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Efectividad del febuxostat en pacientes hiperuricémicos. Revision sistematica

Victor Manuel Calle Crespo, Maria Silvana Calle Gutiérrez

Universidad Catélica de Cuenca, vmcallec24@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN:

La hiperuricemia es una patologia crénica curable causada por el dep6sito de cristales
de urato monosadico en articulaciones y tejidos periarticulares, como consecuencia
del incremento de acido drico sérico. Ademas, este trastorno se asocia con diversas
comorbilidades, asi como el aumento del riesgo cardiovascular. EI manejo
farmacoldgico de la hiperuricemia, comprenden los inhibidores de la enzima xantino
oxidasa, en este caso el febuxostat ha demostrado efectos beneficiosos en esta
patologia. Objetivo: Determinar la eficacia del febuxostat en pacientes
hiperuricémicos. Métodos: Se realizo una revision sistematica bajo la metodologia
PRISMA 2020. EI presente trabajo fue un estudio descriptivo, fundamentado por
estudios cientificos de bases de datos como PubMed y Taylor&francis. A través de
articulos de libre acceso con indexacion y categorizacion dentro del cuartiles
SCImago Q1 y Q2, acerca de la efectividad del febuxostat en pacientes con
hiperuricemia. Resultados: se identificaron un total de 20 documentos cientificos,
posterior a la busqueda con la aplicacion de criterios de elegibilidad y el analisis
meticuloso de resimenes, resultados y conclusiones de cada articulo se observa que
existen 17 de Ensayos clinicos controlados aleatorizados, 2 de estudios de cohortes
prospectivos y 1 de cohorte retrospectivo. Conclusiones: se observo la efectividad
de febuxostat al comparar con farmacos como el alopurinol, topiroxostat y el
placebo. Se demostré que el febuxostat mejora filtracion glomerular y brinda

proteccion vascular al disminuir los valores séricos de acido drico.
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Effectiveness of Febuxostat in Hyperuricemic Patients: A Systematic Review

ABSTRACT:

Hyperuricemia is a chronic, treatable condition caused by the deposition of monosodium
urate crystals in joints and periarticular tissues due to elevated serum uric acid levels. This
disorder is associated with various comorbidities and an increased risk of cardiovascular
disease. Pharmacological management of hyperuricemia includes xanthine oxidase
enzyme inhibitors, with febuxostat demonstrating beneficial effects in this pathology.
Objective: To determine the effectiveness of febuxostat in hyperuricemic patients.
Methods: A systematic review was conducted using the PRISMA 2020 methodology.
This descriptive study was based on scientific literature from databases such as PubMed
and Taylor & Francis, utilizing freely accessible articles indexed in SClmago Q1 and Q2
quartiles regarding febuxostat's effectiveness in hyperuricemic patients. Results: Twenty
scientific documents were identified following a search that applied eligibility criteria and
a meticulous analysis of each article's abstracts, results, and conclusions. These included
17 randomized controlled clinical trials, two prospective cohort studies, and one
retrospective cohort study. Conclusions: Febuxostat's effectiveness was observed
compared to allopurinol, topiroxostat, and placebo. The study demonstrated that
febuxostat improves glomerular filtration and provides vascular protection by reducing

serum uric acid levels.

Keywords: effectiveness, febuxostat, inhibitor, xanthine oxidase, hyperuricemia
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1. INTRODUCCION

La hiperuricemia puede ocasionar el almacenamiento de cristales de urato monosddico en tejidos y
articulaciones, los valores de acido urico en suero anormalmente elevados, estableciendo las cifras de >7.0
mg/dl para el hombre y >6.0 mg/dl para la mujer. Se ha descrito a una edad méas temprana en el sexo
masculino que el femenino y es rara en la nifiez, el nimero de casos de la enfermedad aumento desde finales
de la década de 1970 hasta el afio 2000. En particular, en Estados Unidos, alcanz6 una prevalencia del 3 %
en adultos. Se estima en Estados Unidos oscilan entre 3 y 8 millones de personas con hiperuricemia (1) (2).

La prevalencia de hiperuricemia se ha incrementado de manera constante a nivel global. Entre 2007 y 2016
se ha determinado un incremento de la gota en Estados Unidos, problematica que destaca en individuos de
ascendencia asiatico-americanas, en las que aumentd del 3,3 % al 6,6 %. Asimismo, se ha detallado la
prevalencia en Francia 0,9 %, Reino Unido 2,5 %, Alemania 1,4 %, Nueva Zelanda 3,9 %, Taiwan 6,2 %
y Sudéfrica 0,7 %. En Latinoamérica y el Caribe la hiperuricemia afecta el 1,5 % de cada 100 mil personas,
asociados a patologias como resistencia a la insulina, sindrome metabolico, obesidad, insuficiencia renal e

insuficiencia cardiaca (2) (3).

En los hombres adultos, los niveles de urato sérico oscilan entre 5 a 6 mg/dl, con una ligera desviacién
estandar posterior a la pubertad. En mujeres las concentraciones séricas de urato promedian 1,0 a 1,5 mg/dL
menos que en los hombres; como resultado de una mayor excrecion urinaria, mediada por compuestos
estrogénicos, en su edad fértil, posterior a la menopausia, las concentraciones de urato en las mujeres son
similares a los de los hombres. Los aumentos en la incidencia de hiperuricemia son detectables en los
hombres en los 40 a 50 afios y en las mujeres en los 60 a 70 afios. Es decir que, la hiperuricemia se
incrementa con el proceso de envejecimiento y alcanza hasta 10 % en hombres y 6 % en mujeres mayores
a 80 afos (4) (5).

La hiperuricemia es prevalente en pacientes con afecciones cardiovasculares, pero no suele ser considerado
un factor de riesgo, de acuerdo a estudios recientes se sugiere que el acido urico activado produce estrés
oxidativo, disfuncién del endotelio, inflamacion y vasoconstriccion, siendo ademas un factor predictor
independiente en el desarrollo de hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal, sindrome

metabdlico y diabetes (6).

Alrededor del 85 % al 90% de los individuos que presentan hiperuricemia no expresan manifestaciones
clinicas, presentando la etapa de hiperuricemia asintomatica. No obstante, con el pasar del tiempo, dichos

valores elevados de &cido Urico en suero pueden conllevar al desarrollo de multiples complicaciones a largo
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plazo en distintos 6rganos (7).

Se han detallado tres trastornos principales relacionados con el depdsito de cristales asociados con la
hiperuricemia: gota, nefropatia por urato y nefrolitiasis. Se ha sustentado evidencia que respalda la
afirmaciéon que la hiperuricemia persistente conlleva riesgos para el desarrollo de eventos clinicos
relacionados con cristales de urato o acido Urico y que los riesgos respectivos estan, al menos en parte,
relacionados con la magnitud y la duracidn de la hiperuricemia. Se ha determinado a traves de estudios

epidemioldgicos un riesgo alto de nefrolitiasis y de gota progresivo de hiperuricosuria e hiperuricemia. (8)
9).

Con relacion a la gota se puede evidenciar una asociacion entre el grado de hiperuricemia y su riesgo.
Particularmente, un estudio verifico el seguimiento de “concentraciones séricas seriadas de urato en
hombres” en un principio sanos durante 15 afios, cada afio la gota tuvo una incidencia de 4,9 % ; 0,5% y
0,1 % “para niveles de urato sérico” de 7 mg/dl a 8,9 mg/dl y menos de 7 mg/dl,. Después de 5 afios la

incidencia acumulada de gota fue de 22 % con niveles de urato sérico de 9 mg/dl (9) (10).

