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	 Resum

La hiperuricèmia és freqüent en la població i últimament ha 
recobrat la seva importància perquè se l’ha relacionat amb 
efectes sobre el sistema cardiovascular. Tot i això, ara per 
ara, no es recomana tractar-la en pacients asimptomàtics. 
En el darrers 40 anys no hi ha hagut noves aportacions far-
macològiques en aquesta àrea terapèutica, i la recent co-
mercialització del febuxostat, per al tractament de la hipe-
ruricèmia simptomàtica, està generant força expectació en 
la comunitat mèdica.

L’al·lopurinol segueix sent el fàrmac d’elecció en el tracta-
ment de la hiperuricèmia crònica simptomàtica, tot i que cal 
tenir present que interacciona amb diversos fàrmacs, i que 
sovint se’n fa un ús inadequat (infradosificació o tractament 
excessiu) amb possibles conseqüències negatives per als 
pacients. En general, es recomana administrar a tots els pa-
cients tractament profilàctic de la gota amb antiinflamatoris 
no esteroïdals (AINE) o colquicina durant els primers mesos 
de l’inici del tractament hipouricemiant.

Paraules clau: hiperuricèmia, síndrome de lisi tumo-
ral, al·lopurinol, febuxostat, rasburicasa, benzbroma-
rona.
 

	 Introducció

La hiperuricèmia es defineix com l’augment de la concentra-
ció d’àcid úric de la sang per sobre de 7 mg/dl (0,42 mmol/
L), en l’home, o de 6 mg/dl (0,36 mmol/L), en la dona.1 Està 
present en aproximadament el 5% de la població i en el 
25% dels pacients hospitalitzats.2 Les concentracions sèri-
ques d’àcid úric augmenten amb l’edat i són superiors en 
els homes que en les dones. La hiperuricèmia també pot 
incrementar-se amb l’obesitat, la ingesta elevada d’alcohol 
i les dietes amb aliments rics en purines, com la carn ver-
mella i el marisc.3 La causa més freqüent d’hiperuricèmia és 
el dèficit en l’excreció renal d’àcid úric (excreció en l’orina 
inferior a 330 mg/dia, en més del 90% dels casos), que pot 
ser degut a alteracions de la funció renal o a fàrmacs que 
dificulten la depuració renal d’urat. Menys sovint, la hiperu-
ricèmia és deguda a una producció excessiva d’àcid úric 
(excreció superior a 600 mg/dia), per causa de malalties 
que tenen un recanvi cel·lular elevat (malalties mieloprolife-
ratives, limfomes o psoriasi exfoliativa), malalties genètiques 
(dèficit de la hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa) i la 
síndrome de lisi tumoral.4

1. Metabolisme i excreció de l’àcid úric
L’àcid úric es sintetitza en el fetge a través dels proces-
sos d’oxidació de les bases puríniques adenina, guanina 
i hipoxantina, que s’obtenen per l’acció del complex en-
zimàtic xantina-oxidasa. Les purines provenen de la die-
ta o es generen endògenament per la via de la síntesi de 
novo. L’excreció urinària de l’àcid úric té lloc per filtració 
glomerular, resorció i secreció tubular. Després d’una quasi 
completa filtració glomerular, una gran quantitat d’àcid úric 
es reabsorbeix en el túbul proximal a través del transpor-
tador d’anions orgànic URAT1. Aquest transportador es 
localitza en la cèl·lula epitelial renal proximal i intercanvia 
anions intracel·lulars, com el lactat i la nicotinamida.5 Pos-
teriorment, l’àcid úric es secreta i es reabsorbeix de nou 
en les porcions distals i proximals dels túbuls. Finalment, 
la quantitat d’àcid úric eliminada correspon al 8-12% de la 
quantitat filtrada. 

2. Fàrmacs que produeixen hiperuricèmia
Alguns fàrmacs d’ús freqüent, com els diürètics de nansa, 
els tiazídics i l’àcid acetilsalicílic (AAS), en dosis baixes, po-
den produir hiperuricèmia. El mecanisme suggerit és la dis-
minució de l’excreció renal d’urat. Altres fàrmacs que també 
s’hi han relacionat són els antituberculosos (pirazinamida i 
etambutol), niacina, didanosina, ciclosporina A i tacròlimus. 

