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Hiperglucemias de causa
farmacolégica =

La hiperglucemia se produce cuando la glucemia en
ayunas es superior a 170 mg/dl (>6,1 mmol/l), y se con-
sidera diabetes cuando la glucemia en ayunas es >126
mg/d|, en dos determinaciones efectuadas dos difas
diferentes, o una sola elevacién en caso de sintomas
clinicos. Cuando la hiperglucemia es moderada, suele
ser asintomdtica, pero cuando es grave (>200 mg/dl) se
manifiesta con sed y poliuria. A veces, se asocia a signos
de falta de insulina, como cetonuria y pérdida de peso.

La causa mas frecuente de hiperglucemia crénica es
la diabetes. La gestacién también expone a veces a
una diabetes gestacional. La hiperglucemia aguda se
puede observar en varias situaciones clinicas, como
en caso de pancreatitis aguda, deshabituacién alcohé-
lica, alimentacién parenteral, didlisis peritoneal, entre
otras. Algunas sustancias, como el tabaco, también
pueden producir hiperglucemia. Los medicamentos
también pueden ser causa de hiperglucemia aguda o
crénica, aunque raramente se piensa en ellos como
agente causal. Varios medicamentos pueden causar
hiperglucemia transitoria en pacientes no diabéticos,
producir una diabetes o descompensar una diabetes
existente (véase el Cuadro)." Aunque muchas veces el
mecanismo por el que producirian hiperglucemia no
es del todo conocido, en algunos casos puede ser de-
bida a una reduccién de la secrecién de insulina, a una
alteracién del metabolismo hepatico de la glucosa o
a un aumento de la resistencia a la insulina.2 Algunos
farmacos pueden producir hiperglucemia por més de
un mecanismo. Otras, como la hormona de creci-

miento, las fluoroquinolonas o la ciclofosfamida, pue-
den producir tanto hiperglucemia como hipoglucemia.

La hiperglucemia por corticoides es muy frecuente, a
veces grave, sobre todo por via oral e inyectable; de-
pende de la dosis, la duracién del tratamiento y la via
de administracién. Los glucocorticoides aumentan la
resistencia a la insulina al inducir la gluconeogénesis
hepatica.

El tratamiento prolongado con antipsicéticos puede
inducir una diabetes o descompensar una diabetes
preexistente. La hiperglucemia asociada al uso de an-
tipsicéticos clédsicos, como la clorpromacina, ha sido
atribuida al aumento de peso o a una disminucién
de la secrecién de insulina. Los antipsicéticos atipi-
cos (amisulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina,
quetiapina, risperidona, paliperidona, sertindol) se
asocian mas a menudo a hiperglucemia que los an-
tipsicéticos cldsicos, como el haloperidol. En alguna
serie se ha descrito |a aparicién de hiperglucemia des-
pués de unos 5 meses del inicio del tratamiento. Se
han notificado algunos casos de cetoacidosis y coma
hiperosmolar, a veces mortales, con olanzapina y clo-
zapina. Se ha sugerido que el antagonismo del recep-
tor 5-HT , de la serotonina podria inhibir la secrecién
deinsulinay contribuir a los efectos adversos metabé-
licos, aunque no es del todo conocido.?

Los antirretrovirales inhibidores de la proteasa y los inhi-
bidores de la transcriptasa inversa pueden ser causa de
hiperglucemia, diabetes o descompensar una diabetes,
sobre todo a largo plazo, y se han asociado a anomalias
metabdlicas (hiperglucemia, hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia y lipodistrofia, sin aumento de peso). Es-
tos cambios metabdlicos pueden ser debidos a resisten-

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya  pag.1



Farmacos que pueden ser causa de hiperglucemia

« AINE, analgésicos opidceos y corticoides

« Otros farmacos utilizados en reumatologia - febuxostat, raloxifeno, glucosamina, calcitonina
- Antipsicéticos y otros psicofdrmacos — antipsicéticos atipicos, antiepilépticos (fenitoina a dosis altas, gabapentina), duloxeti-

na, vareniclina

- Antiinfecciosos — antirretrovirales, fluoroquinolonas, interferén o, boceprevir, ribavirina, tiabendazol, pirazinamida
« Antineopldsicos — asparaginasa, bortezomib, bevacizumab, cabazitaxel, catumaxomab, decitabina, eribulina, paclitaxel, tem-
sirolimus, temozolomida, triéxido de arsenio, vorinostat, ciproterona (antiandrégeno), agonistas o antagonistas de la gona-

dorelina, estramustina

« Inmunosupresores — tacrolimus, everolimus, sirolimus, dcido micofendlico, ciclosporina