Asimismo, los factores de riesgo que incrementan la hiperuricemia y/o aumentan la probabilidad de sufrir
gota incluyen: mayores cantidades de consumo de cerveza y licores destilados, elevados niveles de ingesta
de carne y mariscos; uso de diuréticos, betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina I, hipertension; y obesidad (10).

En lo que respecta a la enfermedad renal cronica (ERC), se ha descrito una asociacion con la hiperuricemia,
aunque el deterioro de la funcion renal generalmente se ha atribuido a factores de riesgo distintos; el analisis
de los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) de 2007 a 2008 revel6
una prevalencia del 16 % en estadio 3 de ERC, en pacientes masculinos con gota y del 31,4 % en pacientes
femeninas con gota. La disfuncion renal también resulta un factor de riesgo importante para la presentacion
de gota en las primeras etapas del curso de la enfermedad. “En los trastornos sin depoésito de cristales ”, la
hiperuricemia, aunque esta primordialmente relacionado con componentes del sindrome de resistencia a la
insulina, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares y ERC, no se ha establecido como una causa

en ninguno de estos trastornos mencionados. (10) (11).

Hay un mayor riesgo de formacién de célculos de &cido urico, pero no los de oxalato de calcio en la
nefrolitiasis. En pacientes que presentan excrecion urinaria diaria de acido Urico superior a 1.1 mg se
relaciona con un 50 % de urolitiasis. Pese a, este grado elevado de acido Urico es poco usual. También es
un factor de importancia en la nefrolitiasis por acido Urico la reduccién del pH en la orina (11).

El febuxostat se considera un inhibidor amplio y no selectivo de la xantina oxidasa que ha demostrado una
2



capacidad superior para disminuir y sostener los niveles séricos de urato por debajo de 6 mg/dl en comparacion
con las dosis de alopurinol utilizadas de forma convencional. De hecho, el febuxostat se caracteriza por sustentar
una aceptable tolerancia en el tratamiento a largo plazo en pacientes con hiperuricemia. Es importante destacar
que pacientes que cursan ERC, insufiencia hepatica, ya sea de leve a moderada o en edad avanzada no se ha
evidenciado importancia en el ajuste de dosis. Dentro de los efectos adversos se hallan pruebas de funcion
hepatica anormales, cefalea y sintomas del tracto gastrointestinal transitorios (12).

Se requiere establecer aun con exactitud si la hepatotoxicidad se considera una limitacion en el uso del
febuxostat. Se ha detallado una mayor frecuencia de brotes de gota durante un periodo prolongado
posteriormente del inicio del tratamiento, como sobreviene con cualquier reduccion rapida del urato sérico;
asimismo se requiere profilaxis amplia con colchicina 0 AINE. Desde el afio 2008, la Comision Europea
autorizo la comercializacion de febuxostat como tratamiento de la hiperuricemia crénica y la gota. En efecto, el
febuxostat se considera una alternativa terapéutica significativa para la gota en méas de 40 afios. Cabe destacar
que es una alternativa promisoria al alopurinol. aungue es necesario un seguimiento continuo a largo plazo de

su seguridad y eficacia (13).

A lo largo de varias décadas, los resultados de estudios en gran medida observacionales, y también de
algunos estudios experimentales, han respaldado el concepto de que niveles mas altos de urato pueden

reducir el riesgo de trastornos neuroldgicos degenerativos/inflamatorios (14).
PREGUNTA PICO

En consecuencia, se presenta la pregunta de investigacion: ¢En pacientes con hiperuricemia, el uso de
febuxostat en comparacion con el alopurinol, topiroxostat y placebo reduce efectivamente los niveles de
acido urico?

P: Pacientes con hiperuricemia

I: febuxostat

C: alopurinol, topiroxostat y placebo

O: efectividad y efectos adversos



2. OBJETIVOS:
2.1. Objetivo General:

e Determinar la efectividad del febuxostat en pacientes con hiperuricemia.

2.2. Objetivos Especificos:

e Analizar la calidad y metodologia de los estudios que detallan la efectividad del febuxostat.

e Detallar las condiciones preexistentes de los individuos que se incluyeron en los estudios, dosis, tiempo
de seguimiento, y eficacia del febuxostat en funcion a la reduccion de niveles de acido Urico en
pacientes hiperuricemicos.

e Determinar la efectividad del febuxostat frente al alopurinol, topiroxostat y placebo en el tratamiento
de pacientes con hiperuricemia.



3. METODOS.
3.1. Criterios de elegibilidad.
3.1.1. Criterios de inclusion

Se abarco ciertos estudios tanto de tipo primarios como articulos de libre acceso que se tomaron como revision,
recabados de las bases de datos que fueron indexadas de Pubmed, Taylor&francis y Scopus de los que se extrajo
articulos de libre acceso con indexacion y categorizacion dentro del cuartiles SCImago Q1 y Q2, acerca de la
efectividad del febuxostat en pacientes con hiperuricemia. Se incluyeron ensayos clinicos controlados
aleatorizados, estudios de cohortes prospectivos y de cohorte retrospectivo publicados por revistas de alto

impacto revisadas por pares.

3.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyd de la presente revision articulos que no sustenten el uso del febuxostat en el tratamiento de
hiperuricemia, ciertos estudios que no se realizaron en adultos hiperuricemicos, y los que no se han realizado
en humanos. Ademas, no se anexaron resumenes, estudios que se duplicaron, articulos o monografias que

abarcan el tema de estudio.

3.2. Fuentes de informacion

La informacion se obtuvo mediante la busqueda exhaustiva a través de bases de datos como Pubmed,
Taylor&francis y Scopus. Los documentos fueron articulos cientificos publicados dentro de los 10 afios Gltimos
afios debido a la escasa investigacion de gran calidad acerca del tema. Los articulos cientificos incluidos
contienen estudios de ensayos clinicos y de cohortes acerca de la efectividad de febuxostat frente a placebo y

otros farmacos inhibidores de la xantina oxidasa como el alopurinol y topiroxostat.

3.3. Estrategia de busqueda

Con la finalidad de proporcionar realce cientifico se procedid a utilizar palabras claves Desc/Mesh como
“effectiveness”, “Inihibidores xantino oxidasa/ Xanthine oxidase inhibitors”, “hyperuricemia”, “Febuxostat”,
“Alopurinol/Allopurinol” y luego se amplié dicha busqueda por medio de la combinacion de los términos
mencionados con los operadores Booleanos “AND”, “NOT” y “OR”.

Esta bdsqueda inicial permitié la obtencion de un numero considerable de estudios observacionales y

experimentales que tienen relacion con el tema en la base de datos que se escogio, un mayor numero de ellos se
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repetian, considerando que otros no tenian relevancia para esta investigacion, por cuanto fueron descartados
para la base de datos de confrontacion.

3.4. Proceso de seleccion de los estudios

Se selecciond los documentos cientificos a partir de la aplicacion de criterios de inclusion y de exclusion.
Ademas, se analiz6 cada articulo con la estructura IMRD (introduccion, método, resultados, discusion).