3. Hiperuricèmia i risc de gota
Almenys dues terceres parts dels pacients amb hiperu-
ricèmia són asimptomàtics. Quan els nivells sanguinis 
d’àcid úric assoleixen el límit de solubilitat, l’àcid úric pot 
cristal·litzar com a urat monosòdic i dipositar-se en les ar-
ticulacions i en els teixits periarticulars i provocar-hi gota, 
que és una resposta inflamatòria aguda amb acumulació 
de leucòcits, facilitada per l’alliberació de factors quimio-
tàctics. El risc de desenvolupar gota és directament pro-
porcional als nivells d’àcid úric. Segons dades d’un estudi 
prospectiu d’una cohort d’uns 2.000 homes, seguits du-
rant 15 anys, la proporció de nous casos de gota diag-
nosticats per any va ser de 0,1% en pacients amb nivells 
inicials d’àcid úric inferiors a 7 mg/dl; de 0,5% en pacients 
amb nivells d’entre 7 i 8,9 mg/dl, i de 4,9% en els que pre-
sentaven nivells superiors a 9 mg/dl.6 La prevalença de la 
gota augmenta en els països occidentals i en determinats 
grups de pacients, com els trasplantats d’òrgans sòlids. 

4. Hiperuricèmia i risc cardiovascular
En els darrers anys, la hiperuricèmia ha adquirit importàn-
cia a causa del seu efecte en el sistema cardiovascular. Al-
guns estudis epidemiològics han relacionat les concentra-
cions plasmàtiques d’àcid úric superiors a 5,2 mg/dl amb 
diverses malalties cardiovasculars, com hipertensió arterial 
(HTA), malaltia coronària, malaltia vascular cerebral, de-
mència vascular, preeclàmpsia, malaltia renal, obesitat, re-
sistència a la insulina i dislipèmia (síndrome metabòlica).7  
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6. Tractament farmacològic de la hiperuricèmia 
La decisió d’iniciar un tractament hipouricemiant s’ha 
d’avaluar individualment en funció dels beneficis i riscos 
potencials. Cal tenir en compte que, a vegades, els nivells 
sèrics d’àcid úric tornen a la normalitat sense l’ús de fàr-
macs, únicament  amb modificacions en l’estil de vida del 
pacient (pèrdua de pes, disminució de la ingesta alcohòlica 
o dieta pobra en purines) i la substitució del fàrmac causant  
quan això sigui possible.16

Atès que només una minoria dels pacients amb hiperuri-
cèmia presentaran gota, no es recomana fer determina-
cions rutinàries dels nivells sèrics d’àcid úric,17 ni tampoc 
tractar amb fàrmacs els pacients asimptomàtics que tenen 
hiperuricèmia, excepte aquells que reben tractament per a 
neoplàsies malignes i els que, a més d’una concentració 
d’urat elevada (superior a 0,8 mmol/L), també presenten 
una elevada excreció renal d’urat (per prevenir la formació 
de litiasi renal).18 En general, el tractament amb fàrmacs 
hipouricemiants està recomanat en els pacients que tenen 
hiperuricèmia i artritis gotosa amb tofus, canvis radiològics 
erosius gotosos o que presenten dos o més episodis l’any.19 
Encara que les evidències per a la prevenció de la gota re-
current són escasses, es recomana continuar el tractament 
indefinidament per prevenir episodis de gota posteriors.20 
El tractament amb aquests fàrmacs no s’ha d’iniciar mai 
durant la fase aguda de l’artritis, sinó 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 hiperuricèmia s’hagi corregit. No obstant 
això, si es produeix un episodi agut durant el tractament, 
caldrà tractar-lo adequadament i mantenir l’hipouricemiant 
a les mateixes dosis.21

