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Dislipemias por farmacos

Ademas de los hipolipemiantes, diversos farmacos
pueden afectar el perfil lipidico, en un sentido
beneficioso o bien perjudicial, y, en consecuencia,
pueden disminuir o incrementar el riesgo cardio-
vascular. En este articulo se revisan los efectos
de algunos farmacos sobre las concentraciones
de lipidos en sangre y las implicaciones clinicas
que de ellos se pueden derivar.

Los diuréticos, bloqueadores B-adrenérgicos, pro-
gestagenos, contraceptivos orales con progestéa-
genos de segunda generacion, danazol, inmuno-
supresores, inhibidores de la proteasa y antiepilép-
ticos inductores enziméticos afectan de manera
adversa el perfil lipidico (véase la tabla 1). En
cambio, los bloqueadores a-adrenérgicos, los es-
trégenos, los contraceptivos orales con progesta-
genos de tercera generacion, los moduladores de
los receptores estrogénicos (tamoxifeno, ralo-
xifeno) y el acido valproico lo modifican de manera
favorable. Algunos farmacos, como la isotretinoina,
la acitretina y los antipsicoticos, incrementan los
niveles de triglicéridos.!

La hiperlipidemia es uno de los efectos adversos
descritos de los diuréticos tiacidicos; aumentan
el colesterol total, las LDL vy los triglicéridos.? No

obstante, estos efectos se observaron en estudios
a corto plazo y con dosis mucho mas altas que las
utilizadas actualmente. Posteriormente se ha visto
que estos incrementos son transitorios, y que con
las dosis bajas actualmente recomendadas (por
€j., con el equivalente de 12,5 a 25 mg al dia de
hidroclorotiacida), su incidencia es menor.>*
Ademas, a pesar de estos efectos sobre el perfil
lipidico, los diuréticos tiacidicos y los bloquea-
dores B-adrenérgicos reducen la morbimortalidad
cardiovascular; en pacientes con dislipemia estos
farmacos no estan contraindicados.® Por otro lado,
aunque los bloqueadores a-adrenérgicos tienen
un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico, no se
ha demostrado en ensayos clinicos que reduzcan
la morbimortalidad cardiovascular.

Los efectos del tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) (con estrégeno mas progestageno) sobre
los lipidos son similares a los observados con
estrogenos solos; reducen el colesterol total y las
LDL. Aunque algunos estudios observacionales
habian sugerido que el THS podia ser eficaz en la
prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica
en mujeres postmenopausicas, un ensayo clinico
posterior ha mostrado que no reduce la incidencia
de cardiopatia isquémica en mujeres postmeno-
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Tabla 1. Farmacos no hipolipemiantes que afectan el perfil lipidico.?

Farmacos cardiovasculares
Diuréticos tiacidicos y de asa?
Bloqueadores B-adrenérgicos?
Bloqueadores a-adrenérgicos

Hormonas

Estrégenos solos

Progestagenos solos

Tratamiento hormonal sustitutivo

Contraceptivos orales
progestagenos 22 gen.
progestagenos 32 gen.

Tamoxifeno

Raloxifeno

Danazol

Retinoides
Isotretinoina
Acitretina

Inmunosupresores
Ciclosporina, azatioprina, sir6limo

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

Antipsicéticos (clozapina)

Antiepilépticos
Carbamacepina, fenobarbital, fenitoina
Acido valproico

T colesterol total, LDL y triglicéridos
1 HDL, T triglicéridos
1 colesterol total, LDL y triglicéridos; THDL

! colesterol total y LDL; THDL y triglicéridos
TLDL, ! HDL, ltriglicéridos
! colesterol total y LDL

TLDL,! HDL,T triglicéridos

L LDL,T HDL,T triglicéridos

1 colesterol total, L LDL, T triglicéridos
colesterol total, LDL

T LDL,! HDL

T colesterol total, LDL y triglicéridos
T triglicéridos

T colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos
T colesterol total, T triglicéridos
T triglicéridos

T colesterol total
 colesterol total

3 Reducen la morbimortalidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertensién arterial.

pausicas con enfermedad coronaria;® ademas, el
THS se asocio a un incremento del riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos venosos.® Por
lo tanto, con los datos disponibles y a pesar de los
efectos favorables sobre el perfil lipidico, el THS
no se recomienda en mujeres postmenopausicas
con enfermedad coronaria con el fin de prevenirla.
Tampoco se ha demostrado que el THS reduzca
el riesgo cardiovascular en prevencion primaria.

Los progestagenos modifican de manera
desfavorable el perfil lipidico; dan lugar a un
aumento de las LDL y a una disminucion de las
HDL. Sus efectos sobre el perfil lipidico dependen
del efecto androgénico del progestageno; los
progestagenos mas androgénicos, como el
levonorgestrel, tienen mas efectos que los menos
androgénicos como el desogestrel y el gestodeno.
Asi, los contraceptivos orales que contienen
progestagenos de segunda generacion (levo-
norgestrel, linestrenol y noretisterona) tienen los
efectos mas desfavorables; las propiedades
androgénicas y antiestrogénicas del levonorgestrel
dan lugar a los efectos mas pronunciados. Los
progestagenos de tercera generacién (desoges-
trel y gestodeno) casi no modifican el perfil lipidico;
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por este motivo se habia sugerido que se podrian
asociar a un riesgo menor de cardiopatia isquémica
y de ictus.” No obstante, los numerosos estudios
realizados no indican que este efecto se traduzca
en un riesgo de cardiopatia isquémica menor que
el de los otros. Ademas, los contraceptivos con
progestagenos de tercera generacion se han
asociado al doble de riesgo de trombosis venosa, en
comparacion con los de segunda generacion.? Por
otro lado, el contraceptivo mas prescrito a cargo del
sistema publico contiene acetato de ciproterona, que
se ha asociado en algunos estudios a un aumento
del riesgo de trombosis venosa mas alto que el de
los progestagenos de tercera generacion.®1°

El tamoxifeno y el raloxifeno reducen el colesterol
total y las LDL. Este efecto se atribuye a su actividad
estrogénica. Aunque algunos estudios han sugerido
gue el tamoxifeno, como adyuvante en el cancer de
mama, se asocia a una reduccion de la mortalidad
cardiovascular, un estudio reciente en prevencion
del cancer de mama ha mostrado que no tiene efecto
sobre el riesgo de cardiopatia isquémica en mujeres
sanas ni con cardiopatia isquémica.!’ Se estan
investigando los efectos del raloxifeno sobre la
incidencia de acontecimientos cardiovasculares.*?



Los retinoides sintéticos, como la isotretinoina y
la acitretina, utilizados para el tratamiento de
casos graves y refractarios de acné y de psoriasis,
respectivamente, aumentan los triglicéridos. Antes
de comenzar el tratamiento con estos farmacos
hay que determinar el perfil lipidico, y repetirlo unas
semanas después. Ambos estan contraindicados
en caso de hipertrigliceridemia.

Los pacientes trasplantados tienen una elevada
morbimortalidad, debido a diferentes factores de
riesgo como la hipertension o la dislipemia; esta
Ultima puede ser inducida por los inmunosu-
presores. Diversos inmunosupresores producen
un aumento del colesterol, las LDL, las HDL y los
triglicéridos, cuya magnitud depende de la combi-
nacion de farmacos y del sexo del paciente. Asi,
las combinaciones con ciclosporina aumentan
més las cifras, mientras que las de azatioprina y
prednisona las incrementan menos; en las mujeres
estos efectos son mas intensos. La ciclosporina a
dosis bajas utilizada en la psoriasis no afecta el
perfil lipidico. El tacrélimo no altera las cifras de
colesterol total ni de LDL, y aumenta menos los
triglicéridos que la ciclosporina; los efectos sobre
las HDL son similares. El micofenolato mofetilo
no afecta de manera desfavorable el perfil lipidico.
No obstante, el sir6limo parece tener un efecto
mas intenso sobre el colesterol y los triglicéridos
que la ciclosporina. El tratamiento con pravastatina
después de un trasplante cardiaco ha mostrado
efectos beneficiosos sobre los lipidos y sobre la
supervivencia al cabo de un afio. En pacientes
trasplantados con diversos factores de riesgo se
debe considerar el uso de un hipolipemiante. No
obstante, el uso concomitante de ciclosporina y
una estatina o un fibrato aumenta el riesgo de
miopatia y rabdomidlisis, porque la ciclosporina
inhibe el CYP3A4. Dado que la pravastatina no es
metabolizada por esta enzimay es mas hidrofilica,
puede ser una opcion cuando se precisa un
tratamiento hipolipemiante.

La dislipemia es una complicacion frecuente del
tratamiento antirretroviral de la infeccion por el HIV
y el sida, sobre todo con inhibidores de la
proteasa. El ritonavir aumenta mas las cifras de
colesterol y de triglicéridos, mientras que el
indinavir y el nelfinavir las alteran menos. Se han
descrito casos de hipertrigliceridemia extrema vy
pancreatitis asociados al uso de inhibidores de la
proteasa. Aunque se han publicado casos aislados
de cardiopatia isquémica en pacientes tratados con
inhibidores de la proteasa, no se sabe si las altera-
ciones lipidicas aumentan el riesgo cardiovascular.
Su tratamiento es complejo. En algunos casos, se
puede sustituir el inhibidor de la proteasa de la
pauta combinada por un antirretroviral de otro
grupo. Cuando no hay una alternativa disponible,
se debe valorar la relacion beneficio/riesgo en cada
paciente y considerar el riesgo de interacciones.

Se recomienda vigilar las concentraciones de
colesterol al inicio y durante el tratamiento y, en
algunos casos, se puede considerar el uso de
farmacos hipolipemiantes.®

Conclusion

Algunos farmacos pueden afectar el perfil lipidico
en cuantia variable. En pacientes con dislipemia
se debe descartar el tratamiento con alguno de
ellos. No obstante, el efecto global sobre la
morbididad y la mortalidad cardiovascular no sélo
depende de los cambios de las cifras de colesterol,
sino también de otros efectos farmacoldgicos y de
la presencia de otros factores de riesgo. Los
antihipertensivos constituyen un claro ejemplo de
ello. Cuando se necesita un tratamiento a largo
plazo con alguno de estos farmacos, se debe
valorar su relacidon beneficio/riesgo, y si se
producen alteraciones de los lipidos, pueden servir
de orientacion las recomendaciones para el
tratamiento de la dislipemia en la poblacion general.
Si el farmaco inductor de dislipemia es prescrito
s6lo durante un periodo corto de tiempo, no se
recomienda administrar un hipolipemiante. En
casos de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia
extremas, la administracion de uno de estos
farmacos puede estar contraindicada.
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Interaccion entre miconazol topico y

anticoagulantes orales

El miconazol (Daktarin®, Medefungin®) es un anti-
fungico imidazdlico que se comercializa en dife-
rentes formas, entre ellas una crema vaginal que
puede ser dispensada sin receta.

Los antimicéticos de estructura imidazdlica (keto-
conazol, itraconazol, miconazol, etc.) ejercen su
accion antifingica por inhibicion del citocromo P-
450 de los hongos sensibles; también inhiben el
citocromo P-450 humano;! ketoconazol, miconazol
e itraconazol inhiben el CYP3A4, y fluconazol y
miconazol el CYP2C9.2

La administracion simultanea de alguno de estos
farmacos con la de uno de los antimicéticos men-
cionados que inhiba el citocromo responsable de
su metabolizacion se puede seguir de exagera-
cion de la magnitud del efecto o de toxicidad (véa-
se Butll Groc 2000; 12: 9-11).

Farmacos metabolizados
Por el CYP3A4

Amiodarona AINE

Por el CYP2C9

Lovastatina Amitriptilina
Simvastatina Fluoxetina
Nifedipino Torasemida
Felodipino Fenitoina
Alprazolam Tolbutamida
Midazolam Losartan
Triazolam Acenocumarol
Astemizol Warfarina
Ebastina

Cisaprida

Inhibidores de la proteasa

Tamoxifeno

Ciclosporina

Tacrélimo

Vincristina

Rifabutina

Ya hace tiempo que se observé que el miconazol
administrado por via sistémica puede potenciar el
efecto de los anticoagulantes orales.'* Reciente-
mente se han notificado® y publicado diversos ca-
sos de potenciacion del efecto de warfarina® o
acenocumarol’” (incremento del valor de la INR)
en mujeres que habian usado miconazol en apli-
cacion vaginal durante periodos cortos.

Hay que tener presente la posibilidad de esta
interaccion del miconazol tépico, de manera que las
pacientes tratadas simultdneamente con un
anticoagulante oral lo eviten en favor de alguna otra
alternativa (por €j., nistatina topica durante 7-14 dias).
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