3.5. Proceso de extraccion de los datos

Posterior a la seleccion y analisis de los estudios se procede a la extraccion de los datos con la distincion de las
variables conforme a los objetivos planteados.

3.6. Lista de los datos

Con el fin de organizar los resultados, en el presente trabajo de investigacion se dispone a la elaboracién de una
lista de datos a partir de los objetivos.

3.7. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Los estudios incluidos en la presente revision sistematica, la mayor parte son estudios de ensayos clinicos. Por
tanto, se logra valoracion de los sesgos. Se incluyd los criterios de herramienta de evaluacion de calidad para
estudios de tipo ensayos clinicos aleatorizados se emplearan los rigurosos criterios de evaluacion del National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) (15).

3.8. Medidas del efecto

Se ha realizado una lectura critica de los intervalos de confianza, razon de momios, valor p significativo de cada

resultado y entre otras medidas de asociacion.



4. RESULTADOS

4.1. Seleccion de los estudios

4.2. Figura 1. Diagrama de flujo segin la Guia PRISMA 2020

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos v reaistros

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Numero de registros identificados: PubMed
=
2 (2455); Scopus (1987) Numero de registros
(353
:::j Taylor&Francis (2495) duplicados (n=3487)
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S (= 2450) -:umpllr los criterios de Inclusion/Exclusion
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= n=1000)
o
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S =) |resumen
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(n=130)
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No reporte de estimadores de riesgo
(n=110)
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor
Sezai A, et al
(16)
Hatoum, H., et
al (17)

Xu, et al (18)

Pichholiya M,
et al (19)

Gunawardhan
alL. etal (20)

Alshahawey
M, et al (21)

Kimura, K., et
al (22)

Li, Y., etal (23)

Afo

2015

2015

2015

2016

2017

2017

2018

2019

Pais

Japon

China

China

India

EE.UU.

Egipto

Japon

China

Disefio de
estudio
Ensayo

controlado

aleatorizado

Estudio de
cohorte
retrospectivo
Ensayo
controlado
aleatorizado

Ensayo
controlado
aleatorizado
Ensayo
controlado
aleatorizado
Ensayo
controlado
aleatorizado

Ensayo
controlado
aleatorizado

Ensayo
controlado

Muestra

141

18 389

504

90

121

762

443

46

Condiciones
preexistentes
Enfermedad
cardiovascular,
enfermedad renal
crénica
Diabetes, obesidad

Hipertension
arterial, diabetes,
hiperlipidemia,
enfermedad
cardiovascular
Tuberculosis

Hipertensién
arterial

Hipertension, lupus
eritematoso
sistémico,
glomerulonefritis
crénica, diabetes
mellitus e
hipertension,
diabetes mellitus,
nefropatia por
reflujo, pielonefritis
crénica
Enfermedad
isquémica del
corazon,
Enfermedad
cerebrovascular,
Enfermedad adrtica,
Enfermedad arterial
periférica
Etiologia de la
enfermedad renal:

Tiempo de
seguimiento
6 meses

6 meses

24 semanas

8 semanas

6 semanas

2 meses

108 semanas

6 meses

Grupo control

Alopurinol (n=70)
300mg/dia

Alopurinol (n =
17 199) 100
mg/dia
Alopurinol
(n=168) 300
mg/dia

Alopurinol (n=30)
300 mg/dia

placebo (n=60)

Placebo (n = 28)

Placebo (n=222)
10 mg/dia

Alopurinol (n=24)
100 mg

Grupo
Febuxostat
(n=71) 60mg/dia

(n=1190) 40
mg/dia

(n=168) 80 mg/dia

(n=30) 40 mg/dia

(n=61) 80 mg/dia

(n =28) 40 mg/3
Veces por semana

(n=219) 10 mg/dia

(n=22) 20 mg/dia



Mackenzie
IS, et al (24)

Quilisadio, JE
et al (25)

Sezai A, et al
(26)

Peng YL, et al
27)

Kario K, et al
(28)

Suzuki S, et al
(29)

2020

2020

2020

2020

2021

2021

aleatorizado

Reino
Unido

Ensayo
controlado
aleatorizado

Filipinas  Estudio de
cohorte
prospectivo
Ensayo
controlado

aleatorizado

Japon

Taiwan Estudio de
cohorte
prospectivo
Ensayo
controlado
aleatorizado
Ensayo
controlado
aleatorizado

Japon

Japon

Gomerulonefritis,
glomeruloesclerosis
, Poliquistosis renal,

diabetes, otros
hiperuricemia, al
menos un factor de
riesgo
cardiovascular

6128

138 Gota, obesidad,
hipertensién y
dislipidemia
55 Enfermedad
valvular,
enfermedad
isquémica del
corazoén, diabetes,
obesidad,
hipertension,
dislipidemia,
enfermedad
cerebrovascular,
enfermedad renal
Enfermedad renal
cronica

1050

135 hiperuricemia,
hipertension
arterial,
263 Etiologias de la
insuficiencia
cardiaca:
Enfermedad
isquémica del
corazon,
Miocardiopatia
dilatada,
Enfermedad
cardiaca valvular,
Enfermedad
cardiaca
hipertensiva,
Miocardiopatia
hipertrdfica,

1324 dias

12 meses

6 meses

1 afio

24 semanas

3 afios

Alopurinol (n = (n = 3063): ensayo
3065): ensayo FAST (80 mg/dia o
FAST (100-900 120 mg/dia),
mg/dia), ensayo  ensayo CARES (40
CARES (200-600 mg/dia o 80
mg/dia) mg/dia)
Alopurinol (n= (n=62) 40 mg/dia

82) > 300 mg/dia

topiroxostat (n=

(n=42) 7,3 mg /dia
39) 63,1 mg/dia

alopurinol (n =
525) 100-300
mg/dia
Topiroxostat (n=
67) 40 mg/dia

(n =525) 80 mg/dia

(n=68) 10 mg/dia,

Alopurinol (n=

(n=128) 10 mg/dia
135) 200 mg/dia



Stack AG, et al
(30)

Sakai, Y., et al
(31)

Saag KG, et al
(32)

Giovambattista
D., et al (33)

Nata N, et al
(34)

Saito Y, et al
(35)

2021

2021

2022

2022

2023

2024

Canada

Japon

EE.UU.

