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Programa de Tarjeta Amarilla y Vacunas de la COVID-19. ¢Qué hay que

notificar? m

Para favorecer la identificacién de nuevos problemas de seguridad con las vacunas de la COVID-19, hay que notificar los

efectos adversos siguientes:

— Desconocidos y/o graves, sobre todo si motivan un ingreso hospitalario, ponen en peligro la vida de una persona o

tienen un desenlace mortal.

—  Acontecimientos adversos de especial interés: anafilaxia, arritmia, fallo cardiaco, cardiomiopatia por estrés, enfer-
medad arterial coronaria, miocarditis, muerte subita o muerte por cualquier causa, sindrome de Guillain-Barré,
encefalomielitis diseminada aguda, narcolepsia, convulsién generalizada, meningoencefalitis, mielitis transversa,
pardlisis de Bell, vasculitis cutanea, eritema multiforme, microangiopatia, alteraciones de la coagulacién (trom-
boembolias y hemorragias), trombocitopenia idiopdtica, artritis aséptica aguda, sindrome del distrés respiratorio
agudo, COVID-19 —enfermedad aumentada después de la inmunizacion—, anosmia y ageusia y dafio hepitico o
renal agudo. Alerta de seguridad con referencia 2021016 (19 de febrero de 2021)

Efecto de algunos farmacos
sobre el perfil lipidico =

Ademds de los tratamientos especificos de las dislipe-
mias, varios fdrmacos podrian influir sobre el meta-
bolismo de los lipidos y mejorar o empeorar su perfil;
y, por lo tanto, podrian aumentar o reducir el riesgo
cardiovascular. En algunos casos se trata de un efec-
to de grupo y, en otros farmacos del mismo grupo,
pueden tener acciones diferentes sobre los lipidos. En
ocasiones, este efecto puede determinar la seleccién
de un farmaco en la terapéutica de algunos pacientes

concretos. Asi, por ejemplo, la metformina es una bi-
guanida que, independientemente de su efecto sobre
la glucemia y a diferencia de otros hipoglucemiantes
orales, tiene efectos favorables sobre el perfil lipidi-
co; reduce el colesterol total, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y los triglicéridos (TG).' Ademads, no
se asocia a aumento del peso y disminuye ciertos fac-
tores de riesgo cardiovascular al mejorar el sindrome
metabdlico e inducir la pérdida de grasa abdominal y
visceral. En cambio otros farmacos, como los antipsi-
céticos, tienen efectos negativos sobre el perfil lipidi-
co. En este numero se revisan los principales firmacos
que pueden modificar el perfil lipidico de los pacientes
y las posibles implicaciones para la practica clinica.
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Tabla 1. Efectos de los fairmacos sobre el petfil lipidico.

Cardiovascular

Diuréticos tiazidicos y del asa | 1colesterol total, LDLy TG

Bloqueantes adrenérgicos 3

Atenolol, metoprolol,
propranolol

Carvedilol

«—colesterol total y LDL, |HDL, 1TG
No modifica los lipidos

|colesterol total, LDLy TG, tHDL
1LDL, THDL, &TG

Bloqueantes adrenérgics o
Inhibidores SGLT2
Hormonas

Estrégenos solos |colesterol total y LDL, 1TG y HDL
tcolesterol total y LDL, | TGy HDL

|colesterol total, |LDL, 1TG (tamoxi-

Progestagenos solos

Tamoxifeno, raloxifeno

feno)
Clomifeno «—colesterol total, —~LDL, 1TG, «HDL
Danazol 1 LDL, & TG, |[HDL
Inmunosupresores

Glucocorticoides
Sirolimus, everolimus
Ciclosporina, tacrolimus

1 (variable) colesterol, LDLy TG, tHDL
T1TG, fcolesterol total y LDL, |HDL
tcolesterol total, LDL, TGy |HDL

Antipsicéticos
Atipicos 1TG, |HDL
Antiviricos

Inhibidores de la proteasa | fcolesterol total y TG
fcolesterol total, LDLy HDL

Antiviricos de accién
directa
Otros
Inhibidores de la
5-a-reductasa

tcolesterol total, LDLy HDL

1: aumento, <> no modificacién, |: disminucién, LDL: lipoproteinas de
baja densidad, HDL: lipoproteinas de alta densidad, TG: triglicéridos

M Farmacos antihipertensivos e
hipoglucemiantes

Hace unos afios se tendia a creer que el efecto de los
farmacos hipotensores sobre el perfil lipidico —asi
como sobre el perfil glucémico— no era clinicamente
relevante sobre la morbimortalidad de los pacientes
tratados, y el objetivo principal y practicamente tnico
era la disminucién de las cifras de presién arterial.?
En los ultimos afios, sin embargo, se ha visto que
esta idea era errénea y que precisamente una eleccién
correcta del tratamiento hipotensor —segun su aso-
ciacién con otros factores de riesgo cardiovascular,
como la dislipemia o la hipertrigliceridemia— beneficia
clinicamente al paciente, en especial a largo plazo.?

