An Pediatr (Barc). 2014;81(6):e38-e39

pediatria

www.analesdepediatria.org

CARTA AL EDITOR

Metahemoglobinemia inducida
por rasburicasa en un paciente
con recidiva de leucemia
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Rasburicase-induced methemoglobinemia in a
patient with leukemia recurrence

Sr. Editor:

La rasburicasa es una enzima urato-oxidasa recombinante
indicada en el tratamiento de la hiperuricemia secundaria a
la lisis tumoral. Su empleo esta contraindicado en el déficit
de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), ya que en este
caso puede producir metahemoglobinemia y anemia hemo-
litica como resultado del estrés oxidativo que se genera con
su administracion.

Presentamos a un paciente varon procedente de Gui-
nea Ecuatorial, diagnosticado a los 12 anos de leucemia
linfoblastica aguda preB. Recibié tratamiento quimio-
terapico segin protocolo de la Sociedad Espafola de
Hemato-Oncologia Pediatrica (SHOP 2005), encontrandose
en remision completa desde el fin de la induccién. En la
médula 6sea de control de fin de tratamiento, a la edad de 14
anos, se detecta una recidiva precoz con importante leuco-
citosis en sangre periférica. El paciente ingresa iniciandose
profilaxis de lisis tumoral con rasburicasa y tratamiento qui-
mioterapico segun protocolo de recaida precoz de la citada
sociedad (REC 2008). A las 24 h, en pulxiosimetria rutina-
ria, se objetiva una saturacion del 70%, sin cianosis evidente
ni dificultad respiratoria, que no responde a la administra-
cién de oxigeno. La radiografia de torax fue normal. Ante
este hallazgo ingresa en la UCIP para vigilancia estrecha. En
la gasometria arterial presenta una PO2 de 95 mmHg, por
lo que queda en este momento descartada la hipoxemia, a
pesar de que mantiene saturacion de oxigeno con valores del
50-60%. En las horas siguientes, presenta deterioro clinico
significativo, disminucion del nivel de consciencia y datos de
hemodlisis. Se realiza una TC cerebral, con resultado normal.
En las gasometrias de control presenta una metahemoglo-
binemia progresiva hasta valores maximos del 20%. Ante
este resultado, se inicia tratamiento con azul de metileno,
sin respuesta, realizandose entonces exanguinotransfusion
parcial, con disminucion progresiva de los niveles de meta-
hemoglobina y resolucion del cuadro clinico.

El sindrome de lisis tumoral es una urgencia oncoldgica
caracterizada por hipercaliemia, hiperfosforemia, hiperu-
ricemia e hipocalcemia, debido a la rapida destruccion
celular, tanto espontanea como derivada del tratamiento.
La hiperuricemia puede ser causa de fracaso renal por la
precipitacion intratubular e intersticial de cristales de urato
monosddico. La rasburicasa actia convirtiendo el acido Urico
en alantoina, un compuesto mas hidrosoluble y de elimi-
nacion renal. En comparacion con el alopurinol, esta ha
demostrado un mayor y mas rapido descenso de los nive-
les de acido urico’, por lo que es el tratamiento de eleccion
de la hiperuricemia en el sindrome de lisis tumoral de alto
riesgo’.

La metahemoglobinemia y la anemia hemolitica han sido
descritas como efectos secundarios graves al uso de rasbu-
ricasa en los pacientes con déficit de G6PD, resultado del
estrés oxidativo causado por el perdxido de hidrogeno que
se genera en la degradacion de &cido Urico a alantoina®*. La
metahemoglobina se forma al oxidarse el hierro de la molé-
cula de hemoglobina a su forma férrica. Su capacidad de
proporcionar oxigeno a los tejidos esta disminuida, por lo
que niveles altos producen hipoxia. Los niveles de metahe-
moglobina se encuentran fisioldgicamente por debajo del 2%
del total de la hemoglobina gracias a la accion de un sistema
reductasa que se encuentra comprometido en el déficit de
G6PD. Estos pacientes tienen una tolerancia disminuida al
estrés oxidativo y, por tanto, un riesgo aumentado de hemo-
lisis y metahemoglobinemia, por lo que el uso de rasburicasa
en esta circunstancia esta contraindicado®. En el caso de que
aparezca esta complicacion, no debe administrarse azul de
metileno, ya que puede potenciar la hemdlisis®, siendo el
recambio de la metahemoglobina por exanguinotransfusion
el Unico tratamiento eficaz’.

Al igual que en nuestro caso, es frecuente que la
metahemoglobinemia se manifieste inicialmente como una
disminucion asintomatica de la saturacion de oxigeno®°. La
cianosis es un punto clave en la exploracion fisica, si bien
es mas dificil de valorar en los pacientes de raza negra.
En nuestro caso, no existia sospecha previa de déficit de
G6PD, ya que no se habia empleado rasburicasa al comienzo
de la enfermedad ni presentaba antecedentes de anemia
hemolitica. Hasta el momento, el diagnostico es clinico al
no haber podido determinar los niveles de G6PD de nuestro
paciente por la necesidad de transfusiones multiples durante
el tratamiento.
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Aunque seria recomendable descartar este déficit enzi-
matico previo a la administracion de rasburicasa, con
frecuencia no es posible en la practica habitual dada la
rapida progresion del sindrome de lisis tumoral. Por ello,
resulta fundamental investigar los antecedentes de anemia
hemolitica y realizar el estudio siempre que exista sospe-
cha, asi como monitorizar la aparicion de signos y sintomas
de alarma que nos permitan realizar un diagnostico y trata-
miento precoz de las complicaciones a las que se asocia su
uso.
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