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RESUMEN

En el tratamiento de la hiperuricemia se utilizan dos farmacos principalmente,
ambos inhibidores de la enzima xantina oxidasa, el alopurinol y el febuxostat.
Estos dos compuestos comparten el mismo mecanismo de accion, sin
embargo, encontramos diferencias importantes en su farmacocinética, tanto en
su metabolismo como en su excrecion.

Esta revision bibliografica trata de realizar una comparacion de ambos
farmacos hipouricemiantes, centrandose en la literatura cientifica de los ultimos
cinco anos.

En la revision, se encuentran resultados dispares, se deduce que el febuxostat
es un farmaco mas eficaz, en cambio, el alopurinol es mas seguro debido a que
el febuxostat presenta un riesgo de mortalidad mas elevado. Asimismo también
se revisan nuevas aplicaciones de ambos compuestos, destacando el uso del
alopurinol en el tratamiento de la leishmaniosis y en su posible uso para
disminuir el dafio que se produce en la asfixia durante el parto. Igualmente el
febuxostat podria utilizarse en el tratamiento de la encefalomielitis autoinmune.
Por tanto, el alopurinol seria el farmaco de primera eleccion para el tratamiento
de la hiperuricemia y el febuxostat se podria utilizar en casos en los que el

anterior no fuese una opcion.




INTRODUCCION

El acido drico es un compuesto presente en nuestro organismo de forma

fisioloégica, que se obtiene del metabolismo de las purinas, las cuales se
transforman en acido Urico gracias a la enzima xantina oxidasa. Este
compuesto se describe por primera vez en 1776 por el farmacéutico suizo Carl
Scheel, y ya en 1848 se asocia el &cido urico con diversos procesos

patoldgicos, principalmente la gota. ™

Fructuosa '.mg“im‘l‘;ructosa—l r
~ 1 ro, . . L .
ATP  AMP |\ . Figura 1. Metabolismo del &cido

AMP desaminasa 2

Inosine monofosfato

Jf 5 nucleosidasa

Inosine
purina nuclcosido
fosforilasa
Xantina

I Xantinoxidasa

Hipo xantina

‘L Xanrtinoxidasa

ACIDO URICO

La excrecion del acido Urico, es en su mayor parte renal, hasta un 70%, aunque
también se elimina una tercera parte a través de las heces y ademas en
presencia de estrés oxidativo, el acido drico se metaboliza en alantoina,
parabanato y aloxano. ¥

Una disminucion de esta excrecion provoca una hiperuricemia, cuya definicion
bioguimica encuentra su punto de corte en 6,8 mg/dL en plasma. Esta
disminucién se puede asociar a enfermedades clinicas como la hipertension o
una acidosis sistémica, 0 producida por diversos farmacos como los
diuréticos, la levodopa o el etanol.

Sin embargo, la hiperuricemia no solo se debe a un descenso de la excrecion
de &cido urico, también puede producirse por una sobreproduccion de este
compuesto, ya sea por trastornos metabdlicos, otras enfermedades como
obesidad o psoriasis o también puede ser provocada por farmacos o
componentes dietéticos. !

La clinica que se puede presentar cuando existen niveles altos de acido urico
es muy diversa. ¥ Podriamos destacar las enfermedades que se desarrollan
por la precipitacion de los cristales de urato, desde la artritis gotosa aguda,

producida al precipitarse estos cristales en las articulaciones, la gota tofacea




cuando se precipitan en la piel y el tejido celular subcutdneo, hasta la
nefropatia cronica cuando el depdsito de los cristales de urato ocurre en el
intersticio medular pudiendo provocar una fibrosis intersticial.

Ademas de estas patologias también cabe destacar que un aumento del acido
arico a largo plazo provoca cambios hemodinamicas e histoldégicos a nivel
renal, glomeruloesclerosis, arteriolopatia y fibrosis intersticial ™!, lo que conlleva
el desarrollo de enfermedad renal crénica, de hecho, un porcentaje elevado de |
pacientes con gota desarrollan algtin grado de insuficiencia renal. !