Los diuréticos y los bloqueantes adrenérgicos f no tie-
nen efectos favorables sobre el perfil lipidico (véase la
tabla 1). No obstante, se ha demostrado que reducen
la morbimortalidad cardiovascular y se consideran de
primera linea en el tratamiento de la hipertensién ar-
terial 3

Los diuréticos tiazidicos —a dosis altas— y los diuré-
ticos de asa pueden aumentar las cifras de coleste-
rol total, de LDL y de triglicéridos. No obstante, en
algunos estudios a largo plazo —con un seguimiento
de entre 3y 5 aflos— se ha observado que el efecto so-
bre los lipidos no parece que dure muchoy se sugiere
que, més alla del primer afio de tratamiento, estas ci-
fras alteradas podrian no ser clinicamente relevantes.

Los bloqueantes adrenérgicos 8 aumentan los trigli-
céridos y reducen las lipoproteinas de alta densidad
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(HDL), aunque estos efectos no parecen de grupo.s
El atenolol, el metoprolol y el propranolol se asocian
a un mayor incremento de los lipidos, mientras que el
carvedilol se asocia a un efecto mas neutral.

Aunque los bloqueantes adrenérgicos a, como la
doxazosina, no se consideran de primera linea en el
tratamiento de la hipertension, se pueden utilizar en
combinacién con otros fdrmacos cuando hace falta
mds de uno. Los bloqueantes adrenérgicos a tienen
efectos favorables sobre el perfil lipidico; reducen las
cifras de colesterol total, de LDL y de triglicéridos, y
aumentan las de HDL.3 No obstante, algunos estu-
dios sugieren que este efecto podria ser discreto.

Los bloqueantes de los canales de calcio no alteran el
perfil lipidico. Los inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARA Il) pueden
tener efectos beneficiosos sobre los lipidos o no tener
efectos.+

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) o gliflozinas (canagliflozina, dapagli-
flozina, empagliflozina y ertugliflozina), ademds de su
efecto sobre la glucemia, se asocian a efectos favora-
bles en otros pardmetros metabdlicos, como las pe-
quefias pérdidas de peso y la reduccién de la presion
arterial sistélica. También se ha observado un aumen-
to modesto de las LDL, que esta relacionado con las
dosis y el formaco concreto, y también de las HDL.
Sobre los triglicéridos, el efecto puede ser neutral o
puede reducirlos.’

B Hormonas

Los estrogenos tienen efectos favorables sobre el co-
lesterol, las LDL y las HDL, pero aumentan los trigli-
céridos; mientras que los progestagenos tendrian los
efectos contrarios: aumento del colesterol y las LDL y
reduccion de las HDL Yy los triglicéridos.

El tamoxifeno —un antiestrégeno—y el raloxifeno —mo-
dulador selectivo del receptor estrogénico— causan
una disminucién del colesterol total y de las LDL. El
tamoxifeno puede aumentar los triglicéridos. El clo-
mifeno —un estimulante de la ovulacién— también au-
menta los triglicéridos. El danazol —un esteroide sinté-
tico indicado para el tratamiento de la endometriosis
y el angioedema hereditario— causa incremento de las
LDLy reduccién de las HDL.#

B Inmunosupresores

Los glucocorticoides pueden aumentar las cifras de
colesterol, las LDL y los triglicéridos, pero también in-
crementan las de HDL. No obstante, las alteraciones
han sido muy variables en condiciones clinicas y los
resultados de los estudios no son consistentes, vista
la heterogeneidad de los datos.?

Los inhibidores de la enzima cinasa mTOR (sirolimus
y everolimus) se asocian a elevaciones de mds de un
20% de los triglicéridos, y este efecto depende de la



dosis que se administre. Las cifras de colesterol total
y de LDL pueden aumentar ligeramente y las de HDL
pueden disminuir. Se ha sugerido que la inhibicién de
mTOR aumenta los niveles de las proteinas ApoB y
ApoClll, hecho que darfa lugar a un aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y, conse-
cuentemente, de los triglicéridos.?

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y ta-
crolimus) elevan las cifras de colesterol total y las LDL
y, aunque no de manera tan consistente, aumentan
los triglicéridos y disminuyen las HDL.” Hay que des-
tacar que estos efectos son mas marcados con el trata-
miento con ciclosporina, mientras que el tratamiento
con tacrolimus no induce cambios tan significativos
en las cifras de lipidos en sangre; estas diferencias
podrian servir de guia a la hora de seleccionar un far-
maco. Tampoco queda claro, a partir de los estudios,
si estos efectos dependen de las dosis administradas,
aunque parece que las desregulaciones provocadas
por la ciclosporina disminuyen progresivamente con
el tratamiento.”

Los inmunosupresores que inhiben la sintesis de nu-
cleétidos —en especial el acido micofendlico y la aza-
tioprina— presentan alteraciones minimas en el perfil
lipidico.

B Psicofiarmacos

Los antipsicéticos atipicos inducen cambios en el me-
tabolismo del colesterol. Ademds de producir aumen-
to del hambre y, por lo tanto, cierto cambio en el perfil
lipidico secundario a unos malos habitos alimenta-
rios, los antipsicéticos atipicos pueden aumentar los
triglicéridos y reducir las HDL.”

Por otra parte, algunos antiepilépticos también estdