque cerca de 5% de la población es portadora de alelos deficientes de G6PD, la 
mayoría de los alelos de clase A y 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, manifestarán signos o síntomas de AHCNE de inicio anterior al tratamiento con rasburicasa. Sin embargo, 
las mujeres (con dos copias de G6PD, actividad enzimática variable) con alelos de clase A, pueden presentar 
tanto AHCNE como anemia hemolítica producida por la ingesta de fármacos (en este caso, rasburicasa) debido 
al fenómeno de inactivación del cromosoma X. 

En cuanto a los alelos de clase B, existen variantes que son más comunes en ciertas áreas geográficas 
[4,5], como la variante A- 202A_376G (SNPs asociados rs1050829 y rs1050828) descrita mayormente en África, 
la variante Mediterranean, Dallas, Panama, Sassari, Cagliari, Birmingham (SNP asociado rs5030868) en 
caucásicos o regiones mediterráneas [28] o la variante Canton, Taiwan-Hakka, Gifu-like, Agrigento-like (SNP 
asociado rs72554665) en asiáticos [29]. Los alelos de clase B dan lugar a una alta variabilidad en los niveles de 
actividad enzimática de G6PD (20-45%). No obstante, la relevancia clínica es similar, ya que no existe un alelo 
de clase B “más grave” que otro. Además, al igual que pasaba en mujeres con alelos de clase A, el fenotipo en 
mujeres con alelos de clase B es variable.  
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El GdT_MIA recomienda genotipificar los alelos de clase A y B, indicados en la Tabla Suplementaria 1, 
para la estimación 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, así como sus frecuencias alélicas 
en diferentes poblaciones. Dado el gran número de alelos distintos, para su determinación la mejor opción 
será la secuenciación del gen G6PD, que permitirá la detección tanto de los alelos de clase B, así como los de 
clase A (antiguas clases I, II y III). No obstante, la determinación 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 enzimática de G6PD. Además, algunas 
metodologías de genotipificado pueden no incluir todas las variantes de G6PD (variantes en zonas intrónicas 
o reguladoras de gen). No obstante, somos conscientes de que la medición de la actividad enzimática de G6PD 
está ampliamente extendida en la práctica clínica, dado que se trata de una determinación económica, sensible 
y eficaz en la mayoría de los casos, y que permite aclarar el fenotipo en mujeres heterocigotas para variantes 
de clase A y B. Por tanto, en la mayoría de las situaciones, proporciona un resultado equivalente al obtenido 
mediante el genotipado de G6PD. 

 
Para más información sobre el proceso de definición de alelos e inferencia fenotípica, puede consultar 

el Tutorial para la definición de alelos, diplotipos y fenotipos. 
 
5.2. Tecnologías genéticas  

Se pueden emplear diversas tecnologías para obtener la secuencia del gen G6PD. Se podría optar por 
métodos basados en genotipificado (paneles o arrays de SNPs) que incluyan los alelos de clase A y clase B del 
gen G6PD o métodos basados en secuenciación (p. ej., Sanger o secuenciación masiva). Desde el GdT MIA 
consideramos que una metodología que permita secuenciar el gen completo, dado el gran número de alelos 
descritos, es la mejor aproximación.  

Puede consultar el documento de Tecnologías para la detección de variantes farmacogenéticas 
donde se describen distintas formas para realizar las determinaciones genéticas.  
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6. Fenotipos metabólicos 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 enzimática de G6PD, mostrando la clasificación de la OMS 2022 y 
la del año 1989 (Tabla 1). 

Tabla 1. Definición 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) 

  

Actividad deficiente 

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

Mujer homocigota/heterocigota compuesta para dos alelos deficientes 
clase B (clase II-III) o heterocigota compuesta de un alelo deficiente de 
clase A (clase I) y un alelo de clase B (clase II-III) 

Actividad deficiente 
con AHCNE 

Hombre hemicigoto de un alelo deficiente clase A (clase I) 

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-III) 

Actividad 
indeterminada 

Individuo con al menos un alelo de función incierta (clase U) 

*AHCNE: Anemia Hemolítica Congénita No Esferocítica. 

Como ya se ha mencionado en el apartado de genotipificado, es importante tener en cuenta el 
fenómeno de inactivación del cromosoma X en mujeres, así como el número de cromosomas X del individuo 
para poder interpretar el fenotipo, incluyendo la posibilidad de aneuploidías sexuales (Síndrome de Turner, 
Síndrome de Klinefelter, Síndrome de triple X), además de reordenamientos cromosómicos en la región Xq28. 
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7. Recomendaciones clínicas para los fenotipos metabólicos inferidos de G6PD 

La incidencia reportada de trastornos hematológicos tales como hemólisis, anemia hemolítica y 
metahemoglobinemia durante el tratamiento con rasburicasa es poco frecuente (≥ 1/1.000 a < 1/100 según la 
ficha técnica) [1] Debido a la baja frecuencia de aparición de estas reacciones adversas, la evidencia clínica 
disponible al respecto es escasa y procede fundamentalmente de casos clínicos y pequeñas series de casos. En 
una reciente revisión sistemática Hammami et al. analizaron 43 casos reportados de anemia hemolítica y 
metahemoglobinemia asociada al tratamiento con rasburicasa de los cuales el 71,2% se asociaron a déficit de 
actividad enzimática 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 administración del fármaco [31,32]. 

