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Hiperuricèmia i gota 
induïda per medicaments 

La hiperuricèmia, que es defineix com una concentració 
plasmàtica d’àcid úric per sobre dels 7 mg/dl en homes 
i dels 6 mg/dl en dones, és una manifestació clínica 
freqüent.1 Moltes vegades és asimptomàtica, però un 
10% dels pacients poden presentar crisis de gota com 
a conseqüència del dipòsit de cristalls d’urat monosò-
dic en el líquid sinovial i la consegüent inflamació de 
les zones articulars, periarticulars i subcutànies.2

A més de l’alcohol i els aliments rics en purines, els fàr-
macs també tenen un paper important en la patogènia 
de la hiperuricèmia. Alguns poden augmentar les con-
centracions d’àcid úric en incrementar-ne la reabsorció 
i/o disminuir-ne la secreció, i d’altres també poden 
augmentar-ne la producció (vegeu la taula 1).3 

 Diürètics

Els diürètics són una de les causes principals 
d’hiperuricèmia secundària. L’ús de diürètics de nansa, 
tiazídics i de similars a les tiazides (clortalidona, inda-
pamida, xipamida) s’ha associat a un augment del risc 
de gota.4 L’augment de les concentracions d’àcid úric es 
pot observar pocs dies després d’iniciar el tractament. 
Sembla que aquest augment depèn de la dosi adminis-
trada i que persisteix durant el tractament prolongat. 
El grau d’elevació pot variar del 6 al 21% dels valors 
basals i habitualment les concentracions d’àcid úric 
tornen als valors inicials pocs mesos després de sus-

pendre els diürètics. En pacients hipertensos amb gota 
induïda per tiazides, pot ser adequat reduir-los la dosi i 
valorar el canvi d’antihipertensiu, si és possible, per evi-
tar una cascada terapèutica. La gota sembla estar més 
fortament relacionada amb els diürètics de nansa que 
amb les tiazides, tot i que en pocs estudis s’han ava-
luat les diferències entre subgrups de diürètics o entre 
diürètics concrets. 

 Fàrmacs per a la tuberculosi

La pirazinamida pot produir hiperuricèmia i atacs de 
gota. S’ha observat que una dosi terapèutica diària de 
300 mg causa una forta retenció d’urats, amb una re-
ducció de més del 80% de la depuració renal d’àcid 
úric. La incidència d’hiperuricèmia en pacients trac-
tats amb la combinació d’isoniazida, rifampicina i pi-
razinamida o només amb pirazinamida varia del 43,4 
al 86,3%.3

L’etambutol també pot fer augmentar les concen-
tracions d’àcid úric i precipitar una artritis gotosa. 
L’efecte s’observa sobretot la segona, tercera i quarta 
setmana de tractament, però també s’ha descrit al-
gun cas 24 h després d’administrar una sola dosi del 
fàrmac. Tot i que no se’n coneix del tot el mecanisme, 
s’ha atribuït a una reducció important de l’excreció 
fraccionada d’àcid úric.

 Immunosupressors

La hiperuricèmia i la gota són complicacions freqüents 
en els pacients trasplantats. La ciclosporina, un inhi-
bidor de la calcineurina, és considerada el factor de 
risc més important de gota en pacients trasplantats. 



Atès el seu ús estès, la prevalença d’hiperuricèmia ha 
augmentat d’un 25% en l’era preciclosporina a més 
d’un 80% en l’era postciclosporina. La ciclosporina 
pot causar una forma accelerada de gota, fins i tot 
amb la formació de tofus en un període relativament 
curt i en zones inusuals (teixits tous, intraespinals i ar-
ticulació sacroilíaca). L’artritis gotosa es desenvolupa 
en un 4-10% dels pacients tractats amb ciclosporina. 
El període des del trasplantament fins al primer epi-
sodi de gota és de pocs mesos. En comparació amb 
els pacients amb hiperuricèmia sense gota, els que 
presenten episodis de gota induïda per ciclosporina 
acostumen a ser homes, tractats amb diürètics i amb 
una alteració renal més avançada. 

El tacrolimús, un altre inhibidor de la calcineurina, tam-
bé pot causar hiperuricèmia en trasplantats renals.3

 Àcid acetilsalicílic a dosis baixes
A dosis baixes (de 60 a 300 mg al dia), l’àcid acetilsa-
licílic (AAS) redueix l’excreció d’àcid úric i pot produir 
hiperuricèmia, mentre que a dosis més altes és uri-
cosúric perquè n’inhibeix la reabsorció. La hipoalbu-
minèmia i el tractament concomitant amb diürètics 
augmenta els efectes de l’AAS sobre la retenció renal 
d’àcid úric.3

