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La hiperuricemia és freqUent en la poblacié i ultimament ha
recobrat la seva importancia perque se I'ha relacionat amb
efectes sobre el sistema cardiovascular. Tot i aixo, ara per
ara, no es recomana tractar-la en pacients asimptomatics.
En el darrers 40 anys no hi ha hagut noves aportacions far-
macologiques en aquesta area terapéutica, i la recent co-
mercialitzacié del febuxostat, per al tractament de la hipe-
ruricemia simptomatica, esta generant forga expectacié en
la comunitat medica.

L’al-lopurinol segueix sent el farmac d’eleccio en el tracta-
ment de la hiperuricemia cronica simptomatica, tot i que cal
tenir present que interacciona amb diversos farmacs, i que
sovint se’n fa un Us inadequat (infradosificacié o tractament
excessiu) amb possibles consequliencies negatives per als
pacients. En general, es recomana administrar a tots els pa-
cients tractament profilactic de la gota amb antiinflamatoris
no esteroidals (AINE) o colquicina durant els primers mesos
de I'inici del tractament hipouricemiant.

Paraules clau: hiperuricémia, sindrome de lisi tumo-
ral, al-lopurinol, febuxostat, rasburicasa, benzbroma-
rona.

Introduccio

La hiperuricemia es defineix com I’'augment de la concentra-
ci6 d’acid uric de la sang per sobre de 7 mg/dl (0,42 mmol/
L), en I’home, o de 6 mg/dl (0,36 mmol/L), en la dona.' Esta
present en aproximadament el 5% de la poblacié i en el
25% dels pacients hospitalitzats.? Les concentracions séri-
ques d’acid uric augmenten amb I'edat i sén superiors en
els homes que en les dones. La hiperuricemia també pot
incrementar-se amb I'obesitat, la ingesta elevada d’alcohol
i les dietes amb aliments rics en purines, com la carn ver-
mella i el marisc.® La causa més freqlent d’hiperuricemia és
el deficit en I'excrecio renal d’acid Uric (excrecio en I'orina
inferior a 330 mg/dia, en més del 90% dels casos), que pot
ser degut a alteracions de la funcié renal o a farmacs que
dificulten la depuracié renal d’urat. Menys sovint, la hiperu-
ricemia és deguda a una produccié excessiva d’acid Uric
(excrecid superior a 600 mg/dia), per causa de malalties
que tenen un recanvi cel-lular elevat (malalties mieloprolife-
ratives, limfomes o psoriasi exfoliativa), malalties genetiques
(deficit de la hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa) i la
sindrome de lisi tumoral.*

1. Metabolisme i excrecié de 'acid uric

L'acid Uric es sintetitza en el fetge a través dels proces-
sos d’oxidacié de les bases puriniques adenina, guanina
i hipoxantina, que s’obtenen per I'accié del complex en-
zimatic xantina-oxidasa. Les purines provenen de la die-
ta 0 es generen endogenament per la via de la sintesi de
novo. Lexcrecio urinaria de I'acid dric té lloc per filtracio
glomerular, resorcio i secrecié tubular. Després d’una quasi
completa filtracié glomerular, una gran quantitat d’acid uric
es reabsorbeix en el tUbul proximal a través del transpor-
tador d’anions organic URAT1. Aquest transportador es
localitza en la cél-lula epitelial renal proximal i intercanvia
anions intracel-lulars, com el lactat i la nicotinamida.® Pos-
teriorment, I’acid Uric es secreta i es reabsorbeix de nou
en les porcions distals i proximals dels tubuls. Finalment,
la quantitat d’acid uric eliminada correspon al 8-12% de la
quantitat filtrada.

2. Farmacs que produeixen hiperuricémia

Alguns farmacs d’Us freqUent, com els dilrétics de nansa,
els tiazidics i I'acid acetilsalicilic (AAS), en dosis baixes, po-
den produir hiperuricemia. El mecanisme suggerit és la dis-
minucié de I'excrecié renal d’urat. Altres farmacs que també
s’hi han relacionat son els antituberculosos (pirazinamida i
etambutol), niacina, didanosina, ciclosporina A i tacrolimus.