Por otra parte, la hiperuricemia se relaciona con enfermedades como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, sindrome metabdlico y alteraciones
cardiovasculares. !

Para disminuir o0 evitar esta hiperuricemia, existen diversos tratamientos, el
American College of Rheumatology (ACR) recomienda los inhibidores de la
xantina oxidasa como el alopurinol o el febuxostat para conseguir este
objetivo.®

El alopurinol es un analogo de purina hipoxantina y un farmaco antioxidante
gque actualmente se usa como tratamiento de muchas enfermedades y no solo
para disminuir la hiperuricemia.

Fue desarrollado en la década de 1950 por Getrude Elion ® y su equipo
cuando buscaban farmacos antileucémicos, por ello encontraron un analogo
estructural de las purinas y pirimidinas, que en un principio creyeron que podria
interferir en la sintesis de las nucleétidos, sin embargo descubrieron que esta
sustancia era un inhibidor y también un sustrato de la xantina oxidasa. El
compuesto quimico que descubrieron fue el 4-hidroxipirazolo (3,4-d) pirimidina.
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m Formula molecular: CsH4N,O

CgH N0

Figura 2. Formula quimica del alopurinol
El febuxostat es un potente inhibidor no purinico de la xantina oxidasa. Es un
farmaco mucho mas reciente que el anterior, desarrollado en Japon, aparece

en 2008 y es a partir de 2009 que la FDA (Food and Drug Administration)




aprueba su uso en EEUU, luego en 2010 empez6 a estar disponible en Europa

y a partir de 2011 en Japén. "

El compuesto quimico del que hablamos en este caso es el acido 2-(3-cyano-

4-isobutoxiphenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxycil.

Formula molecular: C1gH16N203S

Figura 3. Férmula quimica del febuxostat

Las propiedades farmacocinéticas de estos dos compuestos se recogen en la

tabla 1.

Tabla 1. Propiedades farmacocinéticas del alopurinol y el febuxostat B1°1120!
Alopurinol Febuxostat

Absorcion: relativa rapidez tras la | Absorcion: se absorbe rapidamente

ingestion, se absorbe bien en el tubo
digestivo alcanzando concentraciones
méximas plasmaticas a los 30-60
minutos

conversion

Metabolizacién: renal,

metabdlica a aloxantina (metabolito
activo con una vida media biologica
de 18 a 36 horas)

Excrecion: renal__fundamentalmente,
aunque el 20% se excreta en las
heces. Tiene una vida media (ty2) de
2 a 3 horas por la conversion a

aloxantina.

tiempo Mmaximo (tmax) 1-1°5 horas y de

forma eficaz (aproximadamente el

84%)

Distribucién: uniébn con proteinas
plasmaticas, principalmente la
albumina

Metabolizacion: hepatica
fundamentalmente, un 35% por
oxidacién y un 40% por

glucoronidacion de acilo
Excrecion: 50%heces y 50% renal.
Tiene una vida media

(t 1,2) inicial de 2 horas

En la tabla 2 se recoge el mecanismo de acciébn asi como los efectos

bioquimicos que ambos compuestos producen en el organismo.
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Tabla 2. Mecanismos de accién del alopurinol y el febuxostat ©I®I0

Alopurinol Febuxostat

Mecanismo de accion: inhibicion de la | Mecanismo de accién: inhibidor

xantina oxidasa selectivo de la xantina oxidasa

Efectos bioquimicos: disminuye el | Efectos bioquimicos: disminuye los

nivel de acido Urico niveles de acido urico

En el mismo sentido, en la tabla 3 se recogen las principales interacciones de

ambos compuestos con distintos farmacos.

