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Hiperuricémia i gota
induida per medicaments =

La hiperuricémia, que es defineix com una concentracié
plasmatica d’acid uric per sobre dels 7 mg/dl en homes
i dels 6 mg/dl en dones, és una manifestacié clinica
freqient.” Moltes vegades és asimptomatica, perd un
10% dels pacients poden presentar crisis de gota com
a consequéncia del diposit de cristalls d’urat monoso-
dic en el liquid sinovial i la consegtient inflamacié de
les zones articulars, periarticulars i subcutanies.

A més de I'alcohol i els aliments rics en purines, els far-
macs també tenen un paper important en la patogénia
de la hiperuricémia. Alguns poden augmentar les con-
centracions d’acid Uric en incrementar-ne la reabsorcié
i/o disminuir-ne la secrecid, i d'altres també poden
augmentar-ne la produccié (vegeu la taula 1).3

M Diiirétics

Els ditrétics sén una de les causes principals
d’hiperuricémia secundaria. L'ts de dilirétics de nansa,
tiazidics i de similars a les tiazides (clortalidona, inda-
pamida, xipamida) s’ha associat a un augment del risc
de gota.# Laugment de les concentracions d’acid dric es
pot observar pocs dies després d'iniciar el tractament.
Sembla que aquest augment depén de la dosi adminis-
trada i que persisteix durant el tractament prolongat.
El grau d'elevacié pot variar del 6 al 21% dels valors
basals i habitualment les concentracions d’acid uric
tornen als valors inicials pocs mesos després de sus-

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

B Farmacs per a la tuberculosi

La pirazinamida pot produir hiperuricémia i atacs de
gota. S’ha observat que una dosi terapeutica diaria de
300 mg causa una forta retencié d’urats, amb una re-
duccié de més del 80% de la depuracié renal d’acid
dric. La incidéncia d’hiperuricémia en pacients trac-
tats amb la combinacié d'isoniazida, rifampicina i pi-
razinamida o només amb pirazinamida varia del 43,4
al 86,3%.3

Letambutol també pot fer augmentar les concen-
tracions d’acid dric i precipitar una artritis gotosa.
L'efecte s'observa sobretot la segona, tercera i quarta
setmana de tractament, perd també s’ha descrit al-
gun cas 24 h després d’administrar una sola dosi del
farmac. Tot i que no se’'n coneix del tot el mecanisme,
s’ha atribuit a una reduccié important de I'excrecié
fraccionada d’acid uric.

B Immunosupressors

La hiperuricémiaila gota sén complicacions freqlients
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.

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.g9



Taula 1. Farmacs que poden causar o agreujar una hiperuricémia i mecanisme suggerit.

Farmac

Mecanisme

Diiirétics

pamida, xipamida)
triamtereé
tolvaptan (antagonista vasopressina)

de nansa (furosemida, bumetanida, torasemida)
tiazidics (hidroclorotiazida) i similars (clortalidona, inda-

Increment de la reabsorcié d’acid dric al tibul proximal, augment de la
secreci6 d’acid uric i depleci6 de volum.

Farmacs per a la tuberculosi
pirazinamida

Increment de la reabsorcié d’acid uric i disminucié de la secrecié d’acid uric.

etambutol Reduccié de I'excrecié fraccionada d’acid uric.
Farmacs immunosupressors
ciclosporina Increment de |a reabsorcié proximal d’acid uric (sobretot en preséncia de
deplecié de volum associada a ditirétics).
tacrolimus Reduccié del FG per vasoconstriccié arteriolar aferent i reduccié de I'excrecié

d’urat

Acid acetilsalicilic (dosis baixes)

Augment de la reabsorcié i reduccié de 'excreci6 d’acid dric.

Quimioterapia citotoxica

Lisi massiva de cél-lules tumorals.

Substituts de la glucosa en nutricié parenteral
fructosa

Augment del temps de renovacié i de la sintesi de nucledtids; augment de la

reabsorcié tubular d’acid dric.
xilitol Increment de la degradacié de purines; augment de la produccié de lactat.

