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Dislipemies per farmacs

A banda dels hipolipemiants, diversos farmacs
poden afectar el perfil lipidic, en un sentit
beneficiés o bé perjudicial, i, en conseqiiéncia,
poden disminuir o incrementar el risc cardio-
vascular. En aquest article es revisen els efectes
d’alguns farmacs sobre les concentracions de
lipids en sang i les implicacions cliniques que se’'n
poden derivar.

Els didrétics, bloquejadors p-adrenérgics, proges-
tagens, contraceptius orals amb progestagens de
segona generacio, danazol, immunosupressors,
inhibidors de la proteasa i antiepiléptics inductors
enzimatics afecten de manera adversa el perfil
lipidic (vegeu la taula 1). En canvi, els bloquejadors
o-adrenérgics, els estrogens, els contraceptius
orals amb progestagens de tercera generacio, els
moduladors dels receptors estrogenics (tamoxiféen,
raloxifé) i I'acid valproic el modifiquen de manera
favorable. Alguns farmacs, com la isotretinoina,
I'acitretina i els antipsicotics incrementen els nivells
de triglicérids.!

La hiperlipidémia és un dels efectes adversos
descrits dels dilirétics tiazidics; augmenten el
colesterol total, les LDL i els triglicerids.? No
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obstant, aquests efectes es van observar en
estudis a curt termini i amb dosis molt més altes
que les emprades actualment. Posteriorment s’ha
vist que aquests increments son transitoris, i que
amb les dosis baixes actualment recomanades (per
ex., amb l'equivalent de 12,5 a 25 mg al dia
d’hidroclorotiazida) la seva incidéncia és menor.>*
A més, malgrat aquests efectes sobre el perfil
lipidic, els dilretics tiazidics i els bloquejadors -
adrenérgics redueixen la morbimortalitat
cardiovascular; en pacients amb dislipemia aquests
farmacs no hi estan contraindicats.® D'altra banda,
tot i que els bloquejadors o-adrenergics tenen
un efecte beneficids sobre el perfil lipidic, no s’ha
demostrat en assaigs clinics que redueixin la
morbimortalitat cardiovascular.

Els efectes del tractament hormonal substitutiu
(THS) (amb estrogen més progestagen) sobre els
lipids s6n similars als observats amb estrogens
sols; redueixen el colesterol total i les LDL. Tot i
que alguns estudis observacionals havien suggerit
gue el THS podia ser eficag en la prevencié secun-
daria de la cardiopatia isquemica en dones postme-
nopausiques, un assaig clinic posterior ha mostrat
gue no redueix la incidencia de cardiopatia isquéemi-
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Taula 1. Farmacs no hipolipemiants que afecten el perfil lipidic.

Farmacs cardiovasculars
Didretics tiazidics i de nansa?
Bloquejadors p-adrenergics?
Bloguejadors a-adrenergics

Hormones

Estrogens sols

Progestagens sols

Tractament hormonal substitutiu

Contraceptius orals
progestagens 22 gen.
progestagens 32 gen.

Tamoxifén

Raloxifé

Danazol

Retinoides
Isotretinoina
Acitretina

Immunosupressors
Ciclosporina, azatioprina, sirolim

Inhibidors de la proteasa
Amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir

Antipsicotics (clozapina)

Antiepiléptics
Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
Acid valproic

T colesterol total, LDL i triglicérids
LHDL, Ttriglicérids
| colesterol total, LDL i triglicérids;THDL

| colesterol total i LDL;HDL i triglicérids
TLDL, LHDL, ltriglicérids
J colesterol total i LDL

TLDL, LHDL,Ttriglicerids

LLDL, THDL, Ttriglicérids

L colesterol total,| LDL, Ttriglicérids
! colesterol total, LDL

TLDL, ! HDL

T colesterol total, LDL i triglicérids
Ttriglicérids

Tcolesterol total, LDL, HDL i triglicerids
T colesterol total,T Ttriglicérids
Ttriglicerids

T colesterol total
1 colesterol total

3 Redueixen la morbimortalitat cardiovascular en el tractament de la hipertensié arterial.

ca en dones postmenopausiques amb malaltia
coronaria;® a més, el THS es va associar amb un
increment del risc d’esdeveniments tromboembo-
lics venosos.® Per tant, amb les dades disponibles
i malgrat els efectes favorables sobre el perfil
lipidic, el THS no es recomana en dones postme-
nopausiques amb malaltia coronaria a fi de preve-
nir-la. Tampoc no s’ha demostrat que el THS re-
dueixi el risc cardiovascular en prevencio primaria.

Els progestagens modifiqguen de manera des-
favorable el perfil lipidic; donen lloc a un augment
de les LDL i a una disminuci6 de les HDL. Els seus
efectes sobre el perfil lipidic depenen de I'efecte
androgeénic del progestagen; els progestagens més
androgénics, com el levonorgestrel, tenen més
efectes que els menys androgénics com el
desogestrel i el gestodé. Aixi, els contraceptius orals
gue contenen progestagens de segona generacio
(levonorgestrel, linestrenol i noretisterona) tenen els
efectes més desfavorables; les propietats andro-
géeniques i antiestrogeniques del levonorgestrel
donen lloc als efectes més pronunciats. Els
progestagens de tercera generacio (desogestrel i
gestode) gairebé no modifiquen el perfil lipidic; per
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aquest motiu s’havia suggerit que es podrien associar
a un risc menor de cardiopatia isquémica i d’ictus.”
No obstant, els nhombrosos estudis realitzats no
indiquen que aquest efecte es tradueixi en un risc
de cardiopatia isquémica menor que el dels altres. A
més, els contraceptius amb progestagens de tercera
generacio s’han associat al doble de risc de trombosi
venosa, en comparacio dels de segona generaci6.®
D'altra banda, el contraceptiu més prescrit a carrec
del sistema public conté acetat de ciproterona, el
gual s’ha associat en alguns estudis a un augment
del risc de trombosi venosa superior al dels
progestagens de tercera generacio.®1°

El tamoxifén i el raloxifé redueixen el colesterol
total i les LDL. Aquest efecte s’atribueix a la seva
activitat estrogénica. Tot i que alguns estudis han
suggerit que el tamoxiféen, com a adjuvant en el
cancer de mama, s’associa a una reducci6 de la
mortalitat cardiovascular, un estudi recent en
prevencio del cancer de mama ha mostrat que no
té efecte sobre el risc de cardiopatia isquémica en
dones sanes ni amb cardiopatia isquémica.!
S’estan investigant els efectes del raloxifé sobre
la incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars.*?



Els retinoides sintétics, com la isotretinoina i
lacitretina, emprats per al tractament de casos
greus i refractaris d’'acne i de psoriasi, respec-
tivament, augmenten els triglicérids. Abans de
comencar el tractament amb aquests farmacs cal
determinar el perfil lipidic, i repetir-lo unes setma-
nes després. Ambdds estan contraindicats en cas
d’hipertrigliceridémia.

Els pacients trasplantats tenen una elevada
morbimortalitat, a causa de diversos factors de risc
com la hipertensio o la dislipeémia; aquesta darrera
pot ser induida pels immunosupressors. Diversos
immunosupressors produeixen un augment del
colesterol, les LDL, les HDL i els triglicerids, la
maghnitud del qual depén de la combinacié de
farmacs i del sexe del pacient. Aixi, les combina-
cions amb ciclosporina n‘augmenten més les
xifres, mentre que les d’'azatioprina i prednisona
les incrementen menys; en les dones aquests
efectes s6bn més intensos. La ciclosporina a dosis
baixes emprada en la psoriasi no afecta el perfil
lipidic. Eltacrolim no altera les xifres de colesterol
total ni d’LDL, i augmenta menys els triglicérids
que la ciclosporina; els efectes sobre les HDL sén
similars. El micofenolat mofetil no afecta de
manera desfavorable el perfil lipidic. No obstant,
el sirolim sembla tenir un efecte més intens sobre
el colesterol i els triglicérids que la ciclosporina. El
tractament amb pravastatina després d'un
trasplantament cardiac ha mostrat efectes
beneficiosos sobre els lipids i sobre la supervi-
véncia al cap d’'un any. En pacients trasplantats
amb diversos factors de risc s’ha de considerar
I'Gs d’un hipolipemiant. No obstant, I'ls concomitant
de ciclosporina i una estatina o un fibrat augmenta
el risc de miopatia i rabdomiolisi, perqué la
ciclosporina inhibeix el CYP3A4. Atés que la
pravastatina no és metabolitzada per aquest enzim
i és més hidrofilica, pot ser una opcié quan cal un
tractament hipolipemiant.