Tabla 3. Interacciones de alopurinol y febuxostat a diferentes farmacos ©I®1°
Alopurinol Febuxostat
-Aumenta accion y toxicidad de: -Aumento  del metabolismo vy
e 6-mercaptopurina disminucion de la eficacia por:
e Azatriopina e inductores potentes de la
e Arabindsido de adenina glucoronidacion:
e Ciclosporina
-Aumenta efectos de: -Aumenta la  concentracién  al
e Teofilina administrarlo conjuntamente con:
e Warfarina e Azatioprina (toxicidad grave)

e Anticoagulantes cumarinicos
-Aumenta la frecuencia de erupcion
cutanea con:

e Ampicilina/amoxicilina
-Efecto disminuido por:

e Probenecid

e Salicilicatos(en altas dosis)
-Aumenta la concentracion maxima
plasmatica:

e Didanosina




En las tablas 4 y 5 se recogen, respectivamente las principales reacciones

adversas y aplicaciones clinicas de ambos compuestos.

Tabla 4. Reacciones adversas del alopurinol y el febuxostat ®I°I%

Alopurinol

Febuxostat

-Hipersensibilidad:
e Fiebre
-Erupciones:

e Macopapulosa (mas frecuente)

e Pruriticas

e Eritematosas
-Lesion exfoliativa
-Urticaria
-Leucopenia

-Artralgias

-Aumento de TSH (hormona

estimulante del tiroides)

-Agranolucitosis, trombocitopenia y

anemia aplasica (poco frecuentes)

-Hipersensibilidad:
e Sindrome de Steven-Jhonson
e Necrdlisis epidémica toxica
e Reacciones anafilacticas
agudas/ shock
-Crisis aguda de gota
-Cefalea
-Diarrea
-Nauseas
-Exantema
-Aumento de creatinfosfoquinasa en
sangre
-Anomalias en las pruebas de funcién
hepatica
-Agranulocitosis

-Edema

——
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Tabla 5. Aplicaciones clinicas del alopurinol y el febuxostat I°I0

Alopurinol

Febuxostat

-Hiperuricemia:
e Tratamiento de gota
e Tratamiento de nefropatia por
acido  udrico (primaria vy
secundaria)
e Evitar formacion de calculos de
acido Urico
e Prevenir depésitos de urato y
Sus consecuencias
-Infecciones por protozoos
(leishmaniosis y tripanosoma cruzi)
-Enfermedad inflamatoria intestinal
-Hepatitis autoinmune
-Beneficios en medicina
cardiovascular y reproductora
-Mejora  disfuncion  endotelial 'y
capacidad de ejercicio en pacientes
con cardiopatias isquémicas
-Propiedades neuroprotectoras para

prevenir la asfixia al nacer

-Hiperuricemia cronica:
e Prevencion y tratamiento de
hiperuricemia en pacientes
sometidos a quimioterapia para
neoplasias hematoldgicas

malignas con un riesgo

intermedio o alto de sindrome

de lisis tumoral

——
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OBJETIVOS:
e Objetivo general: Realizar una revision bibliografica de articulos
publicados en los dltimos afios para determinar las principales
diferencias entre el alopurinol y el febuxostat y conocer cual de los dos

es mas eficaz y seguro.

e Objetivos especificos:
» Conocer las distintas aplicaciones clinicas de ambos farmacos
ademas de su utilizacion como hipouricemiante.
» Determinar el mejor tratamiento para la hiperuricemia.
» Describir las reacciones adversas que pueden tener estos

farmacos.

10
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JUSTIFICACION:

En la actualidad la hiperuricemia es un problema de salud muy presente

sobretodo en paises desarrollados, aunque los paises en vias de desarrollo no
estan exentos de este problema.

En Europa la prevalencia de esta enfermedad varia de un 0,9 a un 2,5 %
siendo concretamente en Espafia de un 2,5%. ™ Como se ha descrito
anteriormente la hiperuricemia se relaciona con muchas mas enfermedades.
Por ejemplo, la hiperuricemia asintomatica es un factor de riesgo y de
progresion de la enfermedad renal crénica y de enfermedades
cardiovasculares, ademas la gota en concreto es el tipo de artritis mas
frecuente en nuestros dias.