Infusié de lactat

Increment de la reabsorcié d’acid uric.

sofosbuvir+ribavirina,® amfotericina B, aliskirén?, teofil-lina

Testosterona Increment de la reabsorcié d'acid dric.

Altres
ticagrelor Augment de la sintesi d’acid uric i reduccié de la secrecié.?®
retinoides (acitretina, isotretinoina) Increment de la produccié d’acid uric.®
topiramat Inhibici6 de I'anhidrasa carbonica.”
teriparatida Augment de les concentracions d’hormona paratiroidal.”
levodopa Disminuci6 de I'excreci6 d’acid uric.
filgrastim Increment del temps de renovacié mieloide.
sildenafil Possible paper de la inhibici6 fosfodiesterasa 5.
ivabradina, ritonavir, didanosina, interferé+ribavirinas, Desconegut.

Ates el seu Us estés, la prevalenca d’hiperuricémia ha
augmentat d’'un 25% en |'era preciclosporina a més
d’'un 80% en I'era postciclosporina. La ciclosporina
pot causar una forma accelerada de gota, fins i tot
amb la formacié de tofus en un periode relativament
curtien zones inusuals (teixits tous, intraespinals i ar-
ticulacio sacroiliaca). Lartritis gotosa es desenvolupa
en un 4-10% dels pacients tractats amb ciclosporina.
El periode des del trasplantament fins al primer epi-
sodi de gota és de pocs mesos. En comparacié amb
els pacients amb hiperuricémia sense gota, els que
presenten episodis de gota induida per ciclosporina
acostumen a ser homes, tractats amb ditirétics i amb
una alteracié renal més avancada.

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

B Acid acetilsalicilic a dosis baixes

A dosis baixes (de 60 a 300 mg al dia), |'acid acetilsa-
licilic (AAS) redueix |'excrecié d’acid uric i pot produir
hiperuricémia, mentre que a dosis més altes és uri-
cosuric perqué n'inhibeix la reabsorcié. La hipoalbu-
minémia i el tractament concomitant amb ditirétics
augmenta els efectes de I'AAS sobre la retenci6 renal
d’acid dric3

B Quimioterapia citotoxica

Els citotoxics poden produir sindrome de lisi tumo-
ral, una emergéncia oncologica caracteritzada per
una disrupcié massiva de les cél-lules tumorals i un
abocament de material intracel-lular a la sang que
causa hiperuricémia i anomalies electrolitiques (hi-
perpotassémia, hiperfosfatémia, hipocalcémia i aci-
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dosi metabolica). Lalliberacié de nucleotids de pu-
rina i acids nucleics cel-lulars per aquests farmacs
indueix la produccié d’acid dric i pot donar lloc a un
marcat increment de les concentracions d’acid uric
en sang, que en alguns casos pot causar nefropa-
tia aguda per acid uric. La hiperuricemia induida per
citotoxics és la hiperuricémia de causa farmacolo-
gica més greu. S'acostuma a produir a les 48-72 h
posteriors a I'inici del tractament, i s’associa a una
mortalitat elevada, probablement pel retard en la
presentacio i en el diagnostic. 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 sindrome de
lisi tumoral s’acostuma a associar a la quimioterapia
citotoxica, també es pot produir després del tracta-
ment amb dexametasona, acid zoledronic, talido-
mida i nous quimioterapics, com el bortezomib, el
rituximab i I'ibrutinib.3

B Prevencio i tractament

Malgrat la manca de guies sobre com prevenir la hipe-
ruricémia induida per medicaments, en els pacients
tractats amb farmacs coneguts de produir-ne es reco-
mana mantenir una hidratacié adequada i determinar
de manera periddica les concentracions d’acid duric,
aixi com vigilar I'aparicié de simptomes que podrien
precedir I'inici de gota.

