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Programa de Targeta Groga i Vacunes de la COVID-19. Que cal notificar? m

Per afavorir la identificacié de nous problemes de seguretat amb les vacunes de la COVID-19, cal notificar els efectes
adversos segiients:

— Desconeguts ifo greus, sobretot si motiven un ingrés hospitalari, posen en perill la vida d’'una persona o tenen un
desenllag mortal.

— Esdeveniments adversos d’interés especial: anafilaxi, arritmia, fallida cardiaca, miocardiopatia per estrés, malaltia
arterial coronaria, miocarditis, mort sobtada o mort per qualsevol causa, sindrome de Guillain-Barré, encefalo-
mielitis disseminada aguda, narcolépsia, convulsié generalitzada, meningoencefalitis, mielitis transversa, paralisi
de Bell, vasculitis cutania, eritema multiforme, microangiopatia, alteracions de la coagulacié (tromboembolies i
hemorragies), trombocitopénia idiopatica, artritis aséptica aguda, sindrome del destret respiratori agut, COVID-19
—malaltia augmentada després de la immunitzacié—, andsmia i agéusia i dany hepatic o renal agut. Alerta de segu-
retat amb referéncia 2021016 (19 de febrer de 2021)

Efecte d'alguns farmacs
sobre el perfil lipidic =

A més dels tractaments especifics de les dislipémies,
diversos farmacs podrien influir sobre el metabolisme
dels lipids i millorar-ne o empitjorar-ne el perfil; i, per
tant, podrien augmentar o reduir el risc cardiovascu-
lar. En alguns casos es tracta d’un efecte de grup i, en
altres farmacs del mateix grup, poden tenir accions
diferents sobre els lipids. En ocasions, aquest efecte
pot determinar la seleccié d’un farmac en la terapéu-
tica d’alguns pacients concrets. Aixi, per exemple, la

metformina és una biguanida que, independentment
del seu efecte sobre la glucémia i a diferéncia d’altres
hipoglucemiants orals, té efectes favorables sobre el
perfil lipidic; redueix el colesterol total, les lipopro-
teines de densitat baixa (LDL) i els triglicerids (TG).!
A més, no s’associa a augment del pes i disminueix
certs factors de risc cardiovascular en millorar la sin-
drome metabolica i induir la pérdua de greix abdomi-
nal i visceral. En canvi altres farmacs, com els antipsi-
cotics, tenen efectes negatius sobre el perfil lipidic. En
aquest niimero es revisen els principals farmacs que
poden modificar el perfil lipidic dels pacients i les pos-
sibles implicacions per a la practica clinica.
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Taula 1. Efectes dels farmacs sobre el perfil lipidic.

Cardiovascular

Diiirétics tiazidics i de
nansa

1 colesterol total, LDLi TG

Blocadors R-adrenérgics
Atenolol, metoprolol,
propranolol
Carvedilol
Blocadors a-adrenérgics | |colesterol total, LDL i TG, THDL
Inhibidors SGLT2 1LDL, tHDL, TG
Hormones

«—colesterol total i LDL, |HDL, 1TG
No modifica els lipids

|colesterol total i LDL, 1TG i HDL
tcolesterol total i LDL, | TG i HDL
|colesterol total, |LDL, 1TG (tamoxifén)

Estrogens sols

Progestagens sols

Tamoxifén, raloxifé

Clomife «—colesterol total, <LDL, 1TG, <>HDL
Danazol tLDL, &TG, |HDL
Immunosupressors

Glucocorticoides 1 (variable) colesterol, LDLi TG, 1HDL
Sirolimus, everolimus TTG, Tcolesterol total i LDL, |HDL
Ciclosporina, tacrolimis | fcolesterol total, LDL, TG i |HDL

