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ORIGINAL

Analisis y protocolizacion de la utilizacion de rasburicasa en
pacientes con neoplasias hematologicas

F. Llinares, A. Burgos, P. Ferndndez', B. Villarrubia", P. Ferrandis, J. P. Ordovés

Servicios de Farmacia y 'Hematologia. Hospital General Universitario de Alicante

Resumen

Objetivo: Describir la utilizacion de rasburicasa en pacientes
adultos con neoplasias hematologicas y presentar un protocolo de
su utilizacion elaborado conjuntamente por los servicios de hemato-
logia y farmacia, basdndonos en la evidencia cientifica disponible.

Meétodo: Estudio retrospectivo que analiza los tratamientos
con rasburicasa administrados en un hospital terciario de 800
camas entre julio 2002 y noviembre 2004 a pacientes adultos
con neoplasias hematolégicas. De cada paciente se recogieron:
datos demogréaficos y clinicos, dosis diaria de rasburicasa y
duracién de tratamiento, concentraciones séricas de creatinina,
potasio, fosfato, calcio, LDH, acido urico y recuento de leuco-
citos diariamente, y hasta 48 horas después de la tltima admi-
nistracién de rasburicasa.

Resultados: Rasburicasa se administré en un total de 18 pa-
cientes adultos (edad media 57 afos, rango 27-84, 11 hombres
y 7 mujeres). De manera previa al tratamiento, 16 pacientes
presentaban una LDH sérica = 3 veces el limite superior de la
normalidad, 12 pacientes un recuento de méas de 50.000 leuco-
citos/mm?, v 11 pacientes una concentraciéon sérica de acido
Grico superior a 7 mg/dl. La dosis de rasburicasa empleada fue
0,2 mg/kg/dia y la mediana de duracion de tratamiento fue de
5 dias (rango 1-10). En todos los pacientes se normalizaron los
niveles de acido urico. Ademas, los niveles de creatinina descen-
dieron de un modo estadisticamente significativo. El resto de
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pardmetros bioquimicos estudiados se controlaron adecuada-
mente a lo largo del tratamiento.

Conclusiones: Se observa una elevada variabilidad en el uso
de rasburicasa en nuestros pacientes. Los servicios de hematolo-
gla y farmacia hemos trabajado conjuntamente consensuando un
protocolo de utilizacién en el que atendiendo al riesgo de los
pacientes de desarrollar SLT (sindrome de lisis tumoral) se admi-
nistra profilaxis estandar (hidrataciéon intravenosa, alopurinol y
alcalinizaciéon de la orina) en aquellos pacientes con bajo riesgo v
se administra rasburicasa inicialmente durante 1-3 dias en los
pacientes con alto riesgo de desarrollar SLT.

Palabras clave: Coste-efectividad. Hiperuricemia. Leucemia
aguda. Linfoma. Rasburicasa. Sindrome de lisis tumoral.

Resumen

Objective: To describe the use of rasburicase in adult patients
with hematological neoplasias and to present a protocol for its
administration jointly prepared by the hematology and the phar-
macy departments based on the scientific evidence available.

Method: Retrospective study that reviews treatments with ras-
buricase administered in a tertiary 800-bed hospital from July
2002 to May 2004 to adult patients with hematological neo-
plasias. The following data were collected: demographic and clini-
cal data, daily dose of rasburicase and length of treatment, plasma
levels of creatinine, potassium, phosphate, calcium, LDH, uric
acid and white blood cell count daily and until 48 hours after
administering the last dose of rasburicase.

Results: Rasburicase was administered to a total of 18 adult
patients (mean age of 57 years; range 27-84; 11 men and 7
women). Prior to treatment, 16 patient had high levels of LDH,
12 patients had a blood count over 50,000 white blood
cells/mm?®, and 11 had serum levels of uric acid above 7 mg/dl.
The dose of rasburicase administered was 0.2 mg/kg/day and the
median length of treatment was 5 days (range 1-10). The levels of
uric acid returned to normal values in all patients. Furthermore, an
statistically significant decrease of creatinine levels was observed.
The other biochemical parameters studied were duly controlled
throughout the treatment.