La dislipémia és una complicacié frequent del
tractament antiretroviral de la infeccid pel HIV i la
sida, sobretot amb inhibidors de la proteasa. El
ritonavir augmenta més les xifres de colesterol i
de triglicérids, mentre que l'indinavir i el nelfinavir
les alteren menys. S’han descrit casos d’hiper-
trigliceridémia extrema i pancreatitis associats a
I'ds d'inhibidors de la proteasa. Tot i que s’han
publicat casos aillats de cardiopatia isquemica en
pacients tractats amb inhibidors de la proteasa, no
se sap si les alteracions lipidiques augmenten el
risc cardiovascular. El seu tractament €s complex.
En alguns casos, es pot substituir I'inhibidor de la
proteasa de la pauta combinada per un
antiretroviral d'un altre grup. Quan no hi ha una
alternativa disponible, cal valorar la relacié benefici/
risc en cada pacient i considerar el risc d’inte-
raccions. Es recomana vigilar les concentracions
de colesterol a I'inici i durant el tractament i, en

alguns casos, es pot considerar I's de farmacs
hipolipemiants.?

Conclusioé

Diversos farmacs poden afectar el perfil lipidic en
guantia variable. En pacients amb dislipémia cal
descartar el tractament amb algun d’aquests
farmacs. No obstant, I'efecte global sobre la
morbiditat i la mortalitat cardiovascular no només
depén dels canvis sobre les xifres de colesterol,
sin6 també d’altres efectes farmacologics i de la
preséncia d'altres factors de risc. Els antihi-
pertensius en sén un exemple clar. Quan cal un
tractament a llarg termini amb algun d’aquests
farmacs, cal valorar-ne la relacié benefici/risc, i si
es produeixen alteracions dels lipids, poden servir
d’orientacié les recomanacions per al tractament
de la dislipémia a la poblacié general. Si el farmac
inductor de dislipémia és prescrit només durant un
periode curt de temps, no es recomana administrar
un hipolipemiant. En casos d’hipercolesterolémia
o hipertrigliceridémia extremes, 'administracié d'un
d’aquests farmacs pot estar contraindicada.
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Interaccio entre miconazol topic i

anticoagulants orals

El miconazol (Daktarin®, Medefungin®) és un
antifangic imidazolic que es comercialitza en
diverses formes, entre elles una crema vaginal que
pot ser dispensada sense recepta.

Els antimicotics d’estructura imidazolica (ketoco-
nazol, itraconazol, miconazol, etc.) exerceixen la
seva accié antifungica per inhibicié del citocrom
P-450 dels fongs sensibles; també inhibeixen el
citocrom P-450 huma;* ketoconazol, miconazol i
itraconazol inhibeixen el CYP3A4, i fluconazol i
miconazol el CYP2C9.2

Ladministracié simultania d'algun d’aquests
farmacs amb la d'un dels antimicotics esmentats
gue inhibeixi el citocrom responsable de la seva
metabolitzacié pot seguir-se d’exageracié de la
magnitud de I'efecte o de toxicitat (vegeu Butll Groc
2000; 12: 9-11).}

Farmacs metabolitzats

Pel CYP3A4 Pel CYP2C9
Amiodarona AINE
Lovastatina Amitriptilina
Simvastatina Fluoxetina
Nifedipina Torasemida
Felodipina Fenitoina
Alprazolam Tolbutamida
Midazolam Losartan
Triazolam Acenocumarol
Astemizol Warfarina
Ebastina

Cisaprida

Inhibidors de la proteasa

Tamoxifén

Ciclosporina

Tacrolim

Vincristina

Rifabutina

Ja fa temps que es va observar que el miconazol
administrat per via sistémica pot potenciar I'efecte
dels anticoagulants orals.* Recentment s’han
notificat® i publicat diversos casos de potenciacié
de l'efecte de warfarina® o acenocumarol’ (in-
crement del valor de la INR) en dones que havien
usat miconazol en aplicaci6é vaginal durant pe-
riodes curts.

Cal tenir present la possibilitat d’aquesta interaccio
del miconazol topic, de manera que les pacients
tractades simultaniament amb un anticoagulant
oral I'evitin en favor d’alguna altra alternativa (per
ex., nistatina topica durant 7-14 dies).
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