3. Hiperuricémia i risc de gota

Almenys dues terceres parts dels pacients amb hiperu-
ricemia son asimptomatics. Quan els nivells sanguinis
d’acid uric assoleixen el limit de solubilitat, I'acid Uric pot
cristal-litzar com a urat monosodic i dipositar-se en les ar-
ticulacions i en els teixits periarticulars i provocar-hi gota,
que és una resposta inflamatoria aguda amb acumulacioé
de leucocits, facilitada per I'alliberacié de factors quimio-
tactics. El risc de desenvolupar gota és directament pro-
porcional als nivells d’acid uric. Segons dades d’un estudi
prospectiu d’una cohort d’'uns 2.000 homes, seguits du-
rant 15 anys, la proporcié de nous casos de gota diag-
nosticats per any va ser de 0,1% en pacients amb nivells
inicials d’acid uric inferiors a 7 mg/dl; de 0,5% en pacients
amb nivells d’entre 7 18,9 mg/dl, i de 4,9% en els que pre-
sentaven nivells superiors a 9 mg/dl.6 La prevalenca de la
gota augmenta en els paisos occidentals i en determinats
grups de pacients, com els trasplantats d’organs solids.

4. Hiperuricémia i risc cardiovascular

En els darrers anys, la hiperuricemia ha adquirit importan-
cia a causa del seu efecte en el sistema cardiovascular. Al-
guns estudis epidemiologics han relacionat les concentra-
cions plasmatiques d’acid Uric superiors a 5,2 mg/dl amb
diverses malalties cardiovasculars, com hipertensio arterial
(HTA), malaltia coronaria, malaltia vascular cerebral, de-
mencia vascular, preeclampsia, malaltia renal, obesitat, re-
sistencia a la insulina i dislipemia (sindrome metabolica).”



La importancia d’aquestes associacions €s, ara per ara,
controvertida. Si bé els experts del Framingham Heart Stu-
dy van argumentar que I'acid uric no era un factor de risc
de la malaltia coronaria,® algunes societats professionals si
que el consideren.® Alguns estudis han suggerit que I'acid
Uric séric és un predictor independent de mortalitat en els
pacients amb alt risc cardiovascular;'® en canvi, en els in-
dividus sans, la magnitud de I'excés de risc atribuible als
nivells alts d’acid Uric seria molt menor.™

Recentment, es va publicar un assaig clinic exploratori
aleatoritzat, amb cegament doble, comparat amb placebo
i encreuat, que va incloure 30 adolescents amb diagnos-
tic inicial d’hipertensié essencial no tractada (estadiatge |)
i concentracions seriques d’acid Uric iguals o superiors a
6 mg/dl. Els resultats van suggerir que el tractament amb
al-lopurinol (200 mg dues vegades al dia durant 4 setma-
nes) produia una disminucio de la tensio arterial superior a
la que s’aconseguia amb placebo.?

Una revisid recent sobre aquest tema posa de manifest
que, malgrat I'augment de l'evidencia sobre la hiperu-
ricemia i el risc cardiovascular, encara no hi ha dades
suficients per recomanar tractar els pacients amb hipe-
ruricemia asimptomatica, amb la finalitat de reduir el risc
cardiovascular.”

5. Hiperuricémia i risc de malaltia renal

La malaltia renal terminal afavoreix la presencia
d’hiperuricemia i gota, i també s’ha suggerit que la hipe-
ruricemia podria tenir un paper en el desenvolupament de
la malaltia renal terminal i en la progressio de la nefropatia
per immunoglobulines A."™ Les concentracions elevades
d’acid uric sén un predictor independent del desenvolupa-
ment de la microalbuminuria i de I'alteracié renal en els in-
dividus amb funcioé renal normal.™ En un assaig clinic amb
54 pacients amb hiperuricémia i malaltia renal terminal, es
van aleatoritzar i van rebre al-lopurinol (100-300 mg/dia)
0 el seu tractament habitual, durant 12 mesos. Hi va ha-
ver una disminucié de les concentracions seriques d’acid
uric en el grup de pacients que havien rebut al-lopurinal, i
el 16% dels pacients d’aquest grup va assolir la variable
combinada d’increment de les concentracions de creati-
nina superiors al 40% dels valors basals i de requeriment
de dialisi, en comparacio amb el 46% del grup control (o =
0,015).%® Tot i aix0, en els pacients amb malaltia renal que
no presentin gota ni litiasi renal Urica tampoc no es reco-
mana tractament hipouricemiant.

6. Tractament farmacologic de la hiperuricémia

La decisid d’iniciar un tractament hipouricemiant s’ha
d’avaluar individualment en funcié dels beneficis i riscos
potencials. Cal tenir en compte que, a vegades, els nivells
serics d’acid uric tornen a la normalitat sense I'Us de far-
macs, Unicament amb modificacions en I'estil de vida del
pacient (pérdua de pes, disminucio de la ingesta alcohdlica
o dieta pobra en purines) i la substitucié del farmac causant
quan aixo sigui possible.®

Atés que només una minoria dels pacients amb hiperuri-
cemia presentaran gota, no es recomana fer determina-
cions rutinaries dels nivells sérics d’acid uric,™ ni tampoc
tractar amb farmacs els pacients asimptomatics que tenen
hiperuricemia, excepte aquells que reben tractament per a
neoplasies malignes i els que, a més d’una concentracio
d’urat elevada (superior a 0,8 mmol/L), també presenten
una elevada excrecié renal d’urat (per prevenir la formacio
de litiasi renal).”® En general, el tractament amb farmacs
hipouricemiants esta recomanat en els pacients que tenen
hiperuricemia i artritis gotosa amb tofus, canvis radiologics
erosius gotosos o que presenten dos o més episodis I'any.™
Encara que les evidéncies per a la prevencio de la gota re-
current son escasses, es recomana continuar el tractament
indefinidament per prevenir episodis de gota posteriors.?°
El tractament amb aquests farmacs no s’ha d’iniciar mai
durant la fase aguda de lartritis, sind 2-3 setmanes des-
prés que aquesta s’hagi resolt (figura 1). Com que els hi-
pouricemiants poden precipitar un episodi agut de gota,
es recomana administrar com a profilaxi colquicina o un
antiinflamatori (AINE) de forma concomitant, fins a un mes
després que la hiperuricemia s’hagi corregit. No obstant
aixo, si es produeix un episodi agut durant el tractament,
caldra tractar-lo adequadament i mantenir I’hipouricemiant
a les mateixes dosis.?!

La selecci6 dels farmacs per al tractament de la hiperuri-
cemia dependra de si aquesta és secundaria a I'augment
de la capacitat de I'organisme per produir acid uric o de
si és consequiencia d’una reduccié de la seva capacitat
d’eliminacio. Quan I'excrecio de I'acid Uric és inferior a 700
mg/dia i la funcié renal és normal, caldra fer un tractament
amb farmacs uricosurics, pero si en canvi és superior a
700 mg/dia, és més convenient administrar inhibidors de la
sintesi. Cal tenir en compte que hi ha determinats pacients
que podrien beneficiar-se de la combinacié de dos farmacs
hipouricemiants quan no responen a cap d’ells per separat.
El farmac de referéncia per al tractament de la

Figura 1. Algoritme del maneig farmacologic de la hiperuricémia
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hiperuricemia cronica simptomatica és I’al-lopurinol.?? Per
primera vegada, des de fa més de 40 anys, es disposa
de noves opcions terapeutiques com el febuxostat.®® La
rasburicasa esta indicada en el maneig de la sindrome de
lisi tumoral.?*

Farmacs inhibidors de la

xantina-oxidasa

a) Al-lopurinol

Es I'hipouricemiant més prescrit per a la profilaxi de la
gota, i els estudis que han avaluat la idoneitat del seu Us
posen de manifest que és inadequat en més d’una quarta
part dels pacients avaluables.?> Es metabolitza a oxipuri-
nol, un metabdlit actiu que també inhibeix la xantina-oxi-
dasa. La semivida d’eliminacié de I'al-lopurinol és de 12
hores i la del seu metabalit actiu, de 15 hores o més. En
els pacients amb alteracio de la funcio renal, la semivida
d’eliminacié de I'al-lopurinol esta augmentada, i per aixo
caldra ajustar-ne les dosis (taula 1). No s’uneix a proteines
plasmatiques i I'excrecié és principalment renal, amb re-
sorcio tubular per I'oxipurinol. El 70% de la dosi diaria pot
ser excretada per I'orina com a oxipurinol, i el 10% com
a al-lopurinal; la resta de la dosi s’excreta per la femta.
S’administra per via oral en dosis inicials de 100 mg al
dia, que caldra augmentar i ajustar en funcié dels nivells
plasmatics d’acid Uric assolits. En hiperuricemies lleus, la
dosi habitual de manteniment és de 100-200 mg (un cop
al dia), en les moderadament greus, de 300-600 mg (en
dues preses al dia) i en les greus, entre 700 i 900 mg al dia
(en més d’una presa al dia).