 
La selecció dels fàrmacs per al tractament de la hiperuri-
cèmia dependrà de si aquesta és secundària a l’augment 
de la capacitat de l’organisme per produir àcid úric o de 
si és conseqüència d’una reducció de la seva capacitat 
d’eliminació. Quan l’excreció de l’àcid úric és inferior a 700 
mg/dia i la funció renal és normal, caldrà fer un tractament 
amb fàrmacs uricosúrics, però si en canvi és superior a 
700 mg/dia, és més convenient administrar inhibidors de la 
síntesi. Cal tenir en compte que hi ha determinats pacients 
que podrien beneficiar-se de la combinació de dos fàrmacs 
hipouricemiants quan no responen a cap d’ells per separat. 
El fàrmac de referència per al tractament de la 

Figura 1. Algoritme del maneig farmacològic de la hiperuricèmia
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AL·LOPURINOL en dosis de manteniment
           

Hiperuricèmia

La importància d’aquestes associacions és, ara per ara, 
controvertida. Si bé els experts del Framingham Heart Stu-
dy van argumentar que l’àcid úric no era un factor de risc 
de la malaltia coronària,8 algunes societats professionals sí 
que el consideren.9 Alguns estudis han suggerit que l’àcid 
úric sèric és un predictor independent de mortalitat en els 
pacients amb alt risc cardiovascular;10 en canvi, en els in-
dividus sans, la magnitud de l’excés de risc atribuïble als 
nivells alts d’àcid úric seria molt menor.11

Recentment, es va publicar un assaig clínic exploratori 
aleatoritzat, amb cegament doble, comparat amb placebo 
i encreuat, que va incloure 30 adolescents amb diagnòs-
tic inicial d’hipertensió essencial no tractada (estadiatge I) 
i concentracions sèriques d’àcid úric 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) produïa una disminució de la tensió arterial superior a 
la que s’aconseguia amb placebo.12

Una revisió recent sobre aquest tema posa de manifest 
que, malgrat l’augment de l’evidència sobre la hiperu-
ricèmia i el risc cardiovascular, encara no hi ha dades 
suficients per recomanar tractar els pacients amb hipe-
ruricèmia asimptomàtica, amb la finalitat de reduir el risc 
cardiovascular.7 

5. Hiperuricèmia i risc de malaltia renal
La malaltia renal terminal afavoreix la presència 
d’hiperuricèmia i gota, i també s’ha suggerit que la hipe-
ruricèmia podria tenir un paper en el desenvolupament de 
la malaltia renal terminal i en la progressió de la nefropatia 
per immunoglobulines A.13 Les concentracions elevades 
d’àcid úric són un predictor independent del desenvolupa-
ment de la microalbuminúria i de l’alteració renal en els in-
dividus amb funció renal normal.14 En un assaig clínic amb 
54 pacients amb hiperuricèmia i malaltia renal terminal, es 
van aleatoritzar i van rebre al·lopurinol (100-300 mg/dia) 
o el seu tractament habitual, durant 12 mesos. Hi va ha-
ver una disminució de les concentracions sèriques d’àcid 
úric en el grup de pacients que havien rebut al·lopurinol, 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 diàlisi, en comparació amb el 46% del grup control (p = 
0,015).15 Tot i això, en els pacients amb malaltia renal que 
no presentin gota ni litiasi renal úrica tampoc no es reco-
mana tractament hipouricemiant. 



hiperuricèmia crònica simptomàtica és l’al·lopurinol.22 Per 
primera vegada, des de fa més de 40 anys, es disposa 
de noves opcions terapèutiques com el febuxostat.23 La 
rasburicasa està indicada en el maneig de la síndrome de 
lisi tumoral.24