Por estos motivos, el control del acido drico es un tema de salud
extremadamente importante y este trabajo se centra en los farmacos
hipouricemiante, en concreto en los inhibidores de la enzima xantina oxidasa.
Conocer cual de estos farmacos puede ser mas eficaz y seguro a la hora de
controlar los niveles de acido urico de la poblacion permite disminuir el gasto
sanitario a largo plazo, al prevenir enfermedades y otras complicaciones

asociadas con la hiperuricemia.

11

——
| —



MATERIAL Y METODOS

Disefio: El tipo de estudio realizado es una revision bibliogréfica. Este estudio

es descriptivo, observacional, trasversal y retrospectivo, en el que se comparan

dos farmacos hipouricemiantes, ambos inhibidores de la enzima xantina

oxidasa.

Estrategia de busqueda: Para la busqueda bibliografica se ha consultado las

siguientes bases de datos:

Pubmed:
Scielo
Google scholar

Web of science

Palabras clave: “Allopurinol”, “Febuxostat”, “Allopurinol” AND “Febuxostat”,

“hiperuricemia gout”, “hiperuricemia”, “Allopurinol” AND *“inflammatory bowel

disease”

Criterios de inclusion:

Articulos relacionados con el uso del alopurinol en la actualidad

Articulos relacionados con el uso del febuxostat en la actualidad
Ensayos clinicos que comparen la efectividad de febuxostat y alopurinol
Articulos publicados entre 2015 y 2020 a excepcién de uno, publicado
en 2012, que por su relevancia, ha sido incluido también.

Articulos publicados en espafiol o en inglés

Articulos que se pudieran encontrar de forma gratuita y completa

Criterios de exclusién:

Articulos relacionados con animales, a excepcion de dos articulos
relacionados con posibles aplicaciones de los farmacos en los que se

han realizado ensayos clinicos en animales.

12
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RESULTADOS Y DISCUSION
Pasamos a comentar los resultados obtenidos de la busqueda realizada. En

primer lugar describiremos, en orden cronolégico, de forma breve, los

principales articulos.

Articulo 1:

-Titulo: Comparison of febuxostat and allopurinol for hiperuricemia in cardiac
surgery patients with cronical kidney disease (NU-FLASH trial for CKD) (Sezai
et al., 2015)

-Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, analitico y observacional
-Participantes: 141 participantes de estos, 109 tenian una tasa de filtrado
glomerular de 60 mL/min, y 87 enfermedad renal cronica en estadio 3
-Resultados importantes: El febuxostat redujo el acido Urico mas rapido en
pacientes con enfermedad renal cronica y de forma mas segura que el

alopurinol.

Articulo 2:

-Titulo: Cost —Effectiveness analysis of allopurinol versus febuxostat in chronic
gout patients: A U.S payers perspective. (Gandhi et al., 2015)

-Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, analitico y observacional
-Resultados importantes: Al comparar la relacion coste-efectividad del
alopurinol 300 y el febuxostat 80 a lo largo de 5 afios se determiné que el
febuxostat es mas rentable que el alopurinol ya que su coste es mayor pero su
efectividad también es mucho mayor, un porcentaje de éxito tras su uso de
72% frente a un 42%.

Articulo 3:

-Titulo: Long term follow up of dogs with leishmaniosis treated with meglumine
antimoniate plus allopurinol vs miltefosine plus allopurinol. (Manna et al., 2015)
-Tipo de estudio: Estudio longitudinal, analitico y experimental

-Participantes: 18 perros con leishmaniosis se dividen en dos grupos ambos

son tratados con alopurinol combinado con distintos farmacos

——
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-Resultados importantes: Como conclusiones principales se reitera que el

tratamiento con alopurinol es esencial como terapia de mantenimiento.