En base a la evidencia disponible, el GdT_RC recomienda, siempre que sea posible, realizar una prueba 
diagnóstica 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 mediterránea con 
antecedentes de anemia hemolítica tras la exposición a factores estresantes oxidativos como habas, 
medicamentos oxidativos o infecciones, o tienen familiares con antecedentes de ictericia recurrente, 
esplenomegalia, colelitiasis o anemia, o neonatos que presentan ictericia) [33]. En aquellos casos en los que la 
administración 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 la historia clínica del paciente y 
sus familiares, y monitorizar estrechamente el hemograma y los niveles de oxigenación sanguíneos 
especialmente durante las primeras 24-48h tras la administración, cuando es más frecuente la aparición de 
síntomas 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 según práctica clínica habitual (ej. transfusiones sanguíneas, oxígeno, tratamiento con ácido 
ascórbico…). 

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 hemolítica no esferocítica crónica como si no 
(tabla 2). En pacientes con fenotipo variable o indeterminado de G6PD se debe realizar una prueba de actividad 
enzimática antes de iniciar el tratamiento farmacológico. 
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Tabla 2. Recomendación de dosificación de rasburicasa con base en el fenotipo de G6PD, inferido por 
genotipo 
 

Fenotipo Genotipo (ejemplo) Implicaciones Recomendación de dosis 

Actividad normal 
B, Sao Borja, IV 

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

Riesgo bajo de 
anemia hemolítica Usar a dosis estándar 

Actividad deficiente  

A-, Orissa, Kalyan-Kerala, 

Mediterranean,Canton, 
Chatham, II, III A-/A-, A-/Orissa, 
Orissa/Kalyan-Kerala, 
Mediterranean/Mediterranean, 
Chatham/Mediterranean, 
Canton/Viangchan, II/II, II/III, 
III/III, I/II, I/III 

Riesgo alto de 
anemia hemolítica 
aguda 

Evitar uso de rasburicasa, 
valorar alternativas* 

Actividad deficiente 
con anemia 

hemolítica no 
esferocítica crónica 

Bangkok, Villeurbanne, I 

Bangkok/Bangkok, 
Bangkok/Villeurbanne, 

I/I 

Riesgo alto de 
exacerbación 
aguda de 
hemólisis crónica. 

Evitar uso de rasburicasa, 
valorar alternativas* 

Actividad variable B/Bangkok, B/Mediterranean, 
B/A-, IV/I, IV/II, IV/III 

Riesgo variable de 
anemia hemolítica 
aguda 

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

Actividad 
indeterminada 

Laibin, Yunan 

B/Yunan, II/Yunan, III/Laibin, 
IV/Yunan 

Riesgo 
desconocido de 
anemia hemolítica 
aguda 

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

*El riesgo de efectos adversos debe valorarse contra el riesgo de hiperuricemia por síndrome de lisis tumoral, sobre todo 
en neoplasias de reciente diagnóstico en las que este es más probable. El síndrome 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. Monitorización terapéutica y alternativas al genotipificado 

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

Actualmente, la mayoría de los diagnósticos de deficiencia de G6PD se hacen mediante test fenotípicos 
que miden la actividad enzimática de G6PD. Para ello se dispone de tests cuantitativos, considerados como 
gold estándar, en los que se determina la actividad enzimática de G6PD basados en detectar el ratio de 
reducción de NADP a NADPH y su capacidad de absorber luz a 340 nm (espectrofotometría). Se disponen de 
muchos kits comerciales para realizar este tipo de test cuantitativos de medición de la actividad enzimática 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 fenotípica o bioquímica, también tiene limitaciones [34]. La actividad de la 
G6PD está 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 asignación fiable del estado de la G6PD es 
particularmente importante. 

En este sentido, no se debe medir la actividad enzimática de G6PD después de algún episodio 
hemolítico, ya que los eritrocitos serían “jóvenes”, con una mayor actividad de G6PD y podría dar lugar a un 
falso negativo (se recomienda su determinación entre 2-3 meses después del episodio hemolítico). Además, si 
el paciente ha sido transfundido recientemente, se deberá esperar 2-3 meses, ya que los eritrocitos circulantes 
en sangre tendrán la actividad de G6PD del donante. Una cifra elevada de reticulocitos y de leucocitos (tienen 
un mayor % de G6PD) también podrá dar lugar a falsos negativos, por lo que habrá que esperar a su 
normalización para la medición de actividad enzimática de G6PD. Muestras con un valor bajo de hemoglobina 
corpuscular media (MCH, cantidad de hemoglobina en un glóbulo rojo promedio), como ocurre en las 
talasemias, pueden dar niveles falsamente aumentados y podría dar lugar a falsos negativos. Además, los 
valores normales de actividad de la G6PD varían con la edad. Así, los recién nacidos muestran unos valores de 
actividad mayor que los niños o los adultos, debido al alto contenido de G6PD en los reticulocitos y en los 
eritrocitos jóvenes.  