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

En cas d’hiperuricémia asimptomatica, sobretot
amb diuretics, rarament cal tractament per reduir-



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

En cas de simptomes, la retirada del farmac sospitds
s’ha de basar en una avaluacié de la relacié benefici-
risc. Quan es disposa d'un tractament alternatiu, es
pot substituir per un farmac que no causi hiperurice-
mia i evitar, aixi, una cascada terapéutica. Pero si el
farmac sospités no es pot suspendre perqué és ne-
cessari, es recomana una vigilancia estreta de les con-
centracions d’acid uric i, en alguns casos, pot caldre
tractament hipouricemiant.

B Conclusié

La hiperuricémia i la gota induida per farmacs sén un
problema emergent i cada vegada més frequient a la
practica clinica. Diversos farmacs poden augmentar
les concentracions d’acid dric per diversos mecanis-
mes. En els pacients tractats amb aquests farmacs es
recomana mantenir una hidratacié adequada i vigilar-
ne les concentracions plasmatiques d’acid uric.
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Informacié publica sobre
notificacions espontanies
de sospites de reaccions

adverses a medicaments =

L'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sa-
nitaris (AEMPS) ha posat a disposici6 dels professio-
nals sanitaris i altres ciutadans, per mitja del seu web,
informacié sobre els casos de sospites de reaccions
adverses a medicaments d'is huma notificats a Es-
panya des de 1983.

Quan un professional sanitari o un ciutada notifica
una sospita de reaccié adversa mitjancant el sistema
de notificaci6 espontania del Sistema Espanyol de Far-
macovigilancia de Medicaments d'Us Huma (SEFV-
H), les dades es registren en una base de dades nacio-
nal anomenada FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola,
Datos de Reacciones Adversas). Amb la informacié
aportada en les notificacions i per mitja d'una anali-
si adequada dels casos notificats, es contribueix a un
millor coneixement de la seguretat dels medicaments
un cop es comercialitzen.

La informacié reunida es fa publica per donar compli-
ment a la legislacié vigent en farmacovigilancia i per
donar visibilitat i transparéncia al programa de notifi-
cacio, ja que es disposa d’aquestes dades gracies a la
col-laboracié dels notificadors.

Linforme 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,
aixi com la distribucié de casos per reaccié adversa in-
dividual i agrupades segons I'dorgan 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 informacié disponible s’actualitzara trimestralment.

Per interpretar correctament les dades consultades,
s’ha de llegir amb atencié la informacié aportada al
web i, sobretot, cal tenir en compte que no s’ha de fer
servir per prendre decisions terapéutiques, atés 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 practics:

B Només es mostra informacié de casos de reaccions
adverses a medicaments que han estat sospitades i
notificades espontaniament; per tant, el nombre de
notificacions equival a la freqiiéncia de notificacié i
no a la freqiiencia amb la qual es presenta una deter-
minada reaccié adversa.

B Quan es consulta un determinat farmac per principi
actiu, el filtre que s’aplica és la descripcié clinica de
substancia activa (DCSA); per tant, si cerquem casos
per un Unic principi actiu, el resultat només considera
els notificats com a monofarmacs; i quan consultem
una determinada combinacié de principis actius, el
resultat només inclou els casos en qué el farmac sos-
pit6s correspon a la combinacid.
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Comunicacions de riscos a medicaments notificades per

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
anticoncepci6 durant el tractament
5 de febrer de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia
2019007

Més informacid

= Risc de pancreatitis aguda: la majoria dels
pacients van millorar en retirar el farmac, perd
en alguns va reapargixer en reintroduir-lo, amb
un temps de laténcia més curt.

= Risc de malformacions congeénites (aplasia cu-
tania congeénita, malformacions craniofacials,
omfalocele, atrésia esofagica, anomalia del
conducte omfalomesentéric i defecte del septe
ventricular) amb el seu ts durant 'embaras.

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

mEvitar-ne I'ds durant 'embaras i, en cas que sigui
imprescindible, utilitzar-ne la minima dosi i fer
una estreta vigilancia materna, fetal i neonatal. Cal
advertir les dones en edat fertil que s’ha d’utilitzar
una contracepcié eficag durant el tractament i con-
sultar amb el metge la planificacié d’'un embaras.

L'elvitegravir/cobicistat durant
I’embaras: risc de fracas terapéutic i
transmissié de la infecci6 pel VIH de
la mare al fill

26 de marg de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia
2019024

En una analisi de les dades farmacocinétiques
d’un estudi en dones embarassades s’ha obser-
vat menys exposicié al cobicistat i a Ielvitegravir
durant el segon i el tercer trimestre de ’embaras
en comparacié amb el periode postpart.

Cal que no s'inicii cap tractament amb aquesta com-
binacié durant 'embaras i es canvii a un tractament
alternatiu.

Alemtuzumab (Lemtrada®): restric-
cions d’us provisionals per motius
de seguretat

12 d’abril de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia
2019032

Arran de casos greus de reaccions adverses car-
diovasculars i reaccions de mecanisme immunitari
(hepatitis autoimmunitaria, limfohistiocitosi he-
mofagocitica) associades a I'is de I'alemtuzumab,
s’ha iniciat una revisié sobre el balang benefici-risc
en les indicacions autoritzades.

Restringir-ne la indicacié, monitorar les constants
vitals abans i durant la perfusi¢, i vigilar la funcié he-
patica durant el tractament. Avaluar amb urgéncia els
pacients que presentin simptomes d’una limfohistio-
citosi hemofagocitica i informar-los que, en cas que
apareguin, sol-licitin atencié medica immediata.

Tofacitinib (W Xeljanz®): restriccions
provisionals d’us per motius de
seguretat.

17 de maig de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia
2019048

Els resultats preliminars d'un estudi en curs
mostren un increment del risc d'embolia pulmo-
nar i de mortalitat global en pacients de 50 anys
0 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 revisi6 del balang benefici-risc del tofacitinib
en les indicacions autoritzades.

Se'n contraindica I'is de 10 mg dues vegades al dia
en pacients amb alt risc d’embolia pulmonar, que
presentin un o més dels segiients factors de risc:
insuficiéncia cardiaca, trastorns hereditaris de la
coagulacid, antecedents de tromboembolisme ve-
nés (TVP o embodlia pulmonar), us d’anticonceptius
hormonals combinats o de terapia hormonal substi-
tutiva, neoplasia o cirurgia major recent.

Anticoagulants orals directes (apixa-
ban, dabigatran, edoxaban, rivaro-
xaban): no recomanats en pacients
amb sindrome antifosfolipidica i
antecedents de trombosi

20 de maig de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia
2019050

Els resultats d'un estudi mostren que en
pacients amb sindrome antifosfolipidica (SAF)
i antecedents de trombosi I'administracié de
rivaroxaban augmenta el risc d’esdeveniments
trombotics. Aquest risc també es podria veure
augmentat amb altres anticoagulants directes
(ACOD), per un efecte de grup.

No administrar rivaroxaban (VXarelto®), apixaban
(Eliquis®), edoxaban (VLixiana®), ni dabigatran
(Pradaxa®) en pacients amb SAF i antecedents

de trombosi, especialment si sén positius als tres
anticossos antifosfolipidics (anticoagulant lupic,
anticossos anticardiolipina i anticossos anti-beta 2
glicoproteina).

Prolia® (DENOSUMAB): possible
risc de fractures vertebrals muiltiples
després de suspendre el tractament
5 de juny de 2019

Alerta de seguretat amb referéncia
2019055

Els casos descrits de fractures vertebrals,
algunes mdaltiples, diagnosticades a partir de
sis mesos després de |'tltima 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 referéncia
2019060

L'assaig clinic 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 I'Uis 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 qué no es pugui utilitzar una
terapia alternativa.
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