	 Fàrmacs inhibidors de la 
	 xantina-oxidasa

a) Al·lopurinol
És l’hipouricemiant més prescrit per a la profilaxi de la 
gota, i els estudis que han avaluat la idoneïtat del seu ús 
posen de manifest que és inadequat en més d’una quarta 
part dels pacients avaluables.25 Es metabolitza a oxipuri-
nol, un metabòlit actiu que també inhibeix la xantina-oxi-
dasa. La semivida d’eliminació de l’al·lopurinol és de 12 
hores i la del seu metabòlit actiu, de 15 hores o més. En 
els pacients amb alteració de la funció renal, la semivida 
d’eliminació de l’al·lopurinol està augmentada, i per això 
caldrà ajustar-ne les dosis (taula 1). No s’uneix a proteïnes 
plasmàtiques i l’excreció és principalment renal, amb re-
sorció tubular per l’oxipurinol. El 70% de la dosi diària pot 
ser excretada per l’orina com a oxipurinol, i el 10% com 
a al·lopurinol; la resta de la dosi s’excreta per la femta. 
S’administra per via oral en dosis inicials de 100 mg al 
dia, que caldrà augmentar i ajustar en funció dels nivells 
plasmàtics d’àcid úric assolits. En hiperuricèmies 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 freqüents de l’al·lopurinol són 
diarrees, alteracions cutànies (directament relacionades 
amb concentracions plasmàtiques altes d’oxipurinol), ce-
falea i alteracions hemàtiques. El risc de presentar reaccio-
ns d’hipersensibilitat és baix (aproximadament d’1/56.000 
pacients tractats), i són més freqüents en pacients amb 
alteració de la funció renal. Tot i que l’al·lopurinol es tolera 
força bé, el 5% dels pacients tractats l’han d’abandonar 
ja que presenten efectes adversos.4 L’ús d’al·lopurinol en 
pacients amb alteració de la funció renal predisposa a una 
major freqüència d’efectes adversos, i l’ ús en pacients 
amb HTA o insuficiència cardíaca predisposa a un empi-
tjorament de la funció renal.

L’al·lopurinol interacciona amb diversos fàrmacs. Les in-
teraccions més rellevants es produeixen amb els diürètics 
tiazídics, que inhibeixen l’excreció d’al·lopurinol i en po-
tencien la toxicitat, i amb els inhibidors de l’enzim conver-
tidor de l’angiotensina (IECA), que augmenten el risc de 
desenvolupar una síndrome de Stevens-Johnson i reac-
cions d’hipersensibilitat (taula 2).

b) Febuxostat
Inhibeix selectivament l’enzim xantina-oxidasa A i, a di-
ferència de l’al·lopurinol, no té una estructura similar a 
les purines o pirimidines. Aquest fàrmac s’administra en 
comprimits per via oral i se n’absorbeix, aproximadament, 
el 85%. Està molt unit a proteïnes plasmàtiques (més 
del 99%, i principalment a l’albúmina) i té una semivida 
d’eliminació d’unes 8 hores. Es metabolitza en el fetge 
(sobretot per glucuronidació però també pel citocrom 

P450), els metabòlits presenten circulació enterohepàtica 
i l’excreció del febuxostat és renal. Algunes dades pro-
cedents d’estudis en pacients amb afectació renal greu i 
alteració hepàtica lleu o moderada, mostren que s’hi van 
trobar alteracions quant als paràmetres farmacocinètics ni 
farmacodinàmics.28 Les dosis recomanades de febuxostat 
són 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.29 A l’abril del 2008, l’EMEA va autoritzar la co-
mercialització de febuxostat a tota la Unió Europea, però 
a Espanya encara no està disponible.

Eficàcia terapèutica
Les dades d’eficàcia es basen en tres assaigs clínics (taula 
3) –dos d’ells pivotals– que van incloure pacients adul-
ts amb gota (segons els criteris de l’American College of 
Rheumatology) i hiperuricèmia (igual o superior a 8 mg/dl). 
La variable principal va ser el percentatge de pacients que 
assolien nivells plasmàtics d’àcid úric inferiors a 6 mg/dl. 
En tots els assaigs, els pacients van rebre tractament pro-
filàctic per nous episodis de gota amb naproxèn o colqui-
cina durant les primeres setmanes de tractament.

-		L’assaig clínic de fase II va comparar dosis diferents de 
febuxostat amb placebo.30 Recentment, s’han publicat 
els resultats de la fase d’extensió 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 l’estudi, 
el 22% van abandonar-lo perquè van presentar efec-
tes adversos. El 93% dels pacients que van continuar 
l’estudi, continuaven amb concentracions plasmàtiques 
d’àcid úric superiors a 6 mg/dl.31 

-		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 l’estudi per atacs 
de gota o efectes adversos, mentre que se’n van retirar 
el 26,5% dels tractats amb al·lopurinol.33 L’estudi APEX 
va comparar tres dosis diferents de febuxostat amb 
al·lopurinol i placebo. S’hi van incloure pacients amb 
afectació renal. Entre el 26 i el 36% dels pacients que 
van rebre febuxostat van abandonar l’estudi per atacs 
de gota o efectes adversos, mentre que se’n van retirar 
el 21% dels tractats amb al·lopurinol.34 

		 En ambdós estudis, les dosis d’al·lopurinol utilitzades, 
tot i que són les habituals (300 mg/dia), són 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 sèrics 
d’àcid úric inferiors a 6 mg/dl.

Seguretat
Els efectes adversos més freqüentment descrits per al 
febuxostat van ser diarrea, cefalea, dolor abdominal i al-
teracions dels enzims hepàtics.32 També hi va haver un 
augment de les alteracions cardiovasculars –en compara-
ció amb l’al·lopurinol– que estan pendents d’avaluació en 
estudis futurs a llarg termini. Ara per ara, no s’han descrit 
interaccions farmacològiques 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 alteració renal o hepàtica. 
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Taula 1: Ajustament de la dosi d’al·lopurinol segons la funció renal26 

		  Depuració de creatinina (ml/min)	 Dosi de manteniment de l’al·lopurinol

		  0	 100 mg cada 3 dies
		  10	 100 mg cada 2 dies
		  20	 100 mg/dia
		  40	 150 mg/dia
		  60	 200 mg/dia
		  80	 250 mg/dia



Taula 2. Interaccions farmacològiques de l’al·lopurinol  (adaptat)

Fàrmac	 Efecte	 Mecanisme proposat	 Recomanació

Antiàcids 	 Disminueix l’efecte de 	 Disminució de l’absorció	 Administrar l’hidròxid d’alumini
		  l’al·lopurinol	 de l’al·lopurinol	 almenys 3 hores abans		
Anticoagulants  	 Augmenta l’efecte anticoagulant	 Disminució del metabolisme	 Ajustar les dosis dels
orals 			   anticoagulants en funció de l’INR

Azatioprina 	 Augmenta la toxicitat per azatioprina 	 Disminució del metabolisme 	 Evitar-ne l’ús concomitant. En cas de 		
				    combinació, cal disminuir les dosis d’azatioprina

Ciclofosfamida	 Augmenta la toxicitat per 	 Desconegut	 Realitzar controls hemàtics
i alquilants	 ciclofosfamida/alquilants

Ciclosporina 	 Augmenta la toxicitat per ciclosporina 	 Disminució del metabolisme 	 Ajustar les dosis de ciclosporina en 
				    funció dels nivells plasmàtics

Didanosina 	 Augmenta la toxicitat per didanosina 	 Desconegut 	 Evitar-ne l’ús concomitant. En cas de combinació, 	
				    cal disminuir les dosis de didanosina

Diürètics tiazídics 	 Augmenta la toxicitat per al·lopurinol	 Disminució de l’excreció renal	 Evitar-ne l’ús concomitant
i de nansa	 i el risc de presentar exantema	 en pacients amb insuficiència renal	
IECA	 Té més risc de reaccions 	 Desconegut	 Evitar-ne l’ús concomitant, sobretot
		  d’hipersensibilitat i 		  en pacients amb insuficiència renal
		  síndrome de Stevens-Johnson	  	
Mercaptopurina 	 Augmenta la toxicitat	 Disminució del metabolisme de	 Disminuir la dosi de mercaptopurina
		  per mercaptopurina	 primer pas hepàtic	
Penicil·lines  	 Augmenta la incidència	 Desconegut	 Evitar-ne l’ús concomitant
		  d’exantema	
Pirazinamida  	 Impedeix l’efecte hipouricemiant 	 Acumulació de l’àcid pirazinoic	 Evitar-ne l’ús concomitant
		  de l’al·lopurinol	
Teofil·lines 	 Augmenta l’efecte de les teofil·lines	 Disminució del metabolisme 	 Ajustar les dosis de teofil·lina en 
				    funció dels nivells plasmàtics

Vidarabina 	 Augmenta la toxicitat per vidarabina	 Disminució del metabolisme	 Evitar-ne l’ús concomitant

El febuxostat podria ser una alternativa en els pacients 
que no responen o no toleren l’al·lopurinol ni els urico-
súrics i/o amb insuficiència renal crònica greu. 

	 Fàrmacs uricosúrics

L’únic fàrmac uricosúric disponible a Espanya és la 
benzbromarona. En altres països també es disposa de 
probenecid i sulfinpirazona.

a) Benzbromarona 
La benzbromarona és un potent uricosúric que inhibeix 
la resorció tubular d’àcid úric. El seu metabòlit actiu, la 
6-hidroxibenzbromarona, té una semivida de més de 30 
hores. Pel seu risc d’hepatotoxicitat (aproximadament 
d’1/17.000 pacients),35 l’any 2004 l’Agència Espanyo-
la de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va 
restringir-ne l’ús a pacients amb hiperuricèmia que no 
responguessin o no toleressin l’al·lopurinol i que pre-

sentessin episodis de gota greu o insuficiència renal 
amb depuració de creatinina superior a 20 ml/min, o a 
pacients trasplantats renals.36  Actualment, la benzbro-
marona està catalogada com a especialitat de “diag-
nòstic hospitalari” (i per tant la primera prescripció l’ha 
de fer un metge especialista en reumatologia o nefrolo-
gia, amb l’informe clínic corresponent). Cal fer controls 
periòdics de la funció hepàtica. 

	 Fàrmacs uricolítics

a) Rasburicasa 
És urat-oxidasa obtinguda per recombinació genètica. 
La urat-oxidasa és una proteïna, present en algunes 
espècies (però no en l’home), que catalitza l’oxidació 
de l’àcid úric a al·lantoïna, la qual és més hidrosoluble 
i fàcilment eliminable per l’orina. La rasburicasa està 
autoritzada (a Espanya des del 2001) per al tractament 
i la profilaxi de la hiperuricèmia induïda per quimioterà-
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Taula 3. Assaigs clínics (AC) que avaluen l’eficàcia del febuxostat en pacients adults amb gota i hiperuri-
cèmia (≥ 8 mg/dl)

Autor	 Tipus d’AC	 Durada de l’AC	 Nombre de 	 Grups de tractament	 Eficàcia (% de pacients amb nivells
				    pacients	 (dosi diària)	 plasmàtics d’àcid úric < 6 mg/dl)

Becker et 	 Fase II,	 4 setmanes	 153	 Febuxostat 40, 80, 120 mg	 En el dia 28:
al. 200530	 multicèntric, 			   Placebo	 F40: 56%, F80: 76%, F120: 94%
		  aleatoritzat, 				    PL: 0% 
		  cegament doble				    p < 0,001 per la comparació 
						      de cada grup F amb el grup PL

Becker et 	 Fase III,	 52 setmanes	 760	 Febuxostat 80, 120 mg	 Als 3 mesos:	
al. 200533 	 aleatoritzat,			   Al·lopurinol 300 mg	 F80: 53%, F120: 62%
FACT	 cegament doble				    A: 21%
						      p < 0,001 per la comparació 
						      de cada grup F amb el grup A

Schumacher 	 Fase III,	 28 setmanes	 1.072	 Febuxostat 80, 120, 240 mg	 Als 3 mesos:
et al. 200834	 multicèntric,			   Al·lopurinol 300, 100 mg	 F80: 48%, F120: 65%, F240: 69%
APEX	 aleatoritzat,			   (segons funció renal) 	 A: 22%
		  cegament doble			   Placebo	 PL: 0%
						      p ≤ 0,05 per la comparació 
						      dels grups F amb els grups A i PL

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



pics en pacients pediàtrics (a Europa i als EUA) i en 
adults (només a Europa). S’administra en perfusió in-
travenosa durant 30 minuts, i les dosis recomanades,  
tant en adults com en nens, són 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.37  Tot i que no es coneixen 
amb precisió les vies metabòliques de la rasburicasa, 
s’espera que es degradi per hidròlisi pèptica com altres 
proteïnes. La semivida d’eliminació és de 21 hores, la 
depuració renal és mínima, i es creu que les propietats 
farmacocinètiques no varien en els pacients que tenen 
alterada la funció renal.38 La rasburicasa inicia la dis-
minució d’àcid úric plasmàtic en les primeres 4 hores, 
mentre que l’al·lopurinol triga entre 1 i 3 dies.

Eficàcia terapèutica 
Les dades d’eficàcia de la rasburicasa es basen en tres 
assaigs clínics (taula 4). Un de pivotal, que va incloure 
52 pacients pediàtrics amb alt risc de lisi tumoral, va 
demostrar una major reducció de les concentracions 
d’àcid úric en les primeres 96 hores en el grup tractat 
amb rasburicasa en comparació amb el tractat amb  
al·lopurinol.39 I en dos estudis no comparatius que van 
incloure pacients adults i pediàtrics, afectats de malal-
tia hemàtica greu, van rebre rasburicasa i van respon-
dre al tractament.40,41 

Seguretat
Segons les dades procedents dels assaigs clínics, els 
efectes adversos més freqüents van ser nàusees i vò-
mits, febre, erupcions cutànies i cefalea. La majoria 
eren lleus i van desaparèixer entre el primer i el segon 
dia de l’administració. També s’han descrit alteracions 
hemàtiques i al·lèrgiques greus i reaccions immunò-
genes (formació d’anticossos anti-rasburicasa). Per 
tal de reduir l’antigenicitat i augmentar-ne la semivida 
d’eliminació, s’ha desenvolupat la urat-oxidasa polie-
tilenglicolada que està en investigació. La rasburicasa 
està contraindicada en pacients amb dèficit de 6-P-
glucosa- deshidrogenasa, en l’embaràs i la lactància. 
No s’han descrit interaccions amb altres fàrmacs ni 
se’n preveuen, per les característiques de la molècula. 

	 Conclusions

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

-		L’al·lopurinol és el fàrmac d’elecció en els pacients 
amb hiperuricèmia crònica simptomàtica, i els urico-
súrics són els fàrmacs de segona línia. L’al·lopurinol 
presenta interaccions farmacològiques i malgrat que 
s’ha relacionat amb reaccions d’hipersensibilitat, 

aquestes són rares i sovint les presenten pacients 
sobredosificats (amb insuficiència renal) o excessi-
vament tractats (amb hiperuricèmia asimptomàtica). 
Les dosis inicials d’al·lopurinol són baixes i s’han 
d’anar augmentant progressivament.

-		El febuxostat, tot i que va assolir reduir els nivells plas-
màtics d’àcid úric en més pacients que l’al·lopurinol 
(amb les dosis habituals), provoca més sovint epi-
sodis de gota en l’inici del tractament. Els efectes 
adversos més freqüents del febuxostat són 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 l’al·lopurinol ni als uricosúrics o 
que no els toleren, i en els pacients amb insuficiència 
renal crònica greu. 

-		La rasburicasa té una indicació molt concreta, el trac-
tament i la profilaxi de la hiperuricèmia induïda per 
quimioteràpics. S’administra en perfusió intravenosa 
durant 5-7 dies. Té un inici d’acció molt ràpid, en les 
primeres 4 hores. Les dades d’eficàcia d’un estudi 
comparatiu amb l’al·lopurinol van ser favorables per 
a la rasburicasa. El seu perfil de seguretat no és ben 
conegut i destaquen les reaccions al·lèrgiques i im-
munògenes.
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Cost dels fàrmacs emprats a la hiperuricemia per a un tractament de 30 dies

Pel càlcul dels costos s’ha considerat el PVP (IVA inclòs) dels fàrmacs emprats a les dosis mínimes i màximes habituals i per una durada de tractament de 30 dies

0	 10	 20	 30	 40	          50 euros

20 - 39Benzbromanona 100-200mg/dia
Al·lopurinol 100-900mg/dia 1 - 8

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

La rasburicasa és medicament d’ús hospitalari. Pel càlcul dels costos s’ha considerat el PVL (IVA inclòs) per un cicle de 5-7 dies en un pacient de 70 Kg

0	 1000	 2000	 3000	 4000	          5000 euros

Rasburicasa 0,2mg/kg/dia x 5-7 dies 2929 - 4101