Seguretat

Els efectes adversos més frequents de I'al-lopurinol sén
diarrees, alteracions cutanies (directament relacionades
amb concentracions plasmatiques altes d’oxipurinol), ce-
falea i alteracions hematiques. El risc de presentar reaccio-
ns d’hipersensibilitat és baix (aproximadament d’1/56.000
pacients tractats), i sobn més freqlients en pacients amb
alteracié de la funcié renal. Tot i que I'al-lopurinol es tolera
forca bé, el 5% dels pacients tractats I’nan d’abandonar
ja que presenten efectes adversos.* L’Us d’al-lopurinol en
pacients amb alteracié de la funcio renal predisposa a una
major frequencia d’efectes adversos, i I’ Us en pacients
amb HTA o insuficiencia cardiaca predisposa a un empi-
tjorament de la funcio renal.

L'al-lopurinol interacciona amb diversos farmacs. Les in-
teraccions més rellevants es produeixen amb els ditrétics
tiazidics, que inhibeixen I'excrecié d’al-lopurinol i en po-
tencien la toxicitat, i amb els inhibidors de I'enzim conver-
tidor de I'angiotensina (IECA), que augmenten el risc de
desenvolupar una sindrome de Stevens-Johnson i reac-
cions d’hipersensibilitat (taula 2).

b) Febuxostat

Inhibeix selectivament I'enzim xantina-oxidasa A i, a di-
feréncia de I'al-lopurinol, no té una estructura similar a
les purines o pirimidines. Aquest farmac s’administra en
comprimits per via oral i se n’absorbeix, aproximadament,
el 85%. Esta molt unit a proteines plasmatiques (més
del 99%, i principalment a I'albumina) i t¢ una semivida
d’eliminacié d’unes 8 hores. Es metabolitza en el fetge
(sobretot per glucuronidacié perd també pel citocrom

P450), els metabdlits presenten circulacid enterohepatica
i 'excrecio del febuxostat és renal. Algunes dades pro-
cedents d’estudis en pacients amb afectacio renal greu i
alteracié hepatica lleu 0 moderada, mostren que s’hi van
trobar alteracions quant als parametres farmacocingtics ni
farmacodinamics.?® Les dosis recomanades de febuxostat
son de 80 mg al dia (es poden augmentar fins a 120 mg/
dia) i cal fer profilaxi dels episodis de gota almenys durant
6 mesos.?° A I'abril del 2008, 'EMEA va autoritzar la co-
mercialitzacio de febuxostat a tota la Unié Europea, pero
a Espanya encara no esta disponible.

Eficacia terapéutica

Les dades d’eficacia es basen en tres assaigs clinics (taula
3) —dos d’ells pivotals— que van incloure pacients adul-
ts amb gota (segons els criteris de I’American College of
Rheumatology) i hiperuricemia (igual o superior a 8 mg/dl).
La variable principal va ser el percentatge de pacients que
assolien nivells plasmatics d’acid Uric inferiors a 6 mg/dl.
En tots els assaigs, els pacients van rebre tractament pro-
filactic per nous episodis de gota amb naproxén o colqui-
cina durant les primeres setmanes de tractament.

- L’assaig clinic de fase Il va comparar dosis diferents de
febuxostat amb placebo.®® Recentment, s’han publicat
els resultats de la fase d’extensié oberta (FOCUS) amb
116 pacients que van rebre febuxostat (dosis ajustades
entre 40 i 120 mg/dia, tot i que la majoria dels pacients
van rebre dosis de 80 mg/dia). Als 5 anys de seguiment,
només la meitat (58 pacients) van continuar I'estudi,
el 22% van abandonar-lo perque van presentar efec-
tes adversos. El 93% dels pacients que van continuar
I'estudi, continuaven amb concentracions plasmatiques
d’acid Uric superiors a 6 mg/dl.%!