Articulo 4:

-Titulo: Neuroprotection with hipotermia and allopurinol in an animal moderl of
hypoxic-ischemic injury: is it a gender question? (Rodriguez et al., 2017)

-Tipo de estudio: Trasversal, descriptivo y ecoldgico

-Resultados importantes: EI alopurinol podria servir para tratar la
encefalopatia hipdxico isquémica, en la literatura se encuentra que el farmaco
atraviesa la placenta y alcanza concentraciones altas en el neonato. Un estudio
encuentra que administrando 40 mg/kg IV se disminuye la formacion de
radicales libres, otro de ellos no encuentra diferencias entre usar alopurinol o
no. Otro de los estudios revisados indica que administrar alopurinol IV a la
madre durante el parto en fetos con probabilidades de hipoxia disminuye los

niveles de biomarcadores de dafio cerebral.

Articulo 5:

-Titulo: Febuxostat ameliorates secondary progressive experimental
autoinmune encephalomielitis by restoring mitocondrial energy production in
GOT2-dependent manner. (Honorat et al., 2017)

-Tipo de estudio: Estudio longitudinal, analitico y experimental

-Participantes: Ratones a los que se administra febuxostat

-Resultados importantes: El febuxostat realiza una proteccién mitocondrial de
las neuronas, mejorando el dafio neuronal en la encefalomielitis experimental

progresiva al promover respuestas protectoras a la disfuncion mitocondrial

Articulo 6:

-Titulo: Optimizing thiopurine therapy in inflammatory bowel disease among 2
real-life intercept cohorts: effect of allopurinol comedication? (Meijer et al.,
2017)

-Tipo de estudio: Estudio longitudinal, analitico y observacional

14
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-Participantes: 105 pacientes con tratamiento para la enfermedad inflamatoria
intestinal
-Resultados importantes: Se concluye que el alopurinol mejora la tolerancia a

la tiopurina en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Articulo 7:

-Titulo: Cardiovascular safety of febuxostat or allopurinol in patients with gout
(White et al., 2018)

-Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, analitico y observacional
-Participantes: 6198 pacientes con enfermedad de gota y enfermedad
cardiovascular establecida.

-Resultados importantes: El tratamiento con febuxostat provoca eventos
cardiovasculares importantes similares al alopurinol, en cambio la tasa de

muertes es mayor en pacientes tratados con febuxostat.

Articulo 8:

-Titulo: Assesment of Cardiovascular Risk in Older Patients with Gout Initiating
Febuxostat versus Allopurinol: a Population- based Cohort Study (Zhang et al.,
2018)

-Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, analitico y observacional
-Participantes: 99744 pacientes con gota y de mas de 65 afos.

-Resultados importantes: El inicio de tratamiento de hiperuricemia con
febuxostat o alopurinol no da lugar a ninguna diferencia en riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacion coronaria o nuevo fallo
del corazoén, sin embargo a largo plazo, hay un aumento de la mortalidad por

cualquier causa usando febuxostat pero no usando alopurinol.

Articulo 9:

-Titulo: Comparative effectiveness of allopurinol versus febuxostat for
preventing incident dementia in older adults: a propensity-matched analysis
(Shing et al., 2018)

-Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, analitico y observacional

——
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-Participantes: 35030 pacientes en tratamiento con hipouricemiantes de los
cuales 2591 tenian una demencia incidente.
-Resultados importantes: Dosis elevadas de alopurinol y febuxostat de 40 mg

se asocia con menor riesgo de un nuevo diagnoéstico de demencia.

Articulo 10:

-Titulo: Xanthine oxidase inhibitors for prevention of cardiovascular events: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trails
(Bredemeier et al., 2018)

-Tipo de estudio: Trasversal, descriptivo y ecoldgico

-Resultados importantes: Como conclusiones mas importantes los inhibidores
de la xantina oxidasa ejercen un efecto protector en eventos cardiovasculares
duros. Algunos estudios dicen que el Febuxostat aumenta el riesgo a largo

plazo de sufrir eventos cardiovasculares

Articulo 11:

-Titulo: Efficacy of high dose allopurinol in reducing left ventricular mass in
patients with left ventricular hypertrophy by comparing its efficacy with
Febuxostat-a randomized controlled trial. (Lal et al., 2018)

-Tipo de estudio: Estudio longitudinal, prospectivo, analitico y experimental
-Participantes: 76 pacientes divididos en dos grupos.