 Quimioteràpia citotòxica
Els citotòxics poden produir síndrome de lisi tumo-
ral, una emergència oncològica caracteritzada per 
una disrupció massiva de les cèl·lules tumorals i un 
abocament de material intracel·lular a la sang que 
causa hiperuricèmia i anomalies electrolítiques (hi-
perpotassèmia, hiperfosfatèmia, hipocalcèmia i aci-

dosi metabòlica). L’alliberació de nucleòtids de pu-
rina i àcids nucleics cel·lulars per aquests fàrmacs 
indueix la producció d’àcid úric i pot donar lloc a un 
marcat increment de les concentracions d’àcid úric 
en sang, que en alguns casos pot causar nefropa-
tia aguda per àcid úric. La hiperuricèmia induïda per 
citotòxics és la hiperuricèmia de causa farmacolò-
gica més greu. S’acostuma a produir a les 48-72 h 
posteriors a l’inici del tractament, i s’associa a una 
mortalitat elevada, probablement pel retard en la 
presentació i en el diagnòstic. De fet, si s’identifica 
massa tard o no es diagnostica, pot causar la mort 
en un 20-50% de casos. Tot i que la síndrome de 
lisi tumoral s’acostuma a associar a la quimioteràpia 
citotòxica, també es pot produir després del tracta-
ment amb dexametasona, àcid zoledrònic, talido-
mida i nous quimioteràpics, com el bortezomib, el 
rituximab i l'ibrutinib.3

 Prevenció i tractament

Malgrat la manca de guies sobre com prevenir la hipe-
ruricèmia induïda per medicaments, en els pacients 
tractats amb fàrmacs coneguts de produir-ne es reco-
mana mantenir una hidratació adequada i determinar 
de manera periòdica les concentracions d’àcid úric, 
així com vigilar l’aparició de símptomes que podrien 
precedir l’inici de gota.

Les mesures preventives de la síndrome de lisi tu-
moral inclouen la hidratació i el tractament amb 
al·lopurinol o rasburicasa en els pacients de més risc, 
i una vigilància estreta en els pacients de baix risc.

En cas d’hiperuricèmia asimptomàtica, sobretot 
amb diürètics, rarament cal tractament per reduir-
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Taula 1. Fàrmacs que poden causar o agreujar una hiperuricèmia i mecanisme suggerit.
Fàrmac Mecanisme
Diürètics
   de nansa (furosemida, bumetanida, torasemida)
   tiazídics (hidroclorotiazida) i similars (clortalidona, inda-                           
     pamida, xipamida)
   triamterè
   tolvaptan (antagonista vasopressina)

Increment de la reabsorció d’àcid úric al túbul proximal, augment de la 
secreció d’àcid úric i depleció de volum.

Fàrmacs per a la tuberculosi
  pirazinamida
  etambutol

Increment de la reabsorció d’àcid úric i disminució de la secreció d’àcid úric.
Reducció de l’excreció fraccionada d’àcid úric.

Fàrmacs immunosupressors
   ciclosporina
  
   tacrolimús

Increment de la reabsorció proximal d’àcid úric (sobretot en presència de 
  depleció de volum associada a diürètics).
Reducció del FG per vasoconstricció arteriolar aferent i reducció de l’excreció
  d’urat

Àcid acetilsalicílic (dosis baixes) Augment de la reabsorció i reducció de l’excreció d’àcid úric.
Quimioteràpia citotòxica Lisi massiva de cèl·lules tumorals.
Substituts de la glucosa en nutrició parenteral
   fructosa
   
    xilitol

Augment del temps de renovació i de la síntesi de nucleòtids; augment de la
  reabsorció tubular d’àcid úric.
Increment de la degradació de purines; augment de la producció de lactat.

Infusió de lactat Increment de la reabsorció d’àcid úric.
Testosterona Increment de la reabsorció d’àcid úric.
Altres 
   ticagrelor
   retinoides (acitretina, isotretinoïna) 
   topiramat
   teriparatida
   levodopa
   filgrastim
   sildenafil
   ivabradina, ritonavir, didanosina, interferó+ribavirina5,        
     sofosbuvir+ribavirina,6 amfotericina B, aliskirèn7, teofil·lina

Augment de la síntesi d’àcid úric i reducció de la secreció.8

Increment de la producció d’àcid úric.9

Inhibició de l’anhidrasa carbònica.10

Augment de les concentracions d’hormona paratiroidal.11

Disminució de l’excreció d’àcid úric.
Increment del temps de renovació mieloide.
Possible paper de la inhibició fosfodiesterasa 5.12

Desconegut.
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ne les concentracions. No obstant això, en pacients 
hipertensos amb antecedents personals o familiars 
de gota, el tractament amb diürètics pot agreujar un 
episodi de gota. En cas de gota, la decisió de conti-
nuar el tractament i/o iniciar-ne un amb hipourice-
miant (al·lopurinol o un uricosúric) ha de ser indivi-
dualitzada.