- L'estudi FACT va comparar dues dosis diferents de fe-
buxostat amb al-lopurinol. El 34-39% dels pacients que
van rebre febuxostat van abandonar I'estudi per atacs
de gota o efectes adversos, mentre que se’n van retirar
el 26,5% dels tractats amb al-lopurinol.®® L’estudi APEX
va comparar tres dosis diferents de febuxostat amb
al-lopurinol i placebo. S’hi van incloure pacients amb
afectacio renal. Entre el 26 i el 36% dels pacients que
van rebre febuxostat van abandonar 'estudi per atacs
de gota o efectes adversos, mentre que se’n van retirar
el 21% dels tractats amb al-lopurinol.®

En ambdos estudis, les dosis d’al-lopurinol utilitzades,
tot i que son les habituals (300 mg/dia), son baixes te-
nint en compte que es podrien utilitzar dosis superiors.
També hi destaca que un gran percentatge de pacients
tractats amb febuxostat no van assolir els nivells sérics
d’acid uric inferiors a 6 mg/dl.

Seguretat

Els efectes adversos més freqientment descrits per al
febuxostat van ser diarrea, cefalea, dolor abdominal i al-
teracions dels enzims hepatics.®* També hi va haver un
augment de les alteracions cardiovasculars —en compara-
cié amb I'al-lopurinol- que estan pendents d’avaluacio en
estudis futurs a llarg termini. Ara per ara, no s’han descrit
interaccions farmacologiques pel febuxostat (tot i que s’ha
relacionat amb una activitat inhibidora feble del CYP2D6
del citocrom P450). Calen més estudis per definir millor el
perfil de seguretat del febuxostat a llarg termini, especial-
ment en els pacients amb alteracio renal o hepatica.

Taula 1: Ajustament de la dosi d’al-lopurinol segons la funcié renal?®

Depuraci6 de creatinina (ml/min)

Dosi de manteniment de I’al-lopurinol

0
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100 mg cada 3 dies
100 mg cada 2 dies
100 mg/dia
150 mg/dia
200 mg/dia
250 mg/dia



Taula 2. Interaccions farmacologiques de I’al-lopurinol (adaptat)

Farmac Efecte Mecanisme proposat Recomanacio

Antiacids Disminueix 'efecte de Disminuci¢ de I'absorcio Administrar I’hidroxid d’alumini
I"al-lopurinol de I'al-lopurinol almenys 3 hores abans

Anticoagulants  Augmenta I'efecte anticoagulant Disminucié del metabolisme Ajustar les dosis dels

orals anticoagulants en funcio de I'INR

Azatioprina Augmenta la toxicitat per azatioprina Disminucié del metabolisme  Evitar-ne I'is concomitant. En cas de

combinacio, cal disminuir les dosis d’azatioprina
Ciclofosfamida Augmenta la toxicitat per Desconegut Realitzar controls hematics
i alquilants ciclofosfamida/alquilants

Ciclosporina  Augmenta la toxicitat per ciclosporina
Didanosina Augmenta la toxicitat per didanosina

Diliretics tiazidics Augmenta la toxicitat per al-lopurinol

i de nansa i el risc de presentar exantema
IECA Té més risc de reaccions

d’hipersensibilitat i

sindrome de Stevens-Johnson

Mercaptopurina Augmenta la toxicitat

per mercaptopurina
Penicil-lines Augmenta la incidencia

d’exantema
Pirazinamida Impedeix I'efecte hipouricemiant
de I'al-lopurinol

Teofil-lines Augmenta I'efecte de les teofil-lines
Vidarabina Augmenta la toxicitat per vidarabina

El febuxostat podria ser una alternativa en els pacients
que no responen o no toleren I'al-lopurinol ni els urico-
surics i/0 amb insuficiencia renal cronica greu.