-Resultados importantes: El alopurinol reduce la masa ventricular izquierda,
mejora la funcién endotelial vascular, por sus efectos antiisquémicos. El
alopurinol y el febuxostat al inhibir la xantina oxidasa disminuyen el estrés
exudativo, disminuyendo asi la hipertrofia ventricular izquierda. Se evidencia
gue el alopurinol mejora mas la funcién cardiaca que el febuxostat y ademas es

mas benigno a dosis mas altas (se tolera mejor).

Articulo 12:
-Titulo: Nuevas evidencias en el manejo de la gota. (Peral et al., 2018)
-Tipo de estudio: Trasversal, descriptivo y ecoldgico

——
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-Resultados importantes: Las principales recomendaciones en el tratamiento
hipouricemiante son:

-En pacientes con una funcion renal normal, el tratamiento de primera eleccion
es el alopurinol por su eficacia, seguridad y bajo coste.

-En pacientes con funcién renal alterada se debe ajustar la dosis de alopurinol
al aclaramiento de creatinina y sino se de cambiar por febuxostat

-Aumentar progresivamente el febuxostat hasta 40 mg y asociarlo con

colchicina

Articulo 13:

-Titulo: Behavioral and neurodevelopmental outcome of children after maternal
allopurinol administration during suspected fetal hipoxia: 5 years follow up of the
ALLO-trial (Klumper et al., 2018)

-Tipo de estudio: Estudio longitudinal, analitico y experimental

-Participantes: 222 fetos y 138 nifios de los cuales 73 recibieron alopurinol y
65 placebo

-Resultados importantes: A los cinco afios del nacimiento a los nifios se les
realizaban dos cuestionarios:

-ASQ (Age and stages questionnaire): tras realizar este cuestionario 11 niflos
tratados con alopurinol presentaban comportamientos anormales al igual que
otros 11 tratados con placebo

-CBLC (Child behavior checklist): los resultados de este cuestionario fueron 21
nifios tratados con alopurinol tenian un desarrollo anormal asi como otros 12

que recibieron placebo.

Articulo 14:

-Titulo: Switching from allopurinol to febuxostat: efficacy and safety in the
treatment of hiperuricemia in renal transplant récipes. (Ly et al., 2019)

-Tipo de estudio: Longitudinal, prospectivo, analitico y observacional
-Participantes: 46 pacientes receptores de trasplante renal con hiperuricemia
-Resultados importantes: Al inicio del estudio un 91,7% de los pacientes que

empezaron a tratarse con alopurinol presentaban hiperuricemia. En el caso de

——
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los pacientes que se trataban con febuxostat un 90,9% de ellos presentaba
hiperuricemia. A los seis meses los pacientes tratados con febuxostat redujeron
a 18,2% la prevalencia de hiperuricemia, frente a los tratados con alopurinol

quienes redujeron este porcentaje a 70,8%.