Italia

Tailandi
a

Japén

Autor: Victor Manuel Calle Crespo

Ensayo
controlado
aleatorizado
Ensayo
controlado
aleatorizado

Ensayo
controlado
aleatorizado
Ensayo
controlado
aleatorizado
Ensayo
controlado
aleatorizado

Ensayo
controlado
aleatorizado

60

60

6190

197

130

456

diabetes,
hipertension,
dislipidemia,
fibrilacion auricular
hiperuricemia,
albuminuria y DM2

Hipertension
arterial,
glomerulonefritis
cronica, diabetes
Gota

Gota

Etiologia de la
enfermedad renal
crénica: diabetes

tipo 2, hipertension,
litiasis renal,
glomerulonefritis
crénica
insuficiencia
cardiaca crénica

28 semanas Placebo (n= 28)
Alopurinol (n=27)
71 mg/dia
85 meses Alopurinol (n=
3092) 300 mg/dia
36 semanas Alopurinol (n=98)
100 mg/dia
8 semanas Placebo (n=42)
32 meses Alopurinol
(n=135) 200
mg/dia

Febuxostat y
Verinurad (n= 32)
80 mg/dia
(n=33) 15mg/dia

(n=3098) 10
mg/dia
(n=99) 80 mg/dia

(n=42) 40 mg/dia

(n=128) 10 mg/dia



Interpretacion:

Se observa que los estudios incluidos fueron el 15% (n=3) del afio 2015, el 5% (n= 1) del 2016, el 10% (n=2)
del 2017, 5% (n=1) del 2018, el 5% (n= 1) 2019, el 20% (n=4) del 2020, 20% (n=4) del 2021, 10% (n= 2) del
2022, el 10% (n= 2) del 2023, 5% (n= 1) del 2024. Los estudios que han cumplido con los criterios de inclusion
provienen de diferentes paises. EI 5% (n= 1) de Canadd, 3% (n= 3) de China, el 10% (n= 2) Estados Unidos,
5% (n= 1) Egipto, 5% (n= 1) en Filipinas, 5% (n=1) India, 5% (n= 1) en Italia, 35% (n=7) en Japdn, 5% (n=1)
en Reino Unido, 5% (n= 1) Tailandia y el 5% (n= 1) en Taiwan.

En cuanto a los disefios de los estudios se observa que el 85% (n= 17) son ensayos clinicos controlados
aleatorizados, el 10% (n=29) de Cohorte prospectivo y el 5% (n= 1) de cohorte retrospectivo.

Dentro de las condiciones o comorbilidades preexistentes en los participantes con hiperuricemia de los estudios
de la presente revision sistematica fueron el 18 % (n= 10) enfermedades renales, el 22% (n= 12) enfermedades
cardiovasculares, 4% (n= 2) enfermedades cerebrovasculares, 16% (n= 9) diabetes tipo 2, 16% (n= 9)
hipertension arterial, 5% (n= 3) gota, 5% (n= 3) obesidad, 7% (n= 4) dislipidemia o hiperlipidemia, 2% (n= 1)
tuberculosis, 2% (n= 1) lupus eritematoso sistémico.

En cuanto al tiempo de seguimiento de cada estudio fueron el 10% (n=2) 1 afio, 10% (n= 2) 2 afios, 10% (n= 2)
3 afios,

5% (n=1) 108 semanas, 5% (n= 1) 1324 dias, 15% (n=3) 2 meses, 5% (n= 1) 28 semanas, 5% (n= 1) 32 meses,
5% (n=1) 36 semanas, 25% (n=5) 6 meses, 5% (n= 1) 6 semanas, 10% (n= 2) 2 afios y 5% (n=1) 85 meses.
Para demostrar la efectividad del febuxostat, en los estudios de la presente revision, comparan este farmaco con
otros como grupos de control. Los grupos de control fueron el 65% (n= 13) alopurinol, el 25% (n=5) placebo y
el 10% (n= 2) Topiroxostat.

La dosis administrada de febuxostat fue el 25% (n=5) 10 mg, 10% (n= 2) 20 mg, 30% (n=6) 40 mg, 5% (n=1)
60 mg y el 30% (n= 6) 80 mg.
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4.3.Evaluacion de la calidad y sesgo de los estudios individuales

Tabla 2. Evaluacién de la calidad y sesgo de los estudios experimentales

- N : A B C D E F G H | J N PUNTOS CALIDAD
(Szeéfé )A, et al . ‘ 12/14 ALTA
2| Xu, etal (2015) @) ® o ALTA
3 | Pichholiya M, ‘ 12/14 ALTA
4 2uarlla(v2vg$§r)1ana @ 11/10 ALTA
g L., etal (2017) '
| f/liszigia\é\;eoyl ) ‘ ‘ 11/14 ALTA
zl(rrzlgrlz) K., et ‘ ‘ 11/14 ALTA
—=
| I(_2|019\)( ét al 6 @ 11/14 ALTA
| :\gflglt_(gTZ(IZeOZO) @ ® v MEDIA
i (Szeggé ) A, et al ‘ ‘ 11/14 ALTA
’ (KZ%I‘ZI?-)-K, et al @ o & ALTA
i (Szuozglk)l S, et al @ [ EE ALTA
i ?ztgzli)AG, et al C X ) 12/14 MEDIA
) (ngﬂ) Y., et al ‘ ‘ 10/14 MEDIA
: (825.1832;(6, e-t al ‘ ‘ 10/14 MEDIA
el o ®e
16 | Nata N, et al @ ® = MEDIA

(2023)




17 | Qaito Y, et al ‘ 11/14 ALTA
(2024)

Evaluacién de la calidad de los estudios de intervencion controlados

APLICA 11-14 ALTA
No se puede determinar 5-10 MEDIA
0-5 BAJA

No aplicable

Autor: Victor Manuel Calle Crespo
Interpretacion:

Al evaluar la calidad de los estudios experimentales o ensayos clinicos se observa que el 70,5% (n= 12) son de alta calidad, el 29.4% (n=5)

son de calidad media.



Tabla 3. Evaluacidon de la calidad de los estudios observacionales

N A B C D E F G H | J K L M N PUNTOS CALIDAD
1 | Hatoum, 12/14 ALTA
H., etal ‘
2 | Quilisadio, 12/14 ALTA
JE et al
3 | Peng YL, et ‘ 11/14 ALTA
al
Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohorte y transversales
APLICA 11-14 ALTA
No se puede determinar 5-10 MEDIA
0-5 BAJA

No aplicable

Autor: Victor Manuel Calle Crespo

Interpretacion:
Se observa que el 100% (n= 3) de los estudios observacionales son de alta calidad.



4.4. Resultados de los estudios individuales

Tabla 3. Efectividad del Febuxostat frente a placebo y otros farmacos en funcién a la reduccién de niveles de &cido urico.

Autor

Sezai A, et al
(2015)

Hatoum, H., et
al (2015)

Xu, et al (2015)

Grupo
febuxostat
(n=71)
60mg/dia

(n=1190) 40
mg/dia

(n=168) 80
mg/dia

Grupo control Tiempo de
seguimiento
Alopurinol (n=70) 6 meses
300mg/dia
Alopurinol (n = 6 meses
17 199) 100
mg/dia
Alopurinol 24 semanas
(n=168) 300
mg/dia

Efectividad

Entre los pacientes con una TFG
estimada <60mi/min/1,73m2, los
niveles de &cido Urico fueron
significativamente mas bajos en el

grupo de febuxostat que en el grupo

de alopurinol a partir del primer
mes de tratamiento.

Los pacientes con diabetes
mellitus o tofos al inicio que
recibieron febuxostat tuvieron
niveles de tasa de filtracion
glomerular estimada mas bajos (P
< 0,05) yel 29,2%y el 42,2% de
los pacientes en los grupos de
alopurinol y febuxostat alcanzaron
los niveles objetivo de sUA (P <
0,0001). El febuxostat fue
significativamente més eficaz en
pacientes que alcanzaron el
objetivo de Acido Urico.