A pesar de estas limitaciones, la determinación de la actividad enzimática de G6PD sigue siendo la 
herramienta fundamental para el manejo clínico de los pacientes con deficiencia de G6PD. 

Los test moleculares, menos extendidos en la práctica clínica, pueden ser de utilidad en determinadas 
circunstancias y generalmente se utilizan en un segundo nivel cuando los test fenotípicos no son concluyentes. 
Es el caso de mujeres heterocigotas para alelos de clase A y B, en las que el fenómeno de inactivación del 
cromosoma X deja diferentes proporciones de eritrocitos con actividades de G6PD variables, los test de 
actividad enzimática pueden no ser concluyentes o borderline y sólo el análisis molecular permite un 
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diagnóstico 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 crónica, la medida de la actividad 
enzimática no resulta clínicamente útil y en estos casos, se pueden ver beneficiados del estudio molecular del 
gen G6PD. 

 
9. Beneficios de la implementación clínica de la genotipificación de G6PD 

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

Como ocurre con cualquier prueba diagnóstica, la actividad de G6PD es sólo uno de los factores que 
los clínicos deben tener en cuenta a la hora de prescribir rasburicasa. La fisiología eritrocitaria puede verse 
alterada por otros factores como la dosis y duración del tratamiento, la presencia de infección y/o otros 
factores genéticos. En todos los casos debe realizarse un adecuado análisis del balance beneficio-riesgo entre 
la aparición de efectos adversos y el riesgo de hiperuricemia en el síndrome de lisis tumoral, que también 
puede amenazar la vida del paciente. 

Otras medicaciones asociadas a un alto riesgo de aparición de anemia hemolítica en presencia de G6PD 
y que deberían evitarse en estos individuos son: dapsona (extranjero), pegloticasa (comercialización 
suspendida) y primaquina (extranjero) en posología diaria y tratamientos prolongados (nivel de 
recomendación fuerte) o azul de metileno/azul de toluidina (fórmula magistral) (nivel de recomendación 
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 degradación 
del ácido úrico a alantoína y peróxido de hidrógeno. La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es esencial en los 
eritrocitos para la defensa frente al daño oxidativo mediante la producción de NADPH. Las variantes genéticas 
que causan su deficiencia aumentan la vulnerabilidad eritrocitaria al estrés oxidativo por la ausencia de vías 
alternativas para generar NADPH. La mayoría de las personas afectadas son asintomáticas, aunque los casos 
graves pueden presentar anemia hemolítica al tomar rasburicasa.  

Los GdT de la SEFF recomiendan genotipificar los alelos de clase A y B, indicados en la Tabla Suplementaria 1, 
para la estimación de la actividad de G6PD en el contexto del tratamiento con rasburicasa. Dado el gran 
número de alelos distintos, la mejor opción será la secuenciación del gen G6PD, ya que esta permitirá la 
detección tanto de los alelos de clase B, así como los de clase A (antiguas clases I, II y III). No obstante, la 
determinación 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 enzimática de G6PD. Además, algunas metodologías de genotipificado pueden no incluir todas las 
variantes de G6PD (variantes en zonas intrónicas o reguladoras de gen). Cabe destacar que la determinación 
de la actividad enzimática de la G6PD es una prueba ampliamente utilizada en la práctica clínica, debido a su 
bajo coste, alta sensibilidad y buen rendimiento en la mayoría de los casos. Además, resulta especialmente útil 
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 análisis 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 hemolítica no esferocítica crónica como si no. En pacientes con 
fenotipo variable o indeterminado de G6PD se debe realizar una prueba de actividad enzimática antes de 
iniciar el tratamiento farmacológico. No obstante, la actividad de G6PD es solo uno de los múltiples factores a 
considerar al prescribir rasburicasa, ya que variables como la dosis, la duración del tratamiento, infecciones 
concomitantes u otros factores genéticos pueden alterar la fisiología 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 síndrome de lisis tumoral. 
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PÁGINAS WEB DE REFERENCIA 
 
ClinPGx: https://www.clinpgx.org/drug/PA10176 
 
PharmVar: https://www.pharmvar.org/  
 
CPIC: https://cpicpgx.org/ 
 
12. Datos suplementarios 
 
Tabla Suplementaria 1. Definición de los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para una correcta 
asignación de los fenotipos de actividad de G6PD. 
 
https://seff.es/download/74/rasburicasa/4093/tabla-suplementaria-1_g6pd_20250601.xlsx 
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Tutorial para la definición de alelos, diplotipos y fenotipos.  
 
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3128/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-diplotipos-
yfenotipos_guia-seff-3.pdf  
 
 
Tecnologías para la detección de variantes farmacogenéticas.  
 
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3127/tecnologias-para-la-deteccion-de-
variantesfarmacogeneticas-3.pdf 
 
 
13. Apéndice 
 
Listado de autores de la SEFF Guidelines Working Group (SEFF GWG) – Fase II en orden alfabético por 
apellido: 
 
https://seff.es/download/73/miembros-seff-gwg/4085/apendice-seff-gwg_fase-ii_2026-05-11.pdf 
 
 