En los distintos articulos consultados existe controversia sobre cual de ambos
farmacos es mas eficaz. Si es cierto que el febuxostat es un compuesto mas
potente que el alopurinol incluso en dosis mucho mas bajas, las dosis mas
utilizadas de este son 40 mg y 80 mg al dia, mientras que las dosis usadas
para el alopurinol son entre 200 y 600 mg al dia. ™ En diversos estudios se
comprueba que la incidencia de hiperuricemia disminuye con mayor rapidez en
pacientes tratados con febuxostat que en pacientes tratados con alopurinol.
Ademas de esto, uno de los articulos revisados afirma que en pacientes con
trasplante renal, el uso de febuxostat es mas efectivo, ya que tras un
tratamiento durante seis meses con este farmaco se redujo la prevalencia de
hiperuricemia de un 90,9% a un 18,2%. Sin embargo, en pacientes que
presentando las mismas condiciones fueron tratados con alopurinol esta
prevalencia disminuyé de un 91,7% a un 70,8%. *¥ Otra investigacién centrada
en pacientes con enfermedad renal cronica y tratamiento hipouricemiante,
expone que el febuxostat reduce de forma mas rapida el acido urico, ademas
de tener un efecto renoprotector superior al del alopurinol [, esto se podria
explicar porque el alopurinol es menos liposoluble, sufre excrecion renal y su
metabolito estd activo, al contrario que el febuxostat cuyo metabolismo es
fundamentalmente hepético y su metabolito inactivo. Por estos motivos, las
dosis de alopurinol se ven reducidas en pacientes con enfermedad renal
cronica y el uso de febuxostat es mas seguro en estos casos.

Por los motivos anteriormente expuestos, en Estados Unidos se realizé un
analisis sobre la relacion coste efectividad entre el alopurinol y el febuxostat en
un periodo de 5 afos, debido a que el febuxostat tiene un éxito hipouricemiante
mayor que el alopurinol, se dedujo que este seria méas rentable. %

En contraposicion a todo esto, existe literatura cientifica que advierte sobre los

riesgos que se producen con el uso del febuxostat frente al alopurinol.*¥! El

18
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ensayo CARES nos muestra que el tratamiento con febuxostat tiene una
mortalidad significativamente superior al mismo tratamiento con alopurinol, este
ensayo muestra que si bien es cierto el febuxostat reduce los niveles de acido
arico por debajo de 6 mg/dl de forma mas rapida que el alopurinol, la tasa de
eventos cardiovasculares en pacientes que se trataron con febuxostat es de
74% mientras que en pacientes con alopurinol es del 60%. ™!

Otra investigacion que se realizé en pacientes que presentaban un diagnostico
de gota y una edad de 65 afios 0 mas. El estudio en un primer momento no dio
lugar a diferencias en riesgo de eventos cardiovasculares al inicio del
tratamiento con estos dos farmacos. Sin embargo, a largo plazo, se observé un
aumento de la mortalidad producida por cualquier causa usando febuxostat. ™4
Otro estudio propone la hipétesis de que es el uso prolongado de febuxostat el
gue incrementa el riesgo de mortalidad, no obstante los resultados que se
obtuvieron no fueron significativos. **!

Existe un ensayo que se realizO para comparar la eficacia de altas dosis de
alopurinol en relacion con el febuxostat en pacientes que presentaban una
hipertrofia ventricular izquierda, se comprobd que el alopurinol reducia la masa
ventricular izquierda por lo que mejoraba la funcién cardiaca, mientras que el
febuxostat no lo hacia, a pesar de ser también un inhibidor de la xantina
oxidasa.'® En este estudio también se comprobd que en casos asi el
alopurinol es mucho mas benigno, incluso en dosis altas, que el febuxostat,
debido a su efecto antihipertensivo, el cual se produce cuando se bloguea la
actividad de la xantina oxidasa, generando especies reactivas de oxigeno,
pudiendo asi disminuir el dafio de las células endoteliales y el miocardio,
mejorando también la vasodilatacion endotelial y la rigidez arterial. En cambio,
el febuxostat no posee estas propiedades protectoras frente a eventos
cardiovasculares, lo cual podria ser debido a que no es un analogo de la
purina.