Antipsicotics
Atfpics TG, |HDL
Antivirics

Inhibidors de la proteasa | fcolesterol total i TG
Antivirics d’accié directa | 7colesterol total, LDL i HDL
Altres
Inhibidors de la
5-o-reductasa
1: augment, <: no modificacié, |: disminuci6, LDL: lipoproteines de
densitat baixa, HDL: lipoproteines de densitat alta, TG: triglicérids

Tcolesterol total, LDL i HDL

B Farmacs antihipertensius i
hipoglucemiants

Fa uns anys es tendia a creure que 'efecte dels farmacs
hipotensors sobre el perfil lipidic —aixi com sobre el
perfil glucémic— no era clinicament rellevant sobre
la morbimortalitat dels pacients tractats, i 'objectiu
principal i practicament Unic era la disminucié de les
xifres de pressié arterial.2 En els darrers anys, pero,
s’ha vist que aquesta idea era errdnia i que precisa-
ment una eleccié correcta del tractament hipotensor
—segons la seva associacié amb altres factors de risc
cardiovascular, com la dislipémia o la hipertrigliceri-
démia- beneficia clinicament el pacient, en especial a
llarg termini.3

Els diiirétics i els blocadors f3-adrenérgics no tenen efec-
tes favorables sobre el perfil lipidic (vegeu la taula 1). No
obstant aixd, s'ha demostrat que redueixen la morbi-
mortalitat cardiovascular i es consideren de primera
linia en el tractament de la hipertensi6 arterial 3

Els diiiretics tiazidics —a dosis altes—i els diiirétics de
nansa poden augmentar les xifres de colesterol total,
d’LDL i de triglicérids. No obstant aixo, en alguns es-
tudis a llarg termini —amb un seguiment d’entre 3 i
5 anys— s’ha observat que I'efecte sobre els lipids no
sembla que duri molt i se suggereix que, més enlla del
primer any de tractament, aquestes xifres alterades
podrien no ser clinicament rellevants.4

Els blocadors f3-adrenérgics augmenten els trigli-
cerids i redueixen les lipoproteines de densitat alta
(HDL), tot i que aquests efectes no semblen de grup.s
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L'atenolol, el metoprolol i el propranolol s’associen a
un major increment dels lipids, mentre que el carvedi-
lol s’associa a un efecte més neutral.

Tot i que els blocadors a-adrenérgics, com la doxazosi-
na, no es consideren de primera linia en el tractament
de la hipertensio, es poden emprar en combinacié
amb altres farmacs quan en cal més d’'un Els blo-
cadors a-adrenérgics tenen efectes favorables sobre
el perfil lipidic; redueixen les xifres de colesterol total,
d’LDL i de triglicérids, i augmenten les d’'HDL.> No
obstant aixo, alguns estudis suggereixen que aquest
efecte podria ser discret.®

Els blocadors dels canals de calci no alteren el per-
fil lipidic. Els inhibidors de I'enzim conversiu de
I'angiotensina (IECA) i els antagonistes dels receptors
de I'angiotensina Il (ARA Il) poden tenir efectes bene-
ficiosos sobre els lipids o no tenir efectes.+

Els inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa ti-
pus 2 (SGLT2) o gliflozines (canagliflozina, dapagli-
flozina, empagliflozina i ertugliflozina), a més del seu
efecte sobre la glucémia, s’associen a efectes favora-
bles en altres parametres metabolics, com les petites
pérdues de pes i la reduccié de la pressi6 arterial sis-
tolica. També s’ha observat un augment modest de
les LDL, que esta relacionat amb les dosis i el farmac
concret, i també de les HDL. Sobre els triglicérids,
I'efecte pot ser neutral o pot reduir-los.”

B Hormones

Els estrogens tenen efectes favorables sobre el coles-
terol, les LDL i les HDL, perd augmenten els triglice-
rids; mentre que els progestagens tindrien els efectes
contraris: augment del colesterol i les LDL i reduccié
de les HDL i els triglicerids.+

El tamoxiféen —un antiestrogen— i el raloxifé —-modula-
dor selectiu del receptor estrogénic— causen una dis-
minuci6 del colesterol total i de les LDL. El tamoxifén
pot augmentar els triglicérids. El clomifé —un estimu-
lant de I'ovulacié— també augmenta els triglicerids.
El danazol —un esteroide sintétic indicat per al trac-
tament de I'endometriosi i 'angioedema hereditari—
causa increment de les LDL i reduccié de les HDL.4

B Immunosupressors

Els glucocorticoides poden augmentar les xifres del
colesterol, les LDL i els triglicérids, perd també incre-
menten les d’HDL. No obstant aixo, les alteracions
han estat molt variables en condicions cliniques i
els resultats dels estudis no sén consistents, atesa
I'heterogeneitat de les dades.?

Els inhibidors de I'enzim cinasa mTOR (sirolimus i
everolimuis) s’associen a elevacions de més d'un 20%
dels triglicérids, i aquest efecte depén de la dosi que
se n'administri. Les xifres de colesterol total i d’LDL
poden augmentar lleugerament i les d’'HDL poden
disminuir. S’ha suggerit que la inhibicié d’'mTOR aug-
menta els nivells de les proteines ApoB i ApoClll, fet



que donaria lloc a un augment de les lipoproteines de
densitat molt baixa (VLDL) i, conseqlientment, dels
triglicérids.?

Els inhibidors de la calcineurina (ciclosporina i tacro-
limus) eleven les xifres de colesterol total i les LDL i,
tot i que no de manera tan consistent, augmenten
els triglicérids i disminueixen les HDL." Cal destacar
que aquests efectes s6n més marcats amb el trac-
tament amb ciclosporina, mentre que el tractament
amb tacrolimus no indueix canvis tan significatius en
les xifres de lipids en sang; aquestes diferéncies po-
drien servir de guia a I'hora de seleccionar un farmac.
Tampoc no queda clar, a partir dels estudis, si aquests
efectes depenen de les dosis administrades, tot i que
sembla que les desregulacions provocades per la ci-
closporina disminueixen progressivament amb el
tractament.”

Elsimmunosupressors que inhibeixen la sintesi de nu-
cledtids —en especial I'acid micofenolic i I'azatioprina—
presenten alteracions minimes en el perfil lipidic.

M Psicofarmacs

Els antipsicotics atipics indueixen canvis en el meta-
bolisme del colesterol. A més de produir augment de
la gana i, per tant, cert canvi en el perfil lipidic secun-
dari a uns mals habits alimentaris, els antipsicotics
atipics poden augmentar els triglicérids i reduir les
HDL.*

D’altra banda, alguns antiepiléptics també estan im-
plicats en alteracions del perfil lipidic, tot i que els
resultats dels estudis han estat contradictoris. En al-
guns casos s’ha observat un augment d'LDL i d’"HDL,
mentre que en d’altres no s’han observat efectes sig-
nificatius.> Per tant, cal més informacié per esbrinar
si aquest grup de farmacs o alguns d’ells podrien tenir
impacte sobre els lipids.

B Antivirics

En els pacients amb infecci6 pel VIH s’ha vist augmen-
tat el risc de dislipémia, en part pel tractament antire-
troviral.s Els inhibidors de la transcriptasa inversa no
analegs de nucledsid (ITINAN) més antics i els inhi-
bidors de la proteasa (IP) s’associen a un risc més alt
de dislipémia que no els nous. Alguns ITINAN tenen
un efecte més favorable sobre el perfil lipidic, com la
nevirapina, |'etravirina i la rilpivirina, ja que augmenten
les HDL, perd no I'efavirenz. En canvi, els IP, com lo-
pinavir/ritonavir i fosamprenavir/ritonavir, s’associen a
un augment més elevat de triglicérids i de colesterol to-
tal. Els inhibidors de la integrasa, com bictegravir, do-
lutegravir, elvitegravir i raltegravir, presenten un millor
perfil lipidic que altres grups d’antiretrovirals, tot i que
s’associen a augment de pes.”® En algun estudi s’ha
observat que, en comparacié amb dolutegravir, la disli-
pémia va ser més freqlient amb elvitegravir/cobicistat i
raltegravir.” D’entre els ITINAN, la zidovudina mostra
un pitjor perfil lipidic; tendeix a produir augment dels
triglicérids, colesterol total i LDL colesterol, mentre que
la lamivudina sembla que tingui un efecte neutral.’s

