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	 Febuxostat es un nuevo antihiperuricémico, inhibidor selectivo de la xantina oxidasa, indicado en el tratamiento de la hiperuricemia 
crónica en situaciones en las que se ha producido depósito de urato. Se presenta como alternativa en el tratamiento de la hiperuricemia 
para pacientes que no toleran o en los que está contraindicado alopurinol. La hiperuricemia está presente en aproximadamente un 5% 
de la población y puede aparecer como consecuencia de la síntesis elevada de uratos y/o reducción en la eliminación de ácido úrico.

INDICACIÓN

	 Tratamiento de la hiperuricemia crónica en adultos en situa-
ciones en las que se ha producido depósito de urato (incluyen-
do los antecedentes o la presencia de tofos y/o artritis gotosa)1.

POSOLOGÍA

	 La dosis recomendada es de 80 mg al día, con independen-
cia de las comidas. Si el ácido úrico en suero es >6 mg/dl (357 
micromoles/l) después de 2-4 semanas, puede considerarse la 
administración de una dosis de 120 mg una vez al día1. 

	 Se recomienda una profilaxis de las crisis gotosas durante 6 
meses como mínimo1.

	 No requiere ajuste de dosis en ancianos, en insuficiencia he-
pática leve ni en insuficiencia renal leve o moderada1.

MECANISMO DE ACCIÓN Y FARMACOCINÉTICA

	 El ácido úrico es el producto final del metabolismo de las 
purinas en el hombre, donde interviene entre otras la enzima 
xantina oxidasa (XO).

	 Febuxostat es un inhibidor no purínico potente y selectivo 
de las formas oxidada y reducida de la XO1.

	 Se administra por vía oral y se absorbe rápidamente (1,0-
1,5 horas) en al menos el 85%. Se une a proteínas plasmáticas 
(más del 99%, principalmente albúmina) y tiene una semivida 
de eliminación de ocho horas. Es metabolizado en el hígado 
(sobre todo por glucuronidación, y por reacción oxidativa a tra-
vés del citocromo P450), los metabolitos presentan circulación 
entero-hepática y la excreción es renal1,2.

EFICACIA CLÍNICA 

	 La eficacia de febuxostat se ha evaluado en tres ensayos de 
fase III3,4 (dos ensayos pivotales APEX4 y FACT5, y un ensayo 
adicional CONFIRMS6), multicéntricos, aleatorizados, doble cie-
go y controlados con placebo y con comparador activo (alopu-
rinol). En los ensayos pivotales la variable principal de eficacia 
fue la proporción de pacientes con concentraciones séricas de 
ácido úrico <6 mg/dl en los tres últimos meses. Los pacientes
eran adultos con historial de artritis gotosa e hiperuricemia
y recibieron tratamiento preventivo de las crisis de gota aguda
durante ocho semanas con naproxeno (250 mg/12 horas) o
colchicina (0,6 mg/día). 

	 - En el ensayo APEX5 se comparó febuxostat en dosis 
de 80 mg (F80), 120 mg (F120) y 240 mg (F240) una vez al 
día frente a alopurinol en dosis de 300 mg (A300) una vez 
al día y placebo (P) durante 28 semanas en 1.072 pacientes.

	 Los resultados mostraron una tasa de respuesta a la variable 
principal del 48% (F80), 65% (F120), 69% (F240), 22% (A300) 
y 0% (P), siendo estadísticamente significativas las diferencias 
de los  grupos F80 y F120 frente a A300 (p<0,001).

	 - En el ensayo FACT6 se comparó febuxostat en dosis de 
80 mg (F80) y 120 mg (F120) una vez al día con alopurinol 300 
mg (A300) una vez al día durante 52 semanas en 762 pacientes. 
Los resultados presentaron significativamente una mayor tasa 
de respuesta con F80 (53%) y F120 (62%) vs A300 (21%). 

	 - El ensayo CONFIRMS7 comparó febuxostat en dosis de 
40 mg (F40) y 80 mg (F80) una vez al día con alopurinol 300 
mg/200 mg (A300/200) una vez al día durante 26 semanas en 
2.269 pacientes y la variable principal de eficacia fue la propor-
ción de pacientes con concentraciones séricas de ácido úrico 
<6 mg/dl en la última visita. Los resultados fueron 45% (F40), 
67% (F80) y 42% (A300/200), siendo estadísticamente signifi-
cativas las diferencias.

	 Se dispone también de dos estudios abiertos de extensión a 
largo plazo (EXCELL8 y FOCUS9).

	 El estudio EXCELL8 de 3 años de duración, abierto, multi-
céntrico, aleatorizado, controlado con alopurinol, es una exten-
sión de los ensayos APEX y FACT realizado en 1.086 pacientes 
que completaron uno de los ensayos anteriores. El 39% de los 
pacientes se retiraron antes de los 3 años, principalmente por 
efectos adversos (7,2%) y por fracaso del tratamiento (6,4%).  
El porcentaje de reducción media en la última visita del
tratamiento inicial fue de F80 (47%), F120 (53%) y A (32%).
Cifras similares a las del estudio CONFIRM.

	 El estudio FOCUS9 de 5 años de duración, multicéntrico es 
una extensión abierta de otro ensayo clínico fase II, con 116 
pacientes que recibieron febuxostat (dosis ajustadas entre 40 
y 120 mg una vez al día, aunque la mayoría recibieron dosis 
de 80 mg una vez al día). A los 5 años solo la mitad de los 
pacientes continuaron el estudio. El 93% de los pacientes que 
continuaron el estudio, presentaban concentraciones séricas de 
ácido úrico >6 mg/dl. 

SEGURIDAD
	 Las reacciones adversas más frecuentes notificadas
en los ensayos clínicos fueron: elevación de las enzimas 
hepáticas (5,0%), diarrea (2,7%), náuseas (1,3%), cefalea 
(1,2%) y exantema (1,2%). Mayoritariamente fueron de ca-
rácter leve o moderado1,3. En general, las crisis agudas de 
gota se observaron poco después de iniciar el tratamiento 
y durante los primeros meses. Posteriormente, la frecuen-
cia de crisis agudas de gota disminuye de manera tiempo-
dependiente1. 
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CONCLUSIONES 
1.	 Febuxostat no aporta una ventaja significativa en
	 los pacientes que pueden ser controlados a las dosis
	 adecuadas de alopurinol, siendo una opción de mayor
	 coste 2.
2.	 Podría ser una alternativa en los pacientes que no
	 responden o no toleran alopurinol11.
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medicamento más utilizado. Tiene algunas limitaciones impor-
tantes en cuanto a utilidad y seguridad, requiriendo una titula-
ción específica de la dosis (100-800 mg/día) y puede producir 
reacciones dérmicas graves. 

	 Benzbromarona es un antigotoso de acción uricosúrica, uti-
lizado en casos graves sin respuesta o con intolerancia a alo-
purinol, o en caso de insuficiencia renal. Es un medicamento 
hepatotóxico.

	 Febuxostat es un nuevo antihiperuricémico que no requiere 
un ajuste complicado de la dosis y presenta cierta sospecha de 
toxicidad cardiovascular que no hace recomendable su uso en 
pacientes con antecedentes de problemas cardiacos.

	 En los ensayos APEX y FACT se notificaron más eventos 
cardiovasculares en el grupo de febuxostat1,3. 

	 En la experiencia post-comercialización se han notificado 
casos de reacciones graves de hipersensibilidad con febuxostat 
incluyendo síndrome de Stevens-Johnson y reacciones anafilác-
ticas agudas/shock. En la mayoría ocurrieron en el primer mes 
de tratamiento y en algunos existía historia previa de hipersen-
sibilidad a alopurinol y/o enfermedad renal1.

	 Se encuentra contraindicado en caso  de hipersensibilidad.
No se recomienda en pacientes con enfermedad cardiaca 
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva o que curse con 
niveles altos de uratos (p. ej. tumor maligno) así como en em-
barazo y lactancia10.

	 No debe utilizarse junto a mercaptopurina y azatioprina. 

	 Utilizar con precaución en pacientes con alteraciones tiroi-
deas o junto a teofilina10.

LUGAR EN LA TERAPÉUTICA

	 Alopurinol es eficaz tanto en los cuadros de sobrepro-
ducción de ácido úrico como de excreción deficiente y es el

Febuxostat 80 mg/día

Colchicina 1 mg/día

Alopurinol 300 mg/día

Benzbromarona 100 mg/día

Coste tratamiento/día comparativo

Presentaciones: Adenuric® 80 mg/120 mg comprimidos recubiertos con película (40,26 €).
Grupo terapéutico: M04AA: Antigotosos: Inhibidores de la síntesis de ácido úrico.
Condiciones de dispensación: Receta médica. Visado de inspección. Aportación reducida.

Fuente: Nomenclátor de Facturación octubre de 2012.
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