Farmacs uricosturics

’Unic farmac uricosuric disponible a Espanya és la
benzbromarona. En altres paisos també es disposa de
probenecid i sulfinpirazona.

a) Benzbromarona

La benzbromarona és un potent uricosuric que inhibeix
la resorci¢ tubular d’acid dric. El seu metabolit actiu, la
6-hidroxibenzbromarona, té una semivida de més de 30
hores. Pel seu risc d’hepatotoxicitat (aproximadament
d’1/17.000 pacients),* I'any 2004 I’Agencia Espanyo-
la de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va
restringir-ne I'Gs a pacients amb hiperuricemia que no
responguessin 0 no toleressin 'al-lopurinol i que pre-

Taula 3. Assaigs clinics (AC) que avaluen I'eficaci
cémia (> 8 mg/dl)

Disminucié del metabolisme

Disminucié de I'excrecio renal
en pacients amb insuficiencia renal

Acumulacié de I'acid pirazinoic
Disminucié del metabolisme

Disminucié del metabolisme

Ajustar les dosis de ciclosporina en
funcié dels nivells plasmatics

Desconegut Evitar-ne I'Gs concomitant. En cas de combinacio,

cal disminuir les dosis de didanosina
Evitar-ne I'ls concomitant

Desconegut Evitar-ne I'ls concomitant, sobretot

en pacients amb insuficiencia renal

Disminucié del metabolisme de  Disminuir la dosi de mercaptopurina

primer pas hepatic

Desconegut Evitar-ne I'is concomitant

Evitar-ne I'Gs concomitant

Ajustar les dosis de teofil-lina en
funcié dels nivells plasmatics

Evitar-ne I'is concomitant

sentessin episodis de gota greu o insuficiencia renal
amb depuracié de creatinina superior a 20 ml/min, o a
pacients trasplantats renals.®® Actualment, la benzbro-
marona esta catalogada com a especialitat de “diag-
nostic hospitalari” (i per tant la primera prescripcioé I’ha
de fer un metge especialista en reumatologia o nefrolo-
gia, amb I'informe clinic corresponent). Cal fer controls
periodics de la funcié hepatica.

Farmacs uricolitics

a) Rasburicasa

Es urat-oxidasa obtinguda per recombinacio genética.
La urat-oxidasa és una proteina, present en algunes
especies (perd no en I’home), que catalitza I'oxidacid
de 'acid uric a al-lantoina, la qual és més hidrosoluble
i facilment eliminable per I'orina. La rasburicasa esta
autoritzada (a Espanya des del 2001) per al tractament
i la profilaxi de la hiperuricemia induida per quimiotera-

a del febuxostat en pacients adults amb gota i hiperuri-

Autor Tipus d’AC Duradade FAC Nombre de Grups de tractament Eficacia (% de pacients amb nivells
pacients (dosi diaria) plasmatics d’acid uric < 6 mg/dl)
Becker et Fase Il 4 setmanes 163  Febuxostat 40, 80, 120 mg En el dia 28:
al. 2005%°  multicentric, Placebo F40: 56%, F80: 76%, F120: 94%
aleatoritzat, PL: 0%
cegament doble p < 0,001 per la comparacio
de cada grup F amb el grup PL
Becker et Fase lll, 52 setmanes 760 Febuxostat 80, 120 mg Als 3 mesos:
al. 2005%  aleatoritzat, Al-lopurinol 300 mg F80: 53%, F120: 62%
FACT cegament doble A: 21%
p < 0,001 per la comparacio
de cada grup Famb el grup A
Schumacher Fase lll, 28 setmanes 1.072 Febuxostat 80, 120, 240 mg Als 3 mesos:
et al. 20083 multicentric, Al-lopurinol 300, 100 mg  F80: 48%, F120: 65%, F240: 69%
APEX aleatoritzat, (segons funcio renal) A: 22%
cegament doble Placebo PL: 0%

p < 0,05 per la comparacio
dels grups Famb els grups A i PL

F: febuxostat; A: al-lopurinol; PL: placebo



pics en pacients pediatrics (a Europa i als EUA) i en
adults (només a Europa). S’administra en perfusio in-
travenosa durant 30 minuts, i les dosis recomanades,
tant en adults com en nens, son de 0,2 mg/kg al dia
durant 5-7 dies. Un estudi recent, prospectiu i obert,
suggereix que dosis de 7,5 mg/dia tindrien efectes si-
milars a 0,15 mg/kg/dia.®” Tot i que no es coneixen
amb precisio les vies metaboliques de la rasburicasa,
s’espera que es degradi per hidrolisi peptica com altres
proteines. La semivida d’eliminacié és de 21 hores, la
depuracié renal és minima, i es creu que les propietats
farmacocinétiques no varien en els pacients que tenen
alterada la funcié renal.®® La rasburicasa inicia la dis-
minucio d’acid Uric plasmatic en les primeres 4 hores,
mentre que I'al-lopurinol triga entre 1 i 3 dies.