Tot i que el virus de I'hepatitis C pot tenir impacte so-
bre el metabolisme dels lipids, les pautes d’antivirics
d’accié directa per al tractament de I'hepatitis C cro-
nica s’han associat a increments a curt termini del
colesterol total, LDL i HDL."® No obstant aixd, atesa
la curta durada del tractament, és poc probable que
aquests canvis tinguin un impacte cardiovascular ne-
gatiu a llarg termini.

B Altres

Els inhibidors de la 5-a-reductasa, com la finaste-
rida i la dutasterida, s'utilitzen per al tractament de
la hiperplasia benigna de la prostata, aixi com per a
I'alopécia androgenica. Atés que actuen directament
en la via metabolica de la sintesi d’esteroides a partir
del colesterol, podrien tenir un paper en la disregu-
lacié d’aquest darrer. Segons alguns estudis, aquests
farmacs poden augmentar les xifres d’"HDL, LDL i co-
lesterol total, tot i que I'efecte és inicial i transitori, i
es normalitza després, i no es considera que tingui
rellevancia clinica.>

B Conclusié

Diversos farmacs poden afectar el perfil lipidic del pa-
cient, tant de forma positiva com negativa. Els pacients
amb una dislipémia prévia i els d’alt risc cardiovascu-
lar tenen més risc de patir-ne els efectes. No obstant
aix0d, no se’'n coneixen les implicacions a llarg termini
sobre la morbimortalitat cardiovascular, ateses les da-
des limitades sobre I'impacte d’aquests canvis induits
pels farmacs. Cal avaluar de manera acurada la relacié
benefici-risc en cada pacient, identificar els farmacs
com a causa possible d’aquests canvis, monitorar el
perfil lipidic durant el tractament i, en alguns casos,
pot ser necessari canviar a un farmac alternatiu.
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Textos complets d’aquestes

comunicacions

Nota informativa (data i vincle)

Riscos

Recomanacions

Pla Vigilancia de la seguretat de les
vacunes enfront de la COVID-1g.

22 de desembre de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020111

LAEMPS ha elaborat el Pla Vigilancia de la seguretat de

les vacunes enfront de la COVID-19 per intensificar les
activitats de farmacovigilancia. El Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia prioritzara les notificacions de sospita de
reaccions adverses de professionals sanitaris i de la ciutada-
nia per identificar nous riscos. Amb les dades del programa
BIFAP (Base de Dades per a la Recerca Farmacoepidemiolo-
gica en Atenci6 Primaria) es faran estudis addicionals de les
dades de notificacié per caracteritzar-les amb més detall.

LAEMPS informara els professionals sanitaris
i la ciutadania sobre possibles noves reaccions
adverses i, en cas que es consideri necessari,
les mesures adoptades per tal de prevenir-les
o minimitzar-les.

Segon i tercer Informe de Farmaco-
vigilancia sobre Vacunes COVID-19
emeés per 'AEMPS.

LAEMPS ha publicat el segon i tercer informe sobre esdeve-
niments adversos relacionats amb les vacunes enfront de la
COVID-19 notificats a Espanya fins al 21 de febrer de 2021.

LAEMPS seguira informant sobre els esdeve-
niments notificats i qualsevol altra informacié
rellevant sobre possibles nous esdeveni-

9 de febrer i 9 de marg de 2021

Alerta de seguretat amb referéncia
2021010 - Alerta de seguretat amb
referéncia 2021020

ments adversos d’aquestes vacunes.
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