Conclusions: A high variability is observed in the use of ras-
buricase in our patients. The hematology and pharmacy services
have been working jointly to prepare a consensus-based protocol
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according to which, depending on the patient’s risk of developing
TLS (tumoral lysis syndrome), standard prophylaxis is adminis-
tered to low-risk patients (intravenous hydration, alopurinol and
urine alcalinization) and rasburicase is administered initially for 1-3
days to patients with high risk of developing TLS.

Key words: Cost-effectiveness. Hyperuricemia. Acute leukemia.
Lymphoma. Rasburicase. Tumoral lysis syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complica-
cién metabdlica que puede manifestarse en pacientes con
neoplasias hematolégicas antes de la administracion de
quimioterapia o de uno a cinco dias tras el inicio de esta.
Su incidencia varia en funcién del tipo de tumor, aunque
se asocia con mayor frecuencia con linfomas no Hodg-
kin, particularmente linfoma de Burkitt, y con leucemias
agudas y crénicas'.

La fisiopatologia del SLT se inicia con la lisis masi-
va de células malignas que causan una destruccién rapi-
da de nucledtidos a hipoxantina y xantina, con la consi-
guiente transformacién a 4cido drico facilitada por el
enzima xantino oxidasa. Hiperuricemia, hiperpotase-
mia, hipocalcemia e hiperfosfatemia son las principales
anormalidades del SLT y ocurren cuando los rifiones
son incapaces de procesar y excretar el contenido intra-
celular liberado a la circulacién sanguinea tras el proce-
so de lisis celular. La hiperuricemia es el trastorno prin-
cipal responsable del SLT y sus consecuencias, ya que
puede desencadenar fracaso renal agudo secundario a la
precipitacién de acido drico en los tubulos renales. El
SLT es muchas veces asintomadtico, y el unico hallazgo
clinico pueden ser las determinaciones anormales en los
pardmetros bioquimicos. Pero cuando estas anormalida-
des metabdlicas se agravan, puede aparecer fracaso
renal, arritmia cardiaca, distrés respiratorio e incluso la
muerte del paciente®.

La profilaxis clasica del SLT consiste en hidratacién
intravenosa agresiva, alcalinizacién urinaria y tratamiento
oral con alopurinol, fairmaco inhibidor del enzima xantino
oxidasa’. Sin embargo, la alcalinizacién puede favorecer la
precipitacion renal de fosfato cdlcico y exacerbar de este
modo los sintomas de la hipocalcemia®’. Por otra parte el
alopurinol presenta limitaciones entre las que se incluyen
su lento inicio de accion (la disminucién de los niveles de
dcido trico se inicia 1-2 dias tras el comienzo de su admi-
nistracién y alcanza el maximo a los 7-10 dias), su escasa
eficacia en pacientes de alto riesgo, su capacidad de provo-
car reacciones alérgicas y su implicacion en interacciones
farmacoldgicas significativas con agentes quimioterapicos
habituales, como ciclofosfamida®. Ademads, por su mecanis-
mo de accién, previene la produccién de dcido trico, pero
no afecta a la eliminacién del dcido tdrico que ya suele
presentarse elevado en estos pacientes; y su utilizacion
supone la acumulacién de xantina, menos soluble en ori-
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na que el 4cido urico, que también puede cristalizar y pre-
cipitar en los tibulos renales’.

Por todo ello, es poco probable que los pacientes con
alto riesgo de padecer SLT se beneficien plenamente de
estas estrategias de actuacion estandar, debiendo retrasar-
se el inicio de la quimioterapia hasta alcanzar una situa-
cién clinica estable, lo cual supone una demora del trata-
miento que podria dar lugar a un empeoramiento de su
prondstico.

Rasburicasa (Fasturtec®) es un agente uricolitico
recombinante que cataliza la oxidacién enzimdtica de
acido urico a alantoina, un metabolito 5-10 veces mas
soluble en orina que el 4cido urico, que se excreta facil-
mente por via renal. Estd indicada en la profilaxis y trata-
miento de la hiperuricemia para prevenir la insuficiencia
renal aguda en pacientes con neoplasias hematoldgicas
con elevada carga tumoral y riesgo de lisis o reduccién
tumoral rdpida al inicio de la quimioterapia. La dosis
aprobada es de 0,2 mg/kg via intravenosa durante 5-7
dias, y se recomienda iniciar la quimioterapia 4-24 horas
después de la primera dosis de rasburicasa. La adminis-
tracion de rasburicasa evita la necesidad de alcalinizar la
orina para forzar la eliminaciéon de dcido drico, con lo
cual también se reduce el riesgo de precipitacion de fos-
fatos. Puesto que se trata de una proteina exdgena, induce
la formacidn de anticuerpos en aproximadamente un 5%
de los pacientes, por lo que no se recomienda la adminis-
tracién de varios ciclos de tratamiento. Ademds de la
alantoina, otro producto resultante de la accién de la ras-
buricasa sobre el dcido trico es el peréxido de hidrégeno,
que puede causar anemia hemolitica en pacientes con
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por lo que
deberia realizarse siempre esta determinacién enzimatica
en aquellos pacientes candidatos al tratamiento con ras-
buricasa.

Publicaciones recientes documentan la eficacia de ras-
buricasa tanto en la prevencion como en el tratamiento
del SLT al provocar una reduccién significativa de la
concentracién sérica de acido drico'"".

El objetivo de este trabajo es describir la utilizacion de
rasburicasa en pacientes adultos con neoplasias hemato-
l6gicas en nuestro hospital y presentar un protocolo de su
utilizacién elaborado conjuntamente por los servicios de
hematologia y farmacia, basdndonos en la evidencia cien-
tifica disponible.

METODO

Estudio retrospectivo que analiza la utilizacion de rasbu-
ricasa en pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas
atendidos en un hospital terciario de 800 camas, que pre-
sentaban riesgo elevado de desarrollar SLT, definido por
alguno de los siguientes pardmetros: gran masa tumoral
caracterizada por recuentos leucocitarios > 50.000 leucoci-
tos/mm’ o una concentracion sérica de lactato deshidroge-
nasa (LDH) = 3 veces el limite superior de normalidad, 4ci-
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do drico = 7 mg/dl o creatinina = 1,4 mg/dl, u otras anorma-
lidades electroliticas.

Rasburicasa se administré diariamente a la dosis
prescrita diluida en 50 ml de solucién salina fisiol6gi-
ca, mediante una infusidon intravenosa de 30 minutos.
En todos los casos el tratamiento previo con alopuri-
nol se suspendi6 antes de la administracién de rasbu-
ricasa.

En cada uno de los pacientes se determinaron las
concentraciones séricas de creatinina, potasio, fosfato,
calcio, LDH, 4cido drico y el recuento de leucocitos
antes del comienzo del tratamiento con rasburicasa y
posteriormente cada 24 horas durante el tratamiento con
esta y hasta 48 horas después de la dltima dosis. Unica-
mente en dos pacientes se aplicé un proceso estricto de
toma de muestras para la determinacion de 4cido urico
tras la primera dosis de rasburicasa, manteniéndolas en
frio hasta su andlisis para evitar asi la degradacion de
dcido urico por rasburicasa “ex vivo”". En estos dos
pacientes también se realizé la determinacién de dcido
urico en muestras que habian seguido el circuito habi-
tual del hospital y los resultados de la medicidon fueron
casi idénticos. No se midi6 la produccién de anticuerpos
frente a rasburicasa.

Se consideraron hiperuricémicos aquellos pacientes
con una concentracion sérica de acido drico superior a
7,0 mg/dl. En este grupo de pacientes se considerd
como respuesta la reducciéon de la concentracidn sérica
de 4cido drico a un valor inferior al umbral para hiperu-
ricemia. En el grupo de pacientes normouricémicos, a
los que se administré rasburicasa de manera profildcti-
ca, la respuesta se definié como el mantenimiento de la
concentracion sérica de dcido urico por debajo de dicho
valor. Otros criterios de respuesta se basaron en la nor-
malizacién del resto de pardmetros bioquimicos estu-
diados. Se emple6 la prueba t de Student para comparar
las concentraciones de acido urico y creatinina pre- y
post-tratamiento, considerandose que habia diferencias
significativas cuando p < 0,05.

RESULTADOS
Pacientes

Un total de 18 pacientes adultos recibieron trata-
miento con rasburicasa desde julio 2002 hasta noviem-
bre 2004. La mayoria de los pacientes presentaban una
gran masa tumoral caracterizada por la determinacion
de valores elevados de recuento leucocitario y LDH
que contribuian al riesgo alto de SLT. Asi, 16 de los 18
pacientes (89%) presentaban niveles elevados de LDH
y 12 pacientes (67%) presentaban un recuento de mas
de 50.000 leucocitos/mm°. Las caracteristicas antropo-
métricas y los datos basales de los pacientes aparecen
recogidos en la tabla I.
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Tabla I. Caracteristicas iniciales de los pacientes (los resultados se
expresan como media + desviacion estandar)

Pacientes
Total 18
Hiperuricémicos 11
Leucemia 14
Linfoma 4
Sexo (M/F) 11:7
Edad (rango) 57 (27-84)
Caracterizacion de la masa tumoral
LDH en pacientes con linfoma (UI/) 1181 + 1189
Pacientes con LDH = 3 LSN (%) 89
Leucocitos en pacientes con leucemia (10%/1) 124 + 92
Pacientes con recuento leucocitario > 50.000 (%) 67
Concentracion de acido urico (mg/dl)
Total 10,0 £6,2
Hiperuricémicos (n = 11) 12,0+ 6,1
Leucemia (n = 14) 10,6 + 6,6
Linfoma (n = 4) 7,5+4,3
Otros parametros metabdlicos
Creatinina (mg/dl) 1,6+1,3
Fosforo (mg/dl) 45x19
Potasio (mEg/l) 3,9+0,5
Calcio (mg/dl) 89+0,6

Inicio vy duracion de tratamiento

En 8 de los 17 pacientes que recibieron quimioterapia
(47%) se siguieron las recomendaciones de la ficha técni-
ca del medicamento y el tratamiento quimioterdpico se
inicié 4-24 horas después de la primera dosis de rasburi-
casa. En 6 pacientes (35%) fue necesario comenzar el tra-
tamiento con rasburicasa dias antes de proceder al inicio
de la quimioterapia, para disminuir los valores basales de
dcido urico y creatinina y en 3 pacientes (18%) el trata-
miento con rasburicasa se inicié a lo largo del ciclo de
quimioterapia.

La dosis de rasburicasa administrada fue de 0,2 mg/kg/dia,
excepto en el caso de una paciente que recibi6 las dos pri-
meras dosis de 0,2 mg/kg y las restantes de 0,07 mg/kg
apoyandonos en las publicaciones que avalaban el
empleo de dosis menores a las indicadas en la ficha técni-
ca. La mediana de duracién de tratamiento con rasburica-
sa fue de 5 dias. Dos pacientes (11%) recibieron rasburi-
casa durante mas de 7 dias (8 y 10 dias). Tres pacientes
(17%) recibieron una unica dosis de rasburicasa, con la
que se consiguié mantener la concentracion sérica de aci-
do trico dentro del rango de valores normales, a pesar de
que en dos de estos pacientes se administr tratamiento
quimioterdpico posterior (a los 6 y 15 dias, respectiva-
mente, tras la dosis tunica de rasburicasa).

Seis de los pacientes (33%) continuaron con trata-
miento con alopurinol al finalizar la administraciéon de
rasburicasa.

F. Llinares et al. Farm Hosp 2006; 30: 92-98
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Eficacia

Once pacientes (61%) presentaron una concentracion
sérica de 4cido trico previa al inicio del tratamiento con
rasburicasa superior a 7 mg/dl. Se observé un descenso
significativo y mantenido del nivel de 4cido drico inde-
pendientemente de si los pacientes eran o no hiperuricé-
micos (porcentaje de respuesta del 100%). Considerando
como ultima medida la determinacién de 4cido drico
transcurridas 24 horas desde la administracion de la tlti-
ma dosis de rasburicasa, la media de concentracion sérica
de 4cido urico descendi6 de 9,0 a 0,6 mg/dl (Fig. 1). Con-
cretamente el descenso fue de 12,0 a 0,8 mg/dl en el gru-
po de pacientes hiperuricémicos, y de 4,3 a 0,2 mg/dl en
el de pacientes normouricémicos. Si consideramos Unica-
mente la determinacidon de acido urico tras la primera
dosis de rasburicasa, la media de concentracion sérica de
4cido drico descendi6 a 0,2 mg/dl tanto en el grupo de
pacientes hiperuricémicos como en el de normouricémi-
CoSs.