« Farmacos para enfermedades cardiovasculares - diuréticos tiacidicos, bloqueadoresB-adrenérgicos, furosemida a dosis altas
y otros diuréticos de asa, clonidina, bloqueadores de los canales de calcio (nifedipina), estatinas, tolvaptén (en SIADH), epo-
prostenol (en hipertensién pulmonar), simpaticomiméticos (adrenalina)

« Broncodilatadores — Estimulantes B-adrenérgicos de corta duracién (salbutamol, terbutalina) y de larga duracién (salmeterol,

formoterol, indacaterol), teofilina

« Hormonas — Contraceptivos orales (estrégenos a dosis altas, algunos progestdgenos, como megestrol o norgestrel), danazol

(agonista androgénico), levotiroxina, octreotida
« Otros

= inhibidores de la anhidrasa carbénica (acetazolamida, dorzolamida, brinzolamida),
= antihistaminicos derivados de las fenotiazinas (acepromazina, aceprometazina, alimemazina, mequitazina y pro-

metazina),
= aprepitant (antiemético),
= atosibén (tocolitico),

= estimulantes B-adrenérgicos por via oral o parenteral en obstetricia

cia a la insulina como consecuencia de la lipodistrofia y
la distribucién ectdpica de la grasa. En los pacientes en
tratamiento prolongado con tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA), se recomienda evaluar y vi-
gilar las concentraciones de glucosa y de lipidos. Otros
antirretrovirales, como enfuvirtida, también pueden
causar hiperglucemia.

Entre los farmacos antihipertensivos, los diuréticos
tiacidicos y los bloqueadores -adrenérgicos pueden
agravar una diabetes (empeorar el control glucémico
en un paciente diabético) o enmascarar una diabetes
en pacientes de alto riesgo.? Los diuréticos tiacidicos
pueden reducir las concentraciones de potasio y dar
lugar a una reduccién de la secrecién de insulina.4 Este
efecto depende de la dosis y no tiene relevancia clinica
a dosis bajas (de 6,25 a 12,5 mg al dia). Los bloquea-
dores B-adrenérgicos pueden aumentar la resistencia
a la insulina. Los que tienen actividad simpaticomi-
mética intrinseca (celiprolol) o actividad bloquea-
dora B-adrenérgica (carvedilol), tienen efectos mas
favorables sobre el metabolismo de la glucosa y de
los lipidos que otros bloqueadores B-adrenérgicos. La
furosemida a dosis altas y otros diuréticos de asa pue-
den modificar el equilibrio glucémico de un paciente
diabético. Por otra parte, los diuréticos pueden cau-
sar deshidratacion y coma hiperosmolar. La clonidina,
un antihipertensivo agonista o adrenérgico, puede
dar lugar a hiperglucemia transitoria al inicio del tra-
tamiento a dosis altas, que se normaliza al seguir el
tratamiento. Los bloqueadores de los canales de cal-
cio, como la nifedipina, pueden causar hiperglucemia,
diabetes o desequilibrios de la glucemia; se han noti-
ficado casos de acidosis metabdlica y coma. Se ha su-
gerido que pueden reducir la secrecién de insulina de
manera dependiente de la dosis. Las estatinas se han
asociado a un aumento del riesgo de diabetes, sobre
todo en pacientes de riesgo (con glucemia elevada
en ayunas, antecedente de hipertension, elevacion
de triglicéridos y un indice de masa corporal alto). La
magnitud del riesgo puede variar entre las estatinas,
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pero todas pueden estar asociadas. Aunque el meca-
nismo no es conocido del todo, hay que estar alerta a
este posible efecto en los pacientes tratados con una
estatina a dosis altas.’ Sin embargo, se considera que
sus efectos beneficiosos superan este posible riesgo.

Las hiperglucemias por los estimulantes B-adrenér-
gicos de corta duracion (salbutamol, terbutalina) de-
penden de la dosis y de la via de administracién. Los
estimulantes B-adrenérgicos de larga duracién, como
salmeterol, formoterol o indacaterol, también pueden
producir hiperglucemia. La teofilina, sobre todo en
caso de sobredosis, puede causar hiperglucemia; pa-
rece asociada a su accién simpaticomimética.

Los contraceptivos orales pueden aumentar el ries-
go de alteracién de la glucemia, sobre todo en mu-
jeres de alto riesgo, como obesas o con antecedente
familiar de diabetes. Estos efectos son sobre todo
atribuibles a los progestdgenos del contraceptivo, y
se pueden atenuar con los preparados que contienen
progestdgenos como el levonorgestrel. El norgestrel
es el que tiene mas riesgo de efecto hiperglucemian-
te y la noretisterona la que tendria menos. Los que
contienen dosis altas de estrégeno también pueden
producir hiperglucemia; no se ha observado con los
que contienen dosis mds bajas. El megestrol, un pro-
gestdgeno usado en la caquexia de los pacientes in-
fectados por el HIV, puede producir hiperglucemia y
diabetes. Cuando se inicia un tratamiento hormonal,
sobre todo una contracepcién, puede ser necesario
reajustar el tratamiento hipoglucemiante. En caso de
diabetes, la restriccion del uso de estrégenos o pro-
gestdgenos depende de la enfermedad cardiovascular
asociada.

El perfil de efectos adversos de |a levotiroxina corres-
ponde a sintomas de hipertiroidismo, sobre todo hi-
perglucemia. La correccién de un hipotiroidismo en
un paciente diabético puede aumentar las necesida-
des de insulina o de hipoglucemiantes orales.



B Conclusidn

La diabetes es la principal causa de hiperglucemia
crénica. Sin embargo, diferentes medicamentos pue-
den causar hiperglucemia transitoria en pacientes
no diabéticos. Otros pueden producir una diabetes
o descompensar una diabetes existente. Los medica-
mentos implicados son sobre todo corticoides, anti-
psicéticos atipicos, antiviricos, antineoplasicos, diu-
réticos, contraceptivos orales e inmunosupresores.

Ante la aparicién de una hiperglucemia hay que valorar
siempre el papel de los firmacos que toma el paciente.
En caso de una hiperglucemia inducida por un medi-
camento en un paciente no diabético, la reduccién de
la dosis o la retirada del medicamento causante con
frecuencia da lugar a la desaparicion de la hipergluce-

mia. En un paciente diabético, antes de proponer un
medicamento hiperglucemiante susceptible de des-
compensar la glucemia, es necesaria una evaluacién
cuidadosa de su relacién beneficio-riesgo. En caso de
ser necesario este medicamento, hay que informar al
paciente y vigilar de manera estrecha la glucemia con el
fin de adaptar el tratamiento hipoglucemiante.
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Notificacion de sospechas

de reacciones adversas a
medicamentos: incorporacion
de los ciudadanos =

A finales de 2010, la Unién Europea aprobé una Di-
rectiva Comunitaria’ y un nuevo Reglamento® sobre
farmacovigilancia. Entre las acciones que esta nueva
normativa europea establece para mejorar la seguri-
dad de los pacientes, destaca la de reforzar la farma-
covigilancia y hacer posible la notificacién directa de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos
por parte de los ciudadanos.

Con esta finalidad la AEMPS, en colaboracién con
los Centros Autonémicos de Farmacovigilancia, ha
disefiado un formulario electrénico para notificar las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos
al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, a través de
un Unico punto en toda Espafia. La aplicacién permi-
te que cada Centro de Farmacovigilancia gestione las
notificaciones de los ciudadanos de su comunidad.

Este formulario estd a disposicién de los ciudadanos
desde el 15 de enero de 2013 a través de la pégina
web https://www.notificaRAM.es.> Esta direccion se
incluird progresivamente en las fichas técnicas y en
los prospectos de los medicamentos autorizados en
Espania.

La posibilidad de que el propio paciente pueda noti-
ficar sospechas de reacciones adversas que puedan
aparecer durante un tratamiento complementa, pero
no sustituye, las obligaciones de los profesionales sa-
nitarios en materia de farmacovigilancia.

Con esta nueva accién se promueve la participacion
ciudadana en el proceso para mejorar la seguridad
con el uso de los medicamentos. Sera necesario que
todos nos adaptemos a este nuevo reto.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:

http://www20.gencat.cat

B Nuevas contraindicaciones de uso
de dabigatran

En diciembre de 2012 la AEMPS informé sobre los re-
sultados de la revision realizada por la EMA del ensayo

clinico RE-ALGIN, sobre el riesgo de acontecimientos
tromboembdlicos y hemorrégicos en pacientes someti-
dos recientemente a implantacién de prétesis valvula-
res mecdnicas cardiacas y que habian tomado dabiga-
trdn (Pradaxa®) como tratamiento anticoagulante. En
este ensayo, los tratados con dabigatran presentaron
un mayor nimero de casos de tromboembolismo, so-
bre todo ictus y trombosis en la prétesis valvular, y de
hemorragia en comparacién con el grupo tratado con
warfarina. Segun estos resultados, se contraindica el
uso del dabigatrdn en pacientes con prétesis valvulares
mecdnicas que requieran tratamiento anticoagulante.

Encontraran mads informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2012/NI-MUH_
FV_17-2012-dabigatran.htm
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B Suspension de la comercializacion
de Tredaptive® (acido nicotinico y
laropiprant)

El pasado 18 de enero, la AEMPS anuncié la retirada
del mercado de Tredaptive® (4cido nicotinico y laro-
piprant), dada su relacién beneficio-riesgo desfavora-
ble. Los resultados del ensayo clinico HPS2-THRIVE,
en el que se evaluaba la eficacia de Tredaptive® combi-
nado con una estatina frente a una estatina sola para
reducir los acontecimientos cardiovasculares, mos-
traron que la combinacién no es mas eficaz que el tra-
tamiento con una estatina sola y aumenta el riesgo de
reacciones adversas graves.

Encontrardn mas informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_os-2013-tredaptive.pdf

B Revision de la seguridad de los
anticonceptivos orales combinados
de tercera y cuarta generacion

En enero pasado la AEMPS anuncié que el Comité
Europeo para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovi-
gilancia (PRAC) inicia la revision en Europa de la se-
guridad de los anticonceptivos orales que contienen
progestagenos de tercera y cuarta generacién, como
desogestrel, gestodeno, norgestimato, drospirenona
o nomegestrol, sobre el riesgo de enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETEV).

XIl Jornadas de Farmacovigilancia

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_o6-2013-anticonceptivos.pdf

Bl Revision de la relacion beneficio-
riesgo de los medicamentos que
contienen acetato de ciproterona en
combinacién con etinilestradiol

El 30 de enero la AEMPS también anuncié el inicio de
la revision en Europa de la relacién beneficio-riesgo
de los medicamentos que contienen acetato de cipro-
terona en combinacién con etinilestradiol. Esta revi-
sion se realiza como consecuencia de la retirada de la
comercializacion de estos medicamentos en Francia
a causa del riesgo de ETEV y su posible uso fuera de
la indicacién autorizada. Estos medicamentos no se
deben utilizar unicamente con finalidad anticoncepti-
va, sino que se deben reservar para las pacientes que
tengan trastornos andrégeno-dependientes, dado el
riesgo mas elevado de ETEV comparado con otros an-
ticonceptivos orales combinados.

Encontrardn mds informacién en:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/me-
dicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-
MUH_FV_o7-2013-etinilestradiol.pdf

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia celebrard en Tenerife los dias 9 y 10 de mayo de 2013 las XII Jorna-
das de Farmacovigilancia, organizadas por el Centro de Farmacovigilancia de Canarias con la colaboracién
de la Escuela de Servicios Sanitarios y Sociales de Canarias, el Servicio de Farmacologia Clinica y el Hospital
Universitario de Canarias, y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Bajo el lema “Transparencia y Sanidad 2.0”, las Jornadas van dirigidas a todos los profesionales sanitarios
interesados en la farmacovigilancia, las reacciones adversas a los medicamentos y la seguridad de los pa-
cientes en el uso de los medicamentos. En esta ocasion, también estardn abiertas al publico general. Les
animamos a asistir y a participar activamente.

Encontrardn més informacién en: www.jornadasdefarmacovigilancia2o13.org
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