Eficacia terapéutica

Les dades d’eficacia de la rasburicasa es basen en tres
assaigs clinics (taula 4). Un de pivotal, que va incloure
52 pacients pediatrics amb alt risc de lisi tumoral, va
demostrar una major reduccié de les concentracions
d’acid uric en les primeres 96 hores en el grup tractat
amb rasburicasa en comparacié amb el tractat amb
al-lopurinol.®® | en dos estudis no comparatius que van
incloure pacients adults i pediatrics, afectats de malal-
tia hematica greu, van rebre rasburicasa i van respon-
dre al tractament. 041

Seguretat

Segons les dades procedents dels assaigs clinics, els
efectes adversos més freqlents van ser nausees i vo-
mits, febre, erupcions cutanies i cefalea. La majoria
eren lleus i van desapareixer entre el primer i el segon
dia de I'administracio. També s’han descrit alteracions
hematiques i al-lergiques greus i reaccions immuno-
genes (formacié d’anticossos anti-rasburicasa). Per
tal de reduir I'antigenicitat i augmentar-ne la semivida
d’eliminacio, s’ha desenvolupat la urat-oxidasa polie-
tilenglicolada que esta en investigacié. La rasburicasa
esta contraindicada en pacients amb deficit de 6-P-
glucosa- deshidrogenasa, en I'embaras i la lactancia.
No s’han descrit interaccions amb altres farmacs ni
se’n preveuen, per les caracteristiques de la molecula.

Conclusions

- No es recomana tractar els pacients amb hiperuri-
cemia asimptomatica, atés que no hi ha prou dades
que demostrin que la reduccio dels episodis cardio-
vasculars i del desenvolupament de la malaltia renal
terminal superin els riscos del tractament.

- Lallopurinol és el farmac d’eleccié en els pacients
amb hiperuricemia cronica simptomatica, i els urico-
surics son els farmacs de segona linia. L'al-lopurinol
presenta interaccions farmacologiques i malgrat que
s’ha relacionat amb reaccions d’hipersensibilitat,

aquestes son rares i sovint les presenten pacients
sobredosificats (amb insuficiencia renal) o excessi-
vament tractats (amb hiperuricemia asimptomatica).
Les dosis inicials d’al-lopurinol sén baixes i s’han
d’anar augmentant progressivament.

- Elfebuxostat, tot i que va assolir reduir els nivells plas-
matics d’acid Uric en més pacients que I'al-lopurinol
(amb les dosis habituals), provoca més sovint epi-
sodis de gota en linici del tractament. Els efectes
adversos més freqlients del febuxostat sén cefalea
i alteracions gastrointestinals. Calen estudis que en
defineixin millor el perfil de seguretat a llarg termini. El
febuxostat podria ser una alternativa en els pacients
que no responen a I'al-lopurinol ni als uricosurics o
que no els toleren, i en els pacients amb insuficiencia
renal cronica greu.

- Larasburicasa té unaindicacié molt concreta, el trac-
tament i la profilaxi de la hiperuricemia induida per
quimioterapics. S’administra en perfusio intravenosa
durant 5-7 dies. Té un inici d’accié molt rapid, en les
primeres 4 hores. Les dades d’eficacia d’un estudi
comparatiu amb I'al-lopurinol van ser favorables per
a la rasburicasa. El seu perfil de seguretat no és ben
conegut i destaquen les reaccions al-lergiques i im-
munogenes.
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Cost dels farmacs emprats a la hiperuricemia per a un tractament de 30 dies

Benzbromanona 100-200mg/dia
Al-lopurinol 100-900mg/dia 1-8
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50 euros

Pel calcul dels costos s’ha considerat el PVP (IVA inclos) dels farmacs emprats a les dosis minimes i maximes habituals i per una durada de tractament de 30 dies

Cost de la rasburicasa per a un tractament de 5-7 dies

Rasburicasa 0,2mg/kg/dia x 5-7 dies — 2929 - 4101
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La rasburicasa és medicament d’Us hospitalari. Pel calcul dels costos s’ha considerat el PVL (IVA inclos) per un cicle de 5-7 dies en un pacient de 70 Kg
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