Como se ha indicado anteriormente el resultado de la
determinacion de dcido drico en las dos muestras manteni-
das a 4 °C y procesadas en 4 horas tras la extraccién, fue
practicamente idéntico al obtenido cuando dichas muestras
se analizaron siguiendo el circuito habitual establecido en
nuestro hospital. Por ello, a pesar de que metodoldgica-
mente se deberia haber realizado la determinacion en todas
las muestras tomando medidas especiales de mantenimien-
to, por cuestiones practicas se decidi6 manejarlas siguien-
do el procedimiento habitual del hospital.

Acido urico (mg/dl) Creatinina (mg/dl)

12 2,2
10 A 2,0
8 -\ 1,8
6 1,6
4 \ 1.4

— - .
2 1,2
0 : \\. A ./"—.’I'./’x 1

0 1 2 3 4 5
Dias de tratamiento con rasburicasa

~+— creatinina —+ 4cido Urico

Figura 1.- Concentraciones medias de acido urico (mg/dl) y creatinina
(mg/dl) de todos los pacientes (n = 18) frente a dlias de tratamiento con
rasburicasa.

Otros parametros de respuesta

Durante el tratamiento con rasburicasa algunos pacien-
tes presentaron rasgos subclinicos de SLT: elevacion de
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los valores de creatinina sérica (> 1,1 mg/dl) en 8 pacien-
tes, hiperfosfatemia (> 4,5 mg/dl) en 12 pacientes e hipo-
calcemia (< 8,6 mg/dl) en 13 pacientes.

Tras el tratamiento con rasburicasa se observa un des-
censo estadisticamente significativo de la concentracién
de creatinina sérica (p < 0,05), tal y como se representa
en la figura 1. Asimismo, el resto de pardmetros bioqui-
micos implicados en el SLT se controlaron adecuadamen-
te a lo largo del tratamiento.

Hemodialisis

Un paciente requirié6 hemodidlisis para el manejo del
fracaso renal agudo previo al tratamiento quimioterapico
(creatinina sérica: 6,2 mg/dl), a pesar de la reduccién del
nivel de 4cido trico inicial (29,7 mg/dl) a valores norma-
les tras el tratamiento con rasburicasa.

Seguridad

El tratamiento con rasburicasa fue bien tolerado, sin
que se observaran efectos adversos graves en ningin
paciente.

Debido a cuestiones practicas, sélo en uno de los
pacientes pudo realizarse el test previo para caracterizar
el déficit enzimatico de glucosa-6-fosfato deshidrogena-
sa, obteniéndose un resultado negativo. En todos los
demds se realiz6 un adecuado despistaje a través de la
historia clinica.

Uno de los pacientes incluidos en el estudio recibid
dos cursos de tratamiento con rasburicasa, de 10 y 5 dias,
sin que se objetivara la existencia de reacciones alérgicas
ante la reexposicion al farmaco. La evolucion de la con-
centracion sérica de acido drico en este paciente se repre-
senta en la figura 2.

DISCUSION

De manera general, podemos decir que la utilizacién de
rasburicasa en nuestros pacientes se ajusta a los criterios de
indicacién y a la duracién de tratamiento establecida por el
propio fabricante y avalada por los distintos estudios encon-
trados en la literatura'®'". Los resultados expuestos en este
trabajo se sitlian en la linea de la evidencia cientifica dispo-
nible, segun la cual, la administracién de rasburicasa resulta
eficaz y segura, tanto para la profilaxis como para el trata-
miento de la hiperuricemia aguda en pacientes con neopla-
sias hematoldgicas con alto riesgo de desarrollar SLT'™".
Considerando el papel central del 4cido urico en la patolo-
gia del SLT, la opcién de tratamiento con rasburicasa se
presenta como un método rapido y eficaz, ademds de segu-
ro, para reducir la concentracion sérica de dcido urico y dis-
minuir las complicaciones renales. La eleccion de la con-
centracion plasmadtica de 4cido urico como variable para
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Figura 2.- Evolucion de la concentracion sérica de acido Urico en un
paciente que recibié dos cursos de tratamiento con rasburicasa.

medir la respuesta se fundamenta en el propio mecanismo
de accion del farmaco evaluado (uricolitico) y en la impli-
cacion de dicho metabolito en el desarrollo del SLT, puesto
que la hiperuricemia es el trastorno principal responsable
del SLT y de sus consecuencias. La utilizacién de rasburi-
casa en estos pacientes nos ha permitido la administracién
del tratamiento quimioterdpico previsto para cada uno de
ellos, sin demoras que podrian haber ocasionado un empeo-
ramiento del prondstico.

Sin embargo, el andlisis de los casos revisados pone de
manifiesto una elevada variabilidad en la utilizacién de
rasburicasa en nuestros pacientes. Esto podria explicarse
si tenemos en cuenta que atn quedan aspectos por preci-
sar en cuanto a la opcién de tratamiento con rasburicasa.
Por un lado, no existen guias en las que se establezcan los
criterios de seleccion de pacientes candidatos a la misma
aunque si se encuentra ampliamente aceptado el hecho de
que factores como la masa tumoral (caracterizada por los
niveles de LDH o el recuento leucocitario) y los niveles
de 4cido drico y creatinina, son de gran importancia a la
hora de plantear el tratamiento con rasburicasa. Por otro
lado, la duracion del tratamiento no estda bien definida,
puesto que no hay ensayos disefiados estratificando los
pacientes segtin este criterio. Estudios recientes sitdan la
mediana de duracién de tratamiento con rasburicasa en
3-5 dias, en funcién del riesgo de SLT">">'°.

Ademas, no hay que olvidar que el coste estimado de
un ciclo de tratamiento con rasburicasa a la dosis reco-
mendada en un paciente adulto es aproximadamente
9.000 veces mayor que el tratamiento convencional con
alopurinol”. Esta diferencia de coste entre ambos farma-
cos es importante, aunque probablemente, si se eligieran
adecuadamente los pacientes a tratar con rasburicasa, la
disminucidn en la estancia hospitalaria en dias de ingreso
en unidades de cuidados intensivos y en hemodidlisis
podria compensar esta diferencia.
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Si tenemos en cuenta que la dosis de 0,15 mg/kg tam-
bién se ha demostrado eficaz en los ensayos previos y
que, segin la experiencia de algunos investigadores, 2-3
dosis podrian ser suficientes en la mayoria de pacientes,
el coste del tratamiento con rasburicasa se veria reducido
significativamente'®*.

Esta hipétesis se plantea en dos publicaciones recien-
tes. Puesto que para la prevencién de la nefropatia por
dcido trico no es necesaria la reduccién brusca en la con-
centracion sérica de dcido urico a valores inferiores al
rango de normalidad, proporcionada por rasburicasa, los
autores emplean esquemas reducidos de tratamiento con
rasburicasa con el fin de disminuir el coste del mismo. El
primer trabajo incluye 4 pacientes adultos con SLT, hipe-
ruricemia y fracaso renal atendidos en la unidad de cuida-
dos intensivos. Las dosis de rasburicasa empleadas con
éxito fueron: 0,2 mg/kg durante 3 dias en un paciente,
0,17 mg/kg en dosis tnica en otro paciente y 1,5 mg (0,03
y 0,017 mg/kg) en dosis tnica en otros dos pacientes".
En la segunda comunicacién se describe el caso de tres
nifios con leucemia linfocitica aguda (LLA) e hiperurice-
mia tratados eficazmente con una dosis Unica de 4,5 mg
de rasburicasa (0,17, 0,26 y 0,08 mg/kg) previa al inicio
de la quimioterapia®.

Otra estrategia también planteada en la literatura, en la
que se administra una dosis de rasburicasa que elimina la
cantidad de 4cido trico existente, seguida de profilaxis
con alopurinol que detiene su produccién posterior,
podria ser la aproximacién mds coste-efectiva®.

Todo ello nos induce a pensar que, en algunos pacientes
podrian ser suficientes dosis inferiores y/o tratamientos de
menor duracion que los recomendados por el fabricante,
especialmente si el nivel de dcido trico se normaliza y per-
manece en valores normales™, por lo cual se hacen necesa-
rios mas estudios en pacientes adultos y pedidtricos para
establecer regimenes de tratamiento adecuados con rasburi-
casa en SLT y elaborar gufas para su uso en profilaxis.

La revision efectuada conjuntamente por los servicios
de hematologia y farmacia de nuestro hospital, nos ha lle-
vado a la protocolizaciéon del empleo de rasburicasa en
pacientes adultos diagnosticados de neoplasias hematol6-
gicas, basandonos en la evidencia cientifica disponible.
En primer lugar, los pacientes son divididos en fun-
cion del riesgo de desarrollar SLT en alto y bajo riesgo.

—Son considerados pacientes con alto riesgo de sufrir
SLT aquellos con:

* Leucemia aguda con recuento leucocitario sanguineo
superior a 100.000/mm?’.

e Leucemia tipo Burkitt. Linfoma Burkitt mayor de
estadio IT o con masa tumoral importante.

* Linfoma agresivo (linfoblastico, células grandes, T
periférico) o bajo grado transformado con gran carga
tumoral (estadio III-IV y masas tipo “bulky”).

* Pacientes que a pesar de no cumplir las caracteristi-
cas anteriores son considerados de alto riesgo tras la apli-
cacién del algoritmo de evaluacién del riesgo de padecer
SLT (Tabla II).
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Tabla Il. Algoritmo de evaluacién del riesgo de padecer sindrome
de lisis tumoral (SLT)

Factores de riesgo Puntuacion
Acido urico
= 10 mg/dl 3
=7y<10mg/dl 2
Recuento leucocitos
=50.000 y < 100.000/mm? 2
= 30.000 y < 50.000/mm? 1
LDH
= 3 x limite superior normalidad 2
=2 y < 3 x limite superior normalidad 1
Creatinina
= 1,4 mg/dl 2
=1,1y<1,4mg/dl 1

Puntuacion total
Bajo riesgo cuando puntuacién < 6
Alto riesgo cuando puntuaciéon = 6

En aquellos pacientes considerados de bajo riesgo de
SLT deberian seguirse las pautas profildcticas estdndar
(Tabla III); y aquellos con alto riesgo de padecer SLT
serfan candidatos al tratamiento con rasburicasa a la dosis
de 0,2 mg/kg, inicialmente durante 1-3 dias. Asimismo
serian tratados con rasburicasa aquellos pacientes en los
que es imposible emplear la profilaxis estdndar debido a:
via oral no disponible, efectos adversos graves y/o inte-
racciones con el empleo de alopurinol o incapacidad para
soportar hidratacion intravenosa agresiva.

Si después de 1-3 dias se normaliza la concentracién
sérica de dcido drico y se controlan el resto de pardmetros
bioquimicos, se cambiaria al tratamiento profilactico
estandar siempre que no esté contraindicado. De lo con-
trario se continuaria con rasburicasa hasta la normaliza-
cién de los mismos (Figura 3)*.
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Tabla lll. Profilaxis estandar del sindrome de lisis tumoral (SLT)

A. Hidratacion intravenosa
1. Iniciar 24-48 horas antes del tratamiento quimioterapico has-
ta 48-72 horas después
2. Administrar 3 I/m%24 h de NaCl 0,9%

B. Administracion de alopurinol
3. Iniciar 24-48 horas antes del comienzo del tratamiento qui-
mioterapico
4. 300-400 mg/m?/dia via oral ajustado segun la funcién renal
C. Alcalinizacion de la orina
5. Administrar bicarbonato sédico intravenoso

6. El objetivo es mantener un pH urinario comprendido entre
6,5-7,5

Paciente diagnosticado de
leucemia o linfoma

Bajo riesgo de SLT Alto riesgo de SLT

Profilaxis Rasburicasa
estandar del SLT durante 1-3 dias

Acido urico

Normal Elevado

Profilaxis
estandar del SLT

Rasburicasa hasta
acido Urico normal

Figura 3.- Algoritmo de decisién para la profilaxis del sindrome de lisis
tumoral.
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