El criterio principal de valoracion
de eficacia se al "canz0 en el 33,5%
de los sujetos que tomaban
febuxostat 80 mg/dia, el 22,5% de
los que tomaban febuxostat 40
mg/diay el 17,0% de los que
tomaban alopurinol 300 mg/dia (P
< 0,001 para la comparacion entre
los grupos de febuxostat 80 mg/dia
y alopurinol 300 mg/dia. No hubo
diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos
(P > 0,05). Los eventos adversos
relacionados con el tratamiento
mas frecuentes fueron anomalias en

las pruebas de funcién hepatica.

OR/RR

6,00 (IC 95 % 5,80-
6,10)

1,73 (IC 95 % 1,48-
2,01)

6,10 (IC 95 % 5,90-
6,20)

Valor p

<0,0001

0,0001

0.0140



Pichholiya M, et
al (2016)

Gunawardhana
(20)L., et al
(2017)

Alshahawey
M, et al (2017)

(n=30) 40
mg/dia

(n=61) 80
mg/dia

(n=28) 40
mg/3 veces
por semana

Alopurinol (n=30)
300 mg/dia

Placebo (n=60)

Placebo (n = 28)

El nivel medio de &cido drico
sérico disminuyd de 10,698 mg/dl
(en la 2.2 semana) a 7,846 mg/dl
(en la 8.2 semana) en el grupo
febuxostat y de 11,34 mg/dl (en la
2.2semana) a 7,280 mg/dl (en la
8.2 semana) en el grupo de
allopurinol. EI nimero de eventos
adversos encontrados en ambos
grupos de tratamiento fue el mismo
con ambos medicamentos.

No hubo diferencias significativas
entre febuxostat y placebo para los
cambios desde el inicio hasta las
semanas 3 0 6 en la PA
sistolica o la
PA diastolica ambulatoria. Sin
embargo, en un analisis de
subgrupos planificado previamente,
hubo una disminucién significativa
de la presion arterial sistolica
(PAS) desde el inicio hasta la
semana 6 en sujetos con funcion
renal normal (tasa de filtracién
glomerular estimada >90 ml/min)
tratados con febuxostat versus

placebo.

El AU sérico disminuyd
significativamente de 7,5+ 0,8 a
5,1 £ 1,2 mg/dl en el grupo de
febuxostat, mientras que no vario
significativamente en el grupo
placebo. El tratamiento con
febuxostat produjo una disminucion
significativa del nivel sérico de
ADMA de 1,027 £ 0,116 2 0,944 +
0,104 umol/l'y del nivel sérico de
hsCRP de 12,5+ 1,65a 12,1 +1,70
mg/l. Las pruebas de ALT y AST
séricas y de pancitopenia no
revelaron diferencias significativas
en ambos grupos. El febuxostat
parece mejorar la hiperuricemia y
la disfuncion endotelial y aliviar la
inflamacién en pacientes en
hemodialisis sin problemas de

8 semanas

6 semanas

2 meses

2,16 (IC 95 % 1,60- >0.0500

2,75)

-0.20 (IC 95% <0,0010
~0,23 a—0,17)
1,72 (IC 95% 1,48- <0.0010

2,02)



Kimura, K., et
al (2018)

Li, Y., et al
(2019)

Mackenzie
IS, et al (2020)

(n=219) 10
mg/dia

(n=22) 20
mg/dia

(n =3063):
ensayo FAST
(80 mg/dia o
120 mg/dia),

ensayo

Placebo (n=222)
10 mg/dia

Alopurinol (n=24)
100 mg

Alopurinol (n =
3065): ensayo
FAST (100-900
mg/dia), ensayo
CARES (200-600

108 semanas

6 meses

1324 dias

seguridad.

No hubo diferencia significativa
en la pendiente media de eGFR
entre febuxostat
(0,23+5.26ml/min/1,73m2 por afo)
y placebo ( —0,47+
4.48ml/min/1,73m2 por afio)
grupos (diferencia, 0,70; IC del
95%, —0,21 a 1,62; P=0,1). El
anlisis de subgrupos demostré un
beneficio significativo del
febuxostat en pacientes sin
proteinuria (P=0,005) y para
quienes la concentracion de
creatinina sérica fue inferior a la
mediana (P=0,009). La incidencia
de artritis gotosa fue
significativamente menor
(P=0,007) en el grupo de
febuxostat (0,91%) que en el grupo
placebo (5,86%). No se observaron
efectos adversos especificos del
febuxostat.

Los niveles séricos de &cido Urico
disminuyeron significativamente de
470,82 + 34,37 a 378,77 £ 51,97
umol/L en el grupo de febuxostat, y
disminuyeron de 469,46 + 33,47 a
428,21 + 23,37 umol/L en el grupo
de alopurinol. La TFGe aument6 de
75,55 a 85,23 mL/min en el grupo
de febuxostat, y disminuyé de 78,79
a 70,31 mL/min en el grupo de
alopurinol. En los receptores de
trasplante renal, el febuxostat
redujo los niveles séricos de AU, lo
que result6 en una mejora menor a
corto plazo de la funcion renal sin
cambios en los demés parametros

bioguimicos.

En el grupo de febuxostat, los
eventos adversos no fueron inferior
a los presentados en el grupo de
alopurinol. En el grupo de
febuxostat, 222 (7,2 %) de 3063

6,00 (IC 95 % 5,80-
6,10)

2,14 (IC 95 % 1,65-
2,77)

0,85 (IC 95 % 0,70-
1,03)

0,3000

0,9270

<0,0001



CARES (40
mg/dia o 80
mg/dia)

Quilisadio, JE et (n=62) 40

al (2020) mg/dia
Sezai A, et al (n=42)7,3
(2020) mg /dia

mg/dia)

Alopurinol (n=
82) > 300 mg/dia

Topiroxostat (n=
39) 63,1 mg/dia

12 meses

6 meses

pacientes murieron y 1720 (57,3 %)
de 3001 en el conjunto de
alopurinol. No obstante, existié un
evento adverso grave (con 23
eventos en 19 [0,6 %] pacientes
relacionados con el tratamiento).
En el grupo de alopurinol, 263
(8,6%) de 3065 pacientes murieron
y 1812 (59,4%) de 3050 tuvieron
uno o0 mas eventos adversos graves
(con cinco eventos en cinco [0,2%]
pacientes] relacionados con el
tratamiento). La terapia
aleatorizada se interrumpi6 en 973
(32,4%) pacientes en el grupo de
febuxostat y 503 (16,5%) pacientes
en el grupo de alopurinol.

En el grupo de febuxostat el
37,7% (52/138) y en el grupo de
alopurnol el 36,2% (50/138)
alcanzaron el objetivo de AUS a los
6y 12 meses. Los factores
asociados con el logro del objetivo
de AUS a los 6 meses son: IMC >
25 kg/m2 [ OR 6,98(IC 95% 1,44—
33,88, valor p =.016], dosis de
alopurinol > 300 mg (OR 15,76, IC
del 95% 2,24-111,06, valor p =
.006) y AUS inicial (OR 0,52, IC
del 95% 0,33-0,82, valor <p =
.005). Los factores asociados con el
logro de la SUA objetivo en 12
meses son el empleo (OR 5,51, IC
del 95% 1,00-30,33, valor p =
.050), la SUA inicial (OR 0,45, IC
del 95% 0,28-0,74, valor p =.002)
y la edad al inicio de la gota (OR
1,08, IC del 95% 1,01-1,15,

valor p =.026).

