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Hiperglucémies de causa
farmacologica =

La hiperglucémia es produeix quan la glucémia en
deju és de més de 110 mg/dl (>6,1 mmol/l), i es con-
sidera diabetis quan la glucémia en deju és >126 mg/
dl, en dues determinacions efectuades dos dies dife-
rents, o una sola elevacié en cas de simptomes cli-
nics. Quan la hiperglucéemia és moderada, acostuma
a ser asimptomatica, perd quan és greu (>200 mg/dl)
es manifesta amb set i politria. De vegades, s’associa
a signes de manca d’insulina, com cetonuria i pérdua
de pes.

La causa més frequient d’hiperglucémia cronica és la
diabetis. La gestacié també exposa de vegades a una
diabetis gestacional. La hiperglucémia aguda es pot
observar en diverses situacions cliniques, com en cas
de pancreatitis aguda, deshabituacié alcoholica, ali-
mentacié parenteral, dialisi peritoneal, entre d’altres.
Algunes substancies, com el tabac, també poden pro-
duir hiperglucémia. Els medicaments també poden
ser causa d’hiperglucémia aguda o cronica, tot i que
rarament s’hi pensa com a agent causal. Diversos me-
dicaments poden causar hiperglucémia transitoria en
pacients no diabétics, produir una diabetis o descom-
pensar una diabetis existent (vegeu el Quadre).’ Tot i
que moltes vegades el mecanisme pel qual produirien
hiperglucémia no és del tot conegut, en alguns casos
pot ser deguda a una reduccié de la secrecié d'insuli-
na, a una alteracié del metabolisme hepatic de la glu-
cosa o a un augment de la resisténcia a la insulina.?
Alguns farmacs poden produir hiperglucémia per més
d’un mecanisme. D’altres, com ’lhormona de creixe-

ment, les fluoroquinolones o la ciclofosfamida, poden
produir tant hiperglucémia com hipoglucémia.

La hiperglucémia per corticoides és molt fregtlient, de
vegades greu, sobretot per via oral i injectable; depéen
de la dosi, la durada del tractament i de la via d’admi-
nistracié. Els glucocorticoides augmenten la resisten-
cia a la insulina en induir la gluconeogénesi hepatica.

El tractament prolongat amb antipsicotics pot induir
una diabetis o descompensar una diabetis preexistent.
La hiperglucémia associada a I'tis d’antipsicotics clas-
sics, com la clorpromazina, s’ha atribuit a I'augment
de pes o0 a una disminucié de la secrecié d’insulina. Els
antipsicotics atipics (amisulprida, aripiprazol, clozapi-
na, olanzapina, quetiapina, risperidona, paliperidona,
sertindol) s’associen més sovint a hiperglucémia que
els antipsicotics classics, com I'haloperidol. En alguna
série s’ha descrit 'aparicié d’hiperglucémia després
d’'uns 5 mesos de I'inici del tractament. S’han notifi-
cat alguns casos de cetoacidosi i coma hiperosmolar,
de vegades mortals, amb olanzapina i clozapina. S’ha
suggerit que I'antagonisme del receptor 5-HT  de la
serotonina podria inhibir la secrecié d’insulina i con-
tribuir als efectes adversos metabolics, tot i que no es
coneix del tot.

Els antiretrovirals inhibidors de la proteasa i els inhibi-
dors de la transcriptasa inversa poden ser causa d’hi-
perglucémia, diabetis o descompensar una diabetis,
sobretot a llarg termini, i s’han associat a anomalies
metaboliques (hiperglucémia, hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia i lipodistrofia, sense augment de
pes). Aquests canvis metabolics poden ser deguts a
resisténcia a la insulina com a consequiéncia de la li-
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Farmacs que poden ser causa d’hiperglucémia

o AINE, analgesics opiacis i corticoides

o Altres farmacs emprats en reumatologia - febuxostat, raloxife, glucosamina, calcitonina
o Antipsicotics i altres psicofarmacs — antipsicotics atipics, antiepiléptics (fenitoina a dosis altes, gabapentina), duloxetina,

vareniclina

o Antiinfecciosos — antiretrovirals, fluoroquinolones, interferé o, boceprevir, ribavirina, tiabendazol, pirazinamida
o Antineoplastics — asparaginasa, bortezomib, bevacizumab, cabazitaxel, catumaxomab, decitabina, eribulina, paclitaxel, temsi-
rolimus, temozolomida, tridxid d’arseni, vorinostat, ciproterona (antiandrogen), agonistes o antagonistes de la gonadorelina,

estramustina

o Immunodepressors — tacrolimus, everolimus, sirolimus, acid micofenolic, ciclosporina

o Farmacs per a malalties cardiovasculars - ditirétics tiazidics, bloquejadors B-adrenérgics, furosemida a dosis altes i altres
ditirétics de nansa, clonidina, bloquejadors dels canals de calci (nifedipina), estatines, tolvaptan (en SIADH), epoprostenol

(en hipertensié pulmonar), simpaticomimétics (adrenalina)

o Broncodilatadors — Estimulants B-adrenérgics de curta durada (salbutamol, terbutalina) i de llarga durada (salmeterol, formo-

terol, indacaterol), teofil-lina

o Hormones — Contraceptius orals (estrogens a dosis altes, alguns progestagens, com megestrol o norgestrel), danazol (ago-

nista androgenic), levotiroxina, octreotida
o Altres

= inhibidors de I'anhidrasa carbonica (acetazolamida, dorzolamida, brinzolamida),
= antihistaminics derivats de les fenotiazines (acepromazina, aceprometazina, alimemazina, mequitazina i prometazina),

= aprepitant (antiemétic),
= atosiban (tocolitic),

» estimulants B-adrenérgics per via oral o parenteral en obstetricia

podistrofia i la distribucié ectopica del greix. En els
pacients en tractament prolongat amb tractament
antiretroviral de gran activitat (TARGA), es recoma-
na avaluar i vigilar les concentracions de glucosa i de
lipids. Altres antiretrovirals, com I'enfuvirtida, també
poden causar hiperglucémia.

Entre els farmacs antihipertensius, els ditirétics tiazi-
dics i els bloquejadors B-adrenérgics poden agreujar
una diabetis (empitjorar el control glicémic en un
pacient diabétic) o emmascarar una diabetis en pa-
cients d’alt risc3 Els diuirétics tiazidics poden reduir
les concentracions de potassi i donar lloc a una re-
duccié de la secrecié d'insulina.# Aquest efecte depén
de la dosi i no té rellevancia clinica a dosis baixes (de
6,25 a 12,5 mg al dia). Els bloquejadors B-adrenérgics
poden augmentar la resisténcia a la insulina. Els que
tenen activitat simpaticomimeética intrinseca (celipro-
lol) o activitat bloquejadora B-adrenérgica (carvedi-
lol), tenen efectes més favorables sobre el metabolis-
me de la glucosa i dels lipids que altres bloquejadors
B-adrenérgics. La furosemida a dosis altes i altres
diiirétics de nansa poden modificar I'equilibri gluce-
mic d’un pacient diabétic. D’altra banda, els ditirétics
poden causar deshidratacié i coma hiperosmolar. La
clonidina, un antihipertensiu agonista o adrenergic,
pot donar lloc a hiperglucémia transitoria a 'inici del
tractament a dosis altes, que es normalitza en con-
tinuar el tractament. Els bloquejadors dels canals de
calci, com la nifedipina, poden causar hiperglucémia,
diabetis o desequilibris de la glicémia; s’han notificat
casos d’acidosi metabolica i coma. S’ha suggerit que
poden reduir la secrecié d'insulina de manera de-
pendent de la dosi. Les estatines s’han associat a un
augment del risc de diabetis, sobretot en pacients de
risc (amb glucémia elevada en deju, antecedent d’hi-
pertensid, elevacié de triglicérids i un index de mas-
sa corporal alt). La magnitud del risc pot variar entre
les estatines, pero totes s’hi poden associar. Tot i que
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no se’'n coneix del tot el mecanisme, cal estar alerta
a aquest possible efecte en els pacients tractats amb
una estatina a dosis altes.s No obstant aixo, es consi-
dera que els seus efectes beneficiosos superen aquest
possible risc.®

Les hiperglucémies pels estimulants B-adrenérgics
de curta durada (salbutamol, terbutalina) depenen
de la dosi i de la via d’administracid. Els estimulants
B-adrenérgics de llarga durada, com salmeterol, for-
moterol o indacaterol, també poden produir hiperglu-
cémia. La teofil-lina, sobretot en cas de sobredosi, pot
causar hiperglucémia; sembla associada a la seva ac-
ci6 simpaticomimetica.

Els contraceptius orals poden augmentar el risc d’al-
teracié de la glucémia, sobretot en dones d’alt risc,
com obeses o amb antecedent familiar de diabetis.
Aquests efectes sén sobretot atribuibles als proges-
tagens del contraceptiu, i es poden atenuar amb els
preparats que contenen progestagens com el levo-
norgestrel. El norgestrel és el que té més risc d’efecte
hiperglucemiant i la noretisterona la que en tindria
menys. Els que contenen dosis altes d’estrogen tam-
bé poden produir hiperglucémia; no s’ha observat
amb els que contenen dosis més baixes. El megestrol,
un progestagen emprat en la caquéxia dels pacients
infectats per I'HIV, pot produir hiperglucémia i diabe-
tis. Quan s'inicia un tractament hormonal, sobretot
una contracepcid, pot ser necessari reajustar el tracta-
ment hipoglucemiant. En cas de diabetis, |a restriccié
de I'is d’estrogens o progestagens depén de |la malal-
tia cardiovascular associada.

El perfil d’efectes adversos de la levotiroxina corres-
pon a simptomes d’hipertiroidisme, sobretot hiper-
glucémia. La correccié d'un hipotiroidisme en un
pacient diabétic pot augmentar les necessitats d’insu-
lina o d’hipoglucemiants orals.



B Conclusié

La diabetis és la principal causa d’hipergluceémia cro-
nica. No obstant, diversos medicaments poden cau-
sar hiperglucemia transitoria en pacients no diabétics.
Altres poden produir una diabetis o descompensar
una diabetis existent. Els medicaments implicats sén
sobretot corticoides, antipsicotics atipics, antivirics,
antineoplastics, ditrétics, contraceptius orals i immu-
NOSuUpressors.

Davant l'aparicié d'una hiperglucemia cal valorar
sempre el paper dels farmacs que pren el pacient. En
cas d’una hiperglucémia induida per un medicament
en un pacient no diabetic, la reduccié de la dosi o la
retirada del medicament causant sovint déna lloc a la
desaparicié de la hiperglucémia. En un pacient dia-

bétic, abans de proposar un medicament hipergluce-
miant susceptible de descompensar la glucémia, cal
una avaluaci6 acurada de la seva relacié benefici-risc.
En cas que calgui aquest medicament, cal informar
el pacient i vigilar de manera estreta la glucémia a fi
d’adaptar el tractament hipoglucemiant.
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Notificacié de sospites
de reaccions adverses a
medicaments: incorporacio

dels ciutadans =

A finals de 2010, la Unié Europea va aprovar una Di-
rectiva Comunitaria’ i un nou Reglament? sobre far-
macovigilancia. Entre les accions que aquesta nova
normativa europea estableix per millorar la seguretat
dels pacients, hi figura la de reforcar la farmacovigi-
lancia i fer possible la notificacié directa de sospites
de reaccions adverses a medicaments per part dels
ciutadans.

Amb aquesta finalitat 'AEMPS, en col-laboracié amb
els Centres Autonomics de Farmacovigilancia, ha dis-
senyat un formulari electronic per notificar les sospi-
tes de reaccions adverses a medicaments al Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia, a través d’un dnic
punt a tota Espanya. L'aplicacié permet que cada
Centre de Farmacovigilancia gestioni les notificacions
dels ciutadans de la seva comunitat.

Aquest formulari és a disposicié dels ciutadans des
del 15 de gener de 2013 a través de la pagina web
https://www.notificaRAM.es.> Aquesta adrega s'in-
cloura progressivament a les fitxes técniques i als
prospectes dels medicaments autoritzats a Espanya.

La possibilitat que el propi pacient pugui notificar sos-
pites de reaccions adverses que puguin apareixer du-
rant un tractament complementa, pero no substitueix,
les obligacions dels professionals sanitaris en matéria
de farmacovigilancia.

Amb aquesta nova accié es promou la participacié
ciutadana en el procés per millorar la seguretat amb
I'ds dels medicaments. Caldra que tots ens adaptem
a aquest nou repte.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notificades

per TPAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat/

B Noves contraindicacions d’us de
dabigatran

El mes de desembre de 2012 TAEMPS va informar so-
bre els resultats de la revisié feta per 'TEMA de I'assaig

clinic RE-ALGIN, sobre el risc d’esdeveniments
tromboembolics i hemorragics en pacients que ha-
vien rebut recentment un implant amb valvules pro-
tésiques cardiaques mecaniques i que havien pres
dabigatran (Pradaxa®) com a tractament anticoa-
gulant. En aquest assaig, els pacients tractats amb
dabigatran van presentar un major nombre de casos
de tromboembolisme, sobretot d’ictus i trombosi en
la protesi valvular, i d’hemorragia en comparacié del
grup tractat amb warfarina. D’acord amb aquests re-
sultats, es contraindica I'Us del dabigatran en pacients
amb protesis valvulars mecaniques que requereixin
tractament anticoagulant.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasIinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_
FV_17-2012-dabigatran.htm
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B Suspensié de la comercialitzacié
de Tredaptive® (acid nicotinic i
laropiprant)

El passat 18 de gener, TAEMPS va anunciar la retira-
da del mercat de Tredaptive® (acid nicotinic i laropi-
prant), atesa la seva relacié benefici-risc desfavorable.
Els resultats de I'assaig clinic HPS2-THRIVE, en el
qual s’hi avaluava I'eficacia de Tredaptive® combinat
amb una estatina en comparacié d’una estatina sola
per reduir els esdeveniments cardiovasculars, van
mostrar que la combinacié no és més eficag que el
tractament amb una estatina sola i augmenta el risc
de reaccions adverses greus.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_os5-2013-tredaptive.pdf

M Revisié de la seguretat dels
contraceptius orals combinats de
tercera i quarta generacio

El mes de gener d’enguany ’AEMPS ha anunciat que
el Comité Europeu per a I’Avaluacié de Riscos en
Farmacovigilancia (PRAC) inicia la revisié a Europa
de la seguretat dels contraceptius orals que conte-
nen progestagens de tercera i quarta generaci6, com
desogestrel, gestodén, norgestimat, drospirenona
o nomegestrol, sobre el risc de malaltia tromboem-
bolica venosa (MTEV).

XII Jornades de Farmacovigilancia

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_o6-2013-anticonceptivos.pdf

M Revisié de la relacié benefici-risc
dels medicaments que contenen
acetat de ciproterona en combinacié
amb etinilestradiol

El 30 de gener TAEMPS també ha anunciat I'inici de |a
revisié a Europa de la relacié benefici-risc dels medi-
caments que contenen acetat de ciproterona en com-
binacié amb etinilestradiol. Aquesta revisi6 es duu a
terme com a consequiéncia de |a retirada de la comer-
cialitzacié d’aquests medicaments a Franga a causa
del risc de MTEV i el possible Us que se'n fa fora de la
indicacié autoritzada. Aquests medicaments no s’han
d’emprar tinicament amb finalitat anticonceptiva, siné
que s’han de reservar per a les pacients que tinguin
trastorns androgeno-dependents, atés el risc més ele-
vat de MTEV comparat amb d’altres d’anticonceptius
orals combinats.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_o7-2013-etinilestradiol.pdf

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia celebrara a Tenerife els dies 9 i 10 de maig de 2013 les XII Jorna-
des de Farmacovigilancia, organitzades pel Centre de Farmacovigilancia de Canaries amb la col-laboracié de
I'Escola de Serveis Sanitaris i Socials de Canaries, el Servei de Farmacologia Clinica i I'Hospital Universitari
de Canaries, i I'’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Sota el lema “Transparéncia i Sanitat 2.0"”, les Jornades estan dirigides a tots els professionals sanitaris
interessats en la farmacovigilancia, les reaccions adverses als medicaments i la seguretat dels pacients en
I'Gs dels medicaments. En aquesta ocasid, també estaran obertes al public general. Us animem a assistir-hi
i a participar-hi activament.

Trobareu més informacié a: www.jornadasdefarmacovigilanciazo13.org
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