También existe informacién relacionada con ambos farmacos que busca
encontrar nuevas aplicaciones, refiriéndonos a los inhibidores de la xantina
oxidasa. Se realizd un estudio que pretendia evaluar el uso del alopurinol o el

febuxostat para prevenir la demencia incidente en adultos mayores, basandose
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en la premisa de que podria existir una relacion entre el acido urico (el cual
tiene una accion prooxidante y antioxidante) y la demencia, esta accion
antioxidante realiza un efecto potencialmente neuroprotector y por tanto la
hiperuricemia estaria asociada a una mejor cognicién y a un menor riesgo de
demencia.'” Tras realizar un primer estudio de cohortes no se pudo encontrar
una asociaciéon entre dosis prolongadas de alopurinol o febuxostat vy
reducciones significativas del riesgo de demencia. Sin embargo otro estudio
afirma que comparando pacientes con gota, tratados y sin tratar, aquellos
pacientes tratados con los farmacos mencionados tendrian probabilidades
mucho mas bajas de desarrollar una demencia. ™" Esto podria ser debido a
que al tomar altas dosis de alopurinol o febuxostat disminuimos el estrés
oxidativo, el cual esta relacionado con la disfuncion mitocondrial y por tanto con
procesos neurodegenerativos. Sin embargo, todo esto se basaria en la premisa
de que la hiperuricemia se asocie con un menor riesgo de demencia, pero
también existe evidencia cientifica de que la hiperuricemia se puede asociar
con un mayor riesgo de desarrollo de demencias por lo que es un tema que
aun esta en investigacion. !

En cuanto a las nuevas aplicaciones, varias revisiones relacionan el poder del
alopurinol en el tratamiento de la encefalopatia hipoxico isquémica en los
neonatos. ™® Hay ensayos clinicos en marcha, basados en la relacién entre la
enzima xantina oxidasa implicada en el dafio oxidativo y en la capacidad de
esta de secuestrar radicales libres. Como el alopurinol es un farmaco con
capacidad de atravesar la placenta y alcanzar con rapidez al neonato, se
podria utilizar para disminuir el dafio que se produce con la asfixia durante el
parto. Hay un estudio realizado en madres que iban a dar a luz y de las que se
sospechaba que iba a producirse una hipoxia fetal durante el parto. ¥ A estas
madres, se les administr6 alopurinol y placebo, revelando que no existe
diferencia en el desarrollo posterior del nifio a pesar de recibir alopurinol, por lo
que se dedujo que no habria prueba de que este farmaco pudiera utilizarse en
el tratamiento de esta hipoxia. Sin embargo, otro estudio revela que administrar
alopurinol intravenoso a la madre durante el parto de fetos con hipoxia

disminuye los niveles de biomarcadores del dafio cerebral. ?® Esta nueva
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aplicacién se encuentra actualmente en estudio y con el tiempo se podra
conocer su resultado.

Por otra parte, es conocida la utilidad que tiene el alopurinol en el tratamiento
de la leishmaniosis, sobre todo como terapia de mantenimiento.

Por ultimo, se puede destacar el uso de este farmaco para optimizar la terapia
con tiopurina en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal mejorando el
beneficio clinico sostenido y la tolerabilidad al tratamiento. 1??

En relacion con el febuxostat, existe un ensayo que asocia este farmaco con el
tratamiento de la encefalomielitis autoinmune. Tras un estudio experimental con
ratones se determind que este farmaco proporciona una proteccion
mitocondrial de las neuronas mejorando por tanto el dafio neuronal. ¥ Con
este estudio ademas se plantea la hipotesis de que el febuxostat podria
mejorar el estado hipéxico de los tejidos periféricos al mejorar las funciones
endoteliales de estos.
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CONCLUSION

1.

Tanto el alopurinol como el febuxostat son farmacos hipouricemiantes y
ambos tienen el mismo mecanismo de accién y la misma accion
farmacolodgica.

Ambos farmacos poseen propiedades muy diversas y es por ello que no
se pueden utilizar indistintamente.

El farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la hiperuricemia
seria el alopurinol, ya que tiene porcentajes mas bajos de mortalidad y
se podria utilizar el febuxostat en los casos en los que el alopurinol no
fuese efectivo 0 se presentaran problemas de hipersensibiliadad

El alopurinol ademas de disminuir el acido urico, se puede usar en el
tratamiento de la leishmaniosis.

Podrian aparecer nuevas aplicaciones clinicas en los préximos afios

para ambos farmacos
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