No hubo diferencia significativa
de s-UA entre los dos grupos antes
0 después del tratamiento. Sin
embargo, s-UA no superd los 6,0
mg/dl en el grupo de febuxostat
durante el periodo de estudio, pero
superd este nivel en siete pacientes

0,45 (IC 95 % 0,28-
0,74)

2,14 (IC 95 % 1,65-
2,77)

0.0020

0,0040



Peng YL, et al
(2020)

Kario K, et al
(2021)

(n=525) 80
mg/dia

(n=68) 10
mg/dia,

Alopurinol (n =
525) 100-300
mg/dia

Topiroxostat (n=
67) 40 mg/dia

1 afio

24 semanas

del grupo de topiroxostat, siendo el
namero significativamente mayor

en el grupo de topiroxostat. La

creatinina sérica (s-Cr) y la TFGe
fueron significativamente mejores
después de 6 meses de tratamiento
con febuxostat en comparacién con

topiroxostat. La cistatina-C fue
significativamente menor después
de 6 meses de tratamiento con
febuxostat en comparacién con
topiroxostat. EI Ox-LDL fue
significativamente menor después
de 3y 6 meses de tratamiento con
febuxostat en comparacion con
topiroxostat.

El uso de febuxostat se asocid con
una mayor tasa de pacientes que
mantuvieron el objetivo de SUA <6
mg/dl en >80% del tiempo de
seguimiento con una reduccion en
el cambio medio de SUA. No hubo
diferencias significativas en los
cambios medios de eGFR a lo largo
del tiempo entre los grupos de
febuxostat y alopurinol o en el
riesgo de disminucién de eGFR
>30% del valor inicial. Febuxostat
se asocid con una mayor reduccion
en el nivel de SUA que alopurinol
en pacientes con ERC. Sin
embargo, febuxostat y alopurinol
no mostraron diferencias en los
cambios de la funcion renal
durante el seguimiento del

estudio.
La presién arterial disminuyd en
mayor medida en el subgrupo de
pacientes con presion arterial no

controlada al inicio. Topiroxostat,

pero no febuxostat, disminuyo

significativamente la actividad de

la xantina oxidorreductasa

plasmatica en comparacion con el

inicio. El cociente albimina-
creatinina urinaria (UACR)

0,92 (IC 95 % -
1.05 a-0,78)

89,2 (IC 95%
16,90-93,80)

<0,0001

<0,0010



Suzuki S, et al
(2021)

Stack AG, et al
(2021)

Sakai, Y., etal
(2021)

Saag KG, et al
(2022)

Giovambattista
D., et al (2022)

(n=128) 10
mg/dia

febuxostat y
verinurad (n=
32) 80 mg/dia

(n=133)
15mg/dia

(n=3098) 10
mg/dia

(n=99) 80
mg/dia

Alopurinol (n=
135) 200 mg/dia

Placebo (n=28)

Alopurinol (n=27)

71 mg/dia

Alopurinol (n=
3092) 300 mg/dia

Alopurinol (n=98)
100 mg/dia

3 afos

28 semanas

6 meses

85 meses

36 semanas

disminuy®d significativamente desde

el inicio hasta las 24 semanas con

topiroxostat (—20,8%; p = 0,021),

pero no con febuxostat (-8,8%; p =
0,362).

El nivel de AU disminuyo
significativamente después de 3
afos de administracion de
febuxostat. Los niveles urinarios
del marcador de estrés oxidativo 8-
hidroxi-2'-desoxiguanosina fueron
mas bajos en el grupo de febuxostat
que en el grupo de alopurinol (11,0
+ 9,6 frente a 22,9 £ 15,9 ng/mL), y
la tasa de pacientes libres de
hospitalizacion debido al
empeoramiento de la IC tendi6 a
ser més alta en el grupo de
febuxostat que en el grupo de
alopurinol (89,0% frente a

83,0%).

Verinurad y febuxostat dieron
como resultado reducciones en
UACR frente a placeboalas 1, 12y
24 semanas.

El cambio de farmaco, alopurinol a
febuxostat desde el inicio en la
TFGe fue positivo en todos los
puntos temporales durante el
tratamiento. El aumento de TFGe
fue de 2,3 (£5,6) ml/min/1,73 m2 a
los 6 meses, fue significativo (p

=0,0027).

En el grupo de febuxostat los
niveles séricos medios de urato
fueron inferiores en comparacion
con los del grupo que recibieron
alopurinol. No hubo asociaciones
entre los niveles séricos de urato y
la muerte por causas
cardiovasculares con febuxostat.
Los sujetos que recibieron
febuxostat tuvieron concentraciones
séricas de urato <6 mg/dl después
del tratamiento. Se notificaron

2,14 (IC 95 % 1,65-
2,77)

39,4 (IC 90% -
61,8 a-3,8)

0,50 (IC 95% 0,45-
0,56)

0,49 (IC 95% 0,45-
0,53)

2,14 (IC 95% 1,65-
2,77)

<0,0010

<0,0020

0,0027

<0,0010

0,0137



eventos adversos emergentes del
tratamiento en 51 (52,0%)
pacientes asignados aleatoriamente
a febuxostat y en 63 (62,5%)
pacientes asignados aleatoriamente

a alopurinol.
Nata N, et al (n=42) 40 Placebo (n=42) 8 semanas Analisis de subgrupos entre .—3,4(IC95% — <0,0010
(2023) mg/dia pacientes con disminucién de 4cido 4,19a-2,62)

drico sérico después de febuxostat,
el cambio estimado de GFR entre el
febuxostat y el grupo de control
mostré una diferencia significativa
a las 8 semanas. No se observaron
eventos adversos especificos de
febuxostat. Este farmaco redujo
eficazmente el &cido drico sérico en
la poblacién con ERC y mejora la
disfuncion endotelial. Pudo
preservar la funcion renal en el
subgrupo de pacientes con ERC y
menor nivel de acido Grico sérico
después del tratamiento.

Saito Y, et al (n=128) 10 Alopurinol 32 meses No hubo diferencias significativas .—59(IC95 % 0,0800
(2024) mg/dia (n=135) 200 en las caracteristicas clinicas 9,10 a —2,30)
mg/dia basales entre los dos grupos. El

nivel de AU disminuyo
significativamente después de 3
afos de administracion del farmaco
en comparacion con el valor inicial
en ambos grupos. Los niveles
urinarios del marcador de estrés
oxidativo 8-hidroxi-2'-
desoxiguanosina fueron més bajos
en el grupo de febuxostat que en el
grupo de alopurinol (11,0 + 9,6
frente @ 22,9 + 15,9 ng/mL), y la
tasa de pacientes libres de
hospitalizacion debido al
empeoramiento de la IC tendi6 a
ser més alta en el grupo de
febuxostat que en el grupo de
alopurinol.
TFG: tasa de filtracion glomerular; sUA: &cido Urico sérico; PA: presion arterial; AU: acido Urico. PAS. Presion arterial sistolica. ERC: enfermedad renal
cronica. UACR: cociente albimina-creatinina urinaria. UACR: relacién albdmina-creatinina urinaria.

Autor: Victor Manuel Calle Crespo



Interpretacion:

El tiempo de seguimiento para evaluar la efectividad del febuxostat fue el 10% (n= 2) 1 afio, 10% (n= 2) 2 afios,
10% (n=2) 3 afios, 5% (n=1) 108 semanas, 5% (n= 1) 1324 dias, 15% (n= 3) 2 meses, 5% (n= 1) 28 semanas,
5% (n= 1) 32 meses, 25% (n=5) 6 meses, 5% (n= 1) 6 semanas y el 5% (n= 1) 85 meses.

La efectividad del febuxostat se comprueba al disminuir los niveles séricos de acido Urico < 6mg/dl desde la
primera semana de tratamiento en comparacion con el alopurinol, topiroxostat y placebo
(16,17,18,19,20,21,22,23,24,25) (26,27,28,29,30,31,32,36,34), por tanto, provoca la disminucion de la
prevalencia de gota (artritis inflamatoria por acumulacion de cristales de urato monosodico) (25,32,33,18,24)
mejora la filtracion glomerular (20,17,31,26,23,22,34,27) por ende disminuye el cociente albumina- creatinina.
Ademas, este farmaco disminuye la presion arterial sistélica en sujetos con filtracion glomerular normal (20),
alivia la disfuncion endotelial vascular (21,34) y disminuye la inflamacién por hemodialisis (21) y reduce el 8-
hidroxi 2'-desoxiguanosina (marcador del dafio oxidativo en el ADN) en pacientes con insuficiencia cardiaca
(29,35).

Adicionalmente, la accidn benéfica del febuxostat se logra potencializar con la administracién conjunta con
verimurad (inhibidor selectivo de URATL) al disminuir los niveles de urato sérico desencadena la reduccion de
creatinina sérica (30).

Sin embargo, se ha en algunos articulos se presentan menor cantidad al comparar su accion con el alopurinol,
placebo y topiroxostat (19,33) e incluso se pueden manifestar de forma grave (24). Particularmente, dentro de
los eventos adversos provocados por el febuxostat estan las anomalias en las pruebas de la funcion hepatica
(18).

Se calcula, la moda (Mo) de OR/RR es 2,14 (IC 95 % 1,65-2,77) y de valor p oscila entre <0,0001 y <0,0010,
mientras que el promedio de la dosis inicial de febuxostat es de 43.5 mg/ dia y del farmaco control como el

Alopurinol 190 mg/dia, topiroxostat 51.5 mg/dia.

22



4.4 Analisis de riesgo de Sesgos

Figura 2. Evaluacion de Sesgos de los estudios incluidos

Datos en porcentajes
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Autor: Victor Manuel Calle Crespo

Interpretacion: se demuestra que el 88 % (n= 15) de los estudios experimentales son de bajo riesgo, el 10%
(n=1) no se puede determinar y el 10% son de alto riesgo. Mientras que, los articulos con sesgo ocasionado por
desviaciones de las intervenciones previstas fueron 94% (n=16) de bajo riesgo y 6% (n= 1) no se puede
determinar. En cuanto a sesgo ocasionado por falta de datos de resultados, se encontr6 que el 88% (n= 15) son
de bajo riesgo y el 12% (n= 2) no se puede determinar. En cambio, los ensayos clinicos con sesgo en la medicion
del resultado el 88% (n= 15) bajo riesgo, el 6% (n= 1) no se puede determinar y el 6% (n= 1) son de alto riesgo.
En contraste, los estudios que han presentado sesgos en la seleccion del resultado informados hubieron 82% (n=
14) de bajo riesgo, 12% (n= 2) no se logra determinar y el 6% (n= 1) de alto riesgo.
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5. DISCUSION

El tiempo de seguimiento para evaluar la efectividad del febuxostat se observé en tiempos entre: el 10 % (1
afio), 10 % (2 afios), 10 % (3 afos), 5 % (108 semanas), 5% (1324 dias), 15% (2 meses), 5 % (28 semanas), 5
% (32 meses), 25 % (6 meses), 5 % (6 semanas) y el 5% (85 meses). La efectividad del febuxostat se comprueba
al disminuir los niveles séricos de acido urico < 6mg/dl desde la primera semana de tratamiento en comparacion
con el alopurinol, topiroxostat y placebo, por tanto, provoca la disminucion de la prevalencia de gota (artritis
inflamatoria por acumulacién de cristales de urato monosddico, mejora la filtracion glomerular por ende
disminuye el cociente albumina- creatinina. Ademas, este farmaco disminuye la presion arterial sistolica en
sujetos con filtracion glomerular normal, alivia la disfuncidon endotelial vascular y disminuye la inflamacion por
hemodialisis y reduce el 8-hidroxi 2'-desoxiguanosina (marcador del dafio oxidativo en el ADN) en pacientes
con insuficiencia cardiaca (20,17,31,26,23,22,34,27).

Al comparar la eficacia y seguridad del febuxostat con una administracion de 20 mg al dia que gradualmente se
aumento a 40 mg destaca la mejoria de la filtracion glomerular en un 5,5 % a partir de la disminucion de la tasa
de urato sérico inicial (OR = 0,74, IC del 95% 0,62-0,89, P = 0,001) (37). También, los pacientes con diabetes
mellitus o tofos que recibieron febuxostat alcanzaron niveles de tasa de filtraciébn glomerular estimada
significativamente menores (p <0,05) y el 29,2% y 42,2 % de los pacientes de los grupos de alopurinol y
febuxostat alcanzaron los objetivos, sin diferencias significativas entre los dos grupos en cifras de nivel objetivo
(P <0,0001) (17).

La disminucion del acido urico sérico en el grupo febuxostat fue significativa, de 7,5+ 0,8 a 5,1 + 1,2 mg/dl,
mientras que en el grupo placebo, no hubo una diferencia significativa. En el grupo de febuxostat, el tratamiento
produjo una disminucién significativa del nivel sérico de ADMA de 1,027 + 0,116 a 0,944 + 0,104 pmol/l y del
nivel sérico de hsCRP de 12,5 + 1,65 a 12,1 + 1,70 mg/l. Los niveles séricos de ALT y AST séricas y de
pancitopenia no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. El febuxostat en relacion a la
hiperuricemia y la disfuncién endotelial parece mejorar y disminuir la inflamacion en pacientes que estan

cursando hemodialisis. (21)

En una amplia variedad de ensayos clinicos, no existe una diferencia significativa en la seguridad hepatica entre
febuxostat y alopurinol, es importante mantener en cuenta que la administracion de alopurinol fue un desafio
para mantener el cegamiento. De hecho, se vio la aparicion de eventos adversos segun los hallazgos de la funcién
hepética en todos los ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, clasifico a la mayoria de las elevaciones de

las pruebas de funcién hepética de gravedad leve a moderada (12).



Se ha descrito que el 68,9 % y el 51,8 % de pacientes no respondieron al tratamiento con febuxostat en dosis
bajas durante el seguimiento a corto y medio plazo (38) . Los datos de farmacovigilancia y
farmacoepidemiologia posteriores a la comercializacion son esenciales para establecer el perfil de seguridad
integral (12)

En una cohorte observacional y dos ensayos clinicos que recibieron febuxostat 20 mg/dia durante al menos 3
meses. La IR fue definida como la imposibilidad de alcanzar el objetivo de SUA, es decir, 6 mg/dl en cualquier
momento durante los 3 meses de tratamiento. La respuesta al febuxostat a baja dosis fue asociada con una mejora
temprana del SUA en pacientes individuales, ademas de la edad del paciente, el IMC y los niveles de TGs y
PCR. (38)

La eficacia clinica de febuxostat genérico seleccionado es comparable a la del febuxostat original para la gota
con hiperuricemia. No se informaron reacciones adversas graves en los 2 grupos, y el febuxostat genérico es
mas economico que el febuxostat original (39). En particular, el inflamasoma NLRP3 de la familia de receptores
similares a dominios de oligomerizacion de union a nucleétidos media la activacion de la caspasa-1 vy el
procesamiento de IL-1P y se encuentra implicado en enfermedades autoinflamatorias y otras enfermedades
inflamatorias crénicas. Se ha demostrado que la inhibicién de la xantina oxidorreductasa (XOR) atenta la
secrecion de IL-1B en macrofagos activados, pero el mecanismo detallado de inhibicion sigue sin estar claro.
En este estudio, informamos que el febuxostat, un inhibidor de XOR, suprimio la secrecion de IL-1p mediada
por el inflamasoma NLRP3 y la muerte celular mediante dos mecanismos: de manera dependiente de ROS
mitocondriales (MmitoROS) e independiente de mitoROS (40)

Se ha detallado que el febuxostat reduce modesta pero significativamente los recuentos de leucocitos a los 12 y
24 meses en comparacion con los niveles iniciales. Ademas, el conteo de “leucocitos en el grupo de febuxostat
alos 12 y 24 meses presento significancia estadistica, siendo menor que en el grupo de control ”. Lo cual podria
resultar en una accion antiinflamatoria modesta del febuxostat en el ambito clinico. Aunque febuxostat no
mostré un efecto positivo en general, mejoro significativamente la funcién renal (es decir, TFG) en un subgrupo
de pacientes con ERC con hiperuricemia (DM [IC del 95%]: 0,85 [0,02; 1,67], P = 0,045). Al contrario, el

alopurinol y pegloticasa no mostraron efectos beneficiosos (41).
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El topiroxostat y el febuxostat sustentan superiores efectos nefroprotectores en pacientes con ERC que otros
medicamentos para la ULT. Generalmente, dependera de mas estudios para descubrir si estos efectos se traducen
en “una reduccion de la induccion de dialisis y eventos cardiovasculares adversos” (42). En relacion con el
alopurinol, el febuxostat tiende a mejorar la funcion renal, reduciendo los niveles de AU y complicaciones, con
una alta seguridad. En especifico, la tasa efectiva del grupo experimental y del grupo control fue de 82 % y 78
%, respectivamente; en relacion previa al tratamiento, el BUN, Cr y AU de los dos grupos redujeron; y el grado
de reduccién en el grupo experimental presento significancia estadistica mayor que en el grupo control; la
presencia de reacciones adversas en el grupo control fue de 22 %, siendo mayor que en el grupo experimental
(10 %) (43).

En el caso del febuxostat, el alimento disminuyé la biodisponibilidad relativa y la ka entre un 67 % y un 87 %.
La funcion renal evaluada mediante el aclaramiento de creatinina, fue una covariable significativa para la media
poblacional con respecto al aclaramiento aparente (CL/F) y el IMC fue una covariable significativa en relacion
con el volumen de distribucién central aparente (Vc/F) (44). Es importante destacar, que un tratamiento a dosis
de 40mg de febuxostat en vez de 20 mg para reducir el acido Urico, puede reducir la incidencia de ataques de
gota en el periodo inicial del tratamiento. (45). En pacientes que no presentan enfermedad aterosclerdtica, da
como resultado que el febuxostat tenga un perfil cardiovascular similar al alopurinol. Sin embargo, en pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular, el tratamiento con alopurinol se asocia con una menor

mortalidad cardiovascular en comparacion con el febuxostat (46)

No se encontraron diferencias significativas en los cambios en la creatinina sérica desde el inicio entre los grupos
de febuxostat y alopurinol. Los cambios en la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) al mes, no
presentaron significancia estadistica a los 3 meses, Hubo una diferencia significativa en los niveles de
albuminuria desde el inicio entre los grupos febuxostat y alopurinol (diferencia media -0,92 mg/dl, IC del 95%
-1,29, -0,56 mg/dl; heterogeneidad 2 = 6,24, 2= 52%, P < 0,001). El febuxostat podria tener més efecto
renoprotector que el alopurinol. (47). El febuxostat combinado con desbridamiento artroscopico del depdsito de
cristales de urato monosodico o tofos tuvo un efecto superior en la reduccion de los niveles de acido urico y los
tiempos de brote agudo en pacientes con gota que el febuxostat solo. (48). Dado que el tratamiento puede ser

renoprotector, se requieren mas estudios sobre sus efectos en la enfermedad renal cronica (49).
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6. CONCLUSIONES

Los efectos independientes de mitocondrias ROS (mitoROS) del febuxostat mediados por un aumento del ATP
intracelular y una mejora de la energia mitocondrial a través de la activacion de la via de recuperacion de purinas
sugieren que la bioenergética celular es importante para regular la activacion de NLRP3, y la inhibicion de XOR
puede ser clinicamente relevante en enfermedades inflamatorias relacionadas con NLRP3. La efectividad del
febuxostat se comprueba al disminuir los niveles séricos de acido Urico < 6mg/dl desde la primera semana de
tratamiento en comparacion con el alopurinol, topiroxostat y placebo, por tanto, provoca la disminucién de la
prevalencia de gota (artritis inflamatoria por acumulacion de cristales de urato monosédico, mejora la filtracion

glomerular por ende disminuye el cociente albumina- creatinina.

Ademas, este farmaco disminuye la presion arterial sistdlica en sujetos con filtracion glomerular normal, alivia
la disfuncion endotelial vascular y disminuye la inflamacion por hemodialisis. De hecho, es crucial que los datos
del rotulado del producto de alopurinol y febuxostat contengan y detallen los datos de seguridad vigentes para
guiar a los expertos en salud al prescribir estos farmacos a los pacientes. El indice de masa corporal y la funcién
renal mostraron covariables de gran importancia. Se necesitan mas investigaciones para examinar la importancia
clinica de estos hallazgos, especialmente dado que la insuficiencia renal y la obesidad son problemas habituales

en individuos con gota.

En Ecuador, el Febuxostat esta disponible como tratamiento para la hiperuricemia y la gota cronica, siendo una
alternativa comun al alopurinol. Aunque generalmente es mas costoso, Febuxostat suele ser méas efectivo para
reducir los niveles de &cido Urico en pacientes que no toleran o no responden adecuadamente al alopurinol.

No obstante, el alopurinol sigue siendo el tratamiento inicial y mas accesible debido a su menor costo y amplia
disponibilidad. EI Topiroxostat, esta disponible principalmente en Asiay no es tan accesible en América Latina,
por lo que aun no se ha adoptado ampliamente en Ecuador. Los estudios comparativos entre Topiroxostat y
Febuxostat muestran que ambos son efectivos en la reduccién del acido drico; sin embargo, Febuxostat puede
lograr una disminucién mas rapida de los niveles séricos, mientras que Topiroxostat es considerado mas seguro
para pacientes con problemas renales moderados. En términos de costo-efectividad en nuestro pais, Alopurinol
es la opcién preferida econdmicamente, Febuxostat es mas costoso y reservado para casos especificos, y

Topiroxostat, aunque eficaz, no esta ampliamente disponible en el pais.
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