En cas de símptomes, la retirada del fàrmac sospitós 
s’ha de basar en una avaluació de la relació benefici-
risc. Quan es disposa d’un tractament alternatiu, es 
pot substituir per un fàrmac que no causi hiperuricè-
mia i evitar, així, una cascada terapèutica. Però si el 
fàrmac sospitós no es pot suspendre perquè és ne-
cessari, es recomana una vigilància estreta de les con-
centracions d’àcid úric i, en alguns casos, pot caldre 
tractament hipouricemiant.

 Conclusió
La hiperuricèmia i la gota induïda per fàrmacs són un 
problema emergent i cada vegada més freqüent a la 
pràctica clínica. Diversos fàrmacs poden augmentar 
les concentracions d’àcid úric per diversos mecanis-
mes. En els pacients tractats amb aquests fàrmacs es 
recomana mantenir una hidratació adequada i vigilar-
ne les concentracions plasmàtiques d’àcid úric.
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Informació pública sobre 
notificacions espontànies 
de sospites de reaccions 
adverses a medicaments 
L'Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sa-
nitaris (AEMPS) ha posat a disposició dels professio-
nals sanitaris i altres ciutadans, per mitjà del seu web, 
informació sobre els casos de sospites de reaccions 
adverses a medicaments d'ús humà notificats a Es-
panya des de 1983.1

Quan un professional sanitari o un ciutadà notifica 
una sospita de reacció adversa mitjançant el sistema 
de notificació espontània del Sistema Espanyol de Far-
macovigilància de Medicaments d'Ús Humà (SEFV-
H), les dades es registren en una base de dades nacio-
nal anomenada FEDRA (Farmacovigilancia Española, 
Datos de Reacciones Adversas). Amb la informació 
aportada en les notificacions i per mitjà d'una anàli-
si adequada dels casos notificats, es contribueix a un 
millor coneixement de la seguretat dels medicaments 
un cop es comercialitzen.

La informació reunida es fa pública per donar compli-
ment a la legislació vigent en farmacovigilància i per 
donar visibilitat i transparència al programa de notifi-
cació, ja que es disposa d’aquestes dades gràcies a la 
col·laboració dels notificadors.

L’informe publicat presenta el nombre total de casos 
notificats de sospites de reaccions adverses a medica-

ments, classificats per grups d’edat i sexe del pacient, 
així com la distribució de casos per reacció adversa in-
dividual i agrupades segons l’òrgan o sistema afectat. 
A més de les dades globals, també es poden consultar 
per principi actiu o combinacions de principis actius 
que contenen els medicaments disponibles a Espanya. 
La informació disponible s’actualitzarà trimestralment.

Per interpretar correctament les dades consultades, 
s’ha de llegir amb atenció la informació aportada al 
web i, sobretot, cal tenir en compte que no s’ha de fer 
servir per prendre decisions terapèutiques, atès que 
es tracta de casos en els quals només se sospita que 
el medicament hi pot estar relacionat. També val la 
pena remarcar alguns aspectes pràctics:

  Només es mostra informació de casos de reaccions 
adverses a medicaments que han estat sospitades i 
notificades espontàniament; per tant, el nombre de 
notificacions equival a la freqüència de notificació i 
no a la freqüència amb la qual es presenta una deter-
minada reacció adversa.

 Quan es consulta un determinat fàrmac per principi 
actiu, el filtre que s’aplica és la descripció clínica de 
substància activa (DCSA); per tant, si cerquem casos 
per un únic principi actiu, el resultat només considera 
els notificats com a monofàrmacs; i quan consultem 
una determinada combinació de principis actius, el 
resultat només inclou els casos en què el fàrmac sos-
pitós correspon a la combinació.
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Comunicacions de riscos a medicaments notificades per 
l’AEMPS 
Textos complets d’aquestes comunicacions.

Nota informativa (data i vincle) Riscos Recomanacions
Carbimazole (Neo-tomizol®) i tiama-
zole (Tirodril®): risc de pancreatitis 
aguda i noves recomanacions sobre 
anticoncepció durant el tractament
5 de febrer de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019007
Més informació

π Risc de pancreatitis aguda: la majoria dels 
pacients van millorar en retirar el fàrmac, però 
en alguns va reaparèixer en reintroduir-lo, amb 
un temps de latència més curt.

π Risc de malformacions congènites (aplàsia cu-
tània congènita, malformacions craniofacials, 
omfalocele, atrèsia esofàgica, anomalia del 
conducte omfalomesentèric i defecte del septe 
ventricular) amb el seu ús durant l’embaràs.

πEn cas de pancreatitis, interrompre el tractament 
amb carbimazole o tiamazole i no reiniciar-lo.

πEvitar-ne l’ús durant l’embaràs i, en cas que sigui 
imprescindible, utilitzar-ne la mínima dosi i fer 
una estreta vigilància materna, fetal i neonatal. Cal 
advertir les dones en edat fèrtil que s’ha d’utilitzar 
una contracepció eficaç durant el tractament i con-
sultar amb el metge la planificació d’un embaràs.

L'elvitegravir/cobicistat durant 
l’embaràs: risc de fracàs terapèutic i 
transmissió de la infecció pel VIH de 
la mare al fill
26 de març de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019024

En una anàlisi de les dades farmacocinètiques 
d’un estudi en dones embarassades s’ha obser-
vat menys exposició al cobicistat i a l’elvitegravir 
durant el segon i el tercer trimestre de l’embaràs 
en comparació amb el període postpart.

Cal que no s’iniciï cap tractament amb aquesta com-
binació durant l’embaràs i es canviï a un tractament 
alternatiu.

Alemtuzumab (Lemtrada®): restric-
cions d’ús provisionals per motius 
de seguretat
12 d’abril de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019032

Arran de casos greus de reaccions adverses car-
diovasculars i reaccions de mecanisme immunitari 
(hepatitis autoimmunitària, limfohistiocitosi he-
mofagocítica) associades a l’ús de l’alemtuzumab, 
s’ha iniciat una revisió sobre el balanç benefici-risc 
en les indicacions autoritzades.

Restringir-ne la indicació, monitorar les constants 
vitals abans i durant la perfusió, i vigilar la funció he-
pàtica durant el tractament. Avaluar amb urgència els 
pacients que presentin símptomes d’una limfohistio-
citosi hemofagocítica i informar-los que, en cas que 
apareguin, sol·licitin atenció mèdica immediata.

Tofacitinib (▼Xeljanz®): restriccions 
provisionals d’ús per motius de 
seguretat. 
17 de maig de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019048

Els resultats preliminars d'un estudi en curs 
mostren un increment del risc d'embòlia pulmo-
nar i de mortalitat global en pacients de 50 anys 
o més amb artritis reumatoide i almenys un 
factor de risc cardiovascular, tractats amb 10 mg 
de tofacitinib dues vegades al dia. S'ha iniciat 
una revisió del balanç benefici-risc del tofacitinib 
en les indicacions autoritzades.

Se’n contraindica l’ús de 10 mg dues vegades al dia 
en pacients amb alt risc d’embòlia pulmonar, que 
presentin un o més dels següents factors de risc: 
insuficiència cardíaca, trastorns hereditaris de la 
coagulació, antecedents de tromboembolisme ve-
nós (TVP o embòlia pulmonar), ús d’anticonceptius 
hormonals combinats o de teràpia hormonal substi-
tutiva, neoplàsia o cirurgia major recent.

Anticoagulants orals directes (apixa-
ban, dabigatran, edoxaban, rivaro-
xaban): no recomanats en pacients 
amb síndrome antifosfolipídica i 
antecedents de trombosi
20 de maig de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019050

Els resultats d’un estudi mostren que en 
pacients amb síndrome antifosfolipídica (SAF) 
i antecedents de trombosi l’administració de 
rivaroxaban augmenta el risc d’esdeveniments 
trombòtics. Aquest risc també es podria veure 
augmentat amb altres anticoagulants directes 
(ACOD), per un efecte de grup.

No administrar rivaroxaban (∇Xarelto®), apixaban 
(Eliquis®), edoxaban (∇Lixiana®), ni dabigatran 
(Pradaxa®) en pacients amb SAF i antecedents 
de trombosi, especialment si són positius als tres 
anticossos antifosfolipídics (anticoagulant lúpic, 
anticossos anticardiolipina i anticossos anti-beta 2 
glicoproteïna). 

Prolia® (DENOSUMAB): possible 
risc de fractures vertebrals múltiples 
després de suspendre el tractament
5 de juny de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019055

Els casos descrits de fractures vertebrals, 
algunes múltiples, diagnosticades a partir de 
sis mesos després de l’última dosi de denosu-
mab apunten a un risc augmentat de fractu-
res després de suspendre el tractament amb 
denosumab. 

Cal considerar aquest possible risc abans d’iniciar 
un tractament amb Prolia® (denosumab) i utilitzar-
lo només en pacients amb alt risc de fractures.

Febuxostat: no recomanat en 
pacients amb gota i antecedents de 
malaltia cardiovascular
17 de juny de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019060

L'assaig clínic CARES, en pacients amb gota 
i antecedents de malaltia cardiovascular, ha 
mostrat un augment significatiu del risc de mor-
talitat per qualsevol causa i cardiovascular en el 
grup tractat amb febuxostat.

Es desaconsella l'ús de febuxostat en pacients amb 
antecedents de malaltia cardiovascular greu (infart 
de miocardi, ictus o angina de pit inestable), excep-
te en aquells casos en què no es pugui utilitzar una 
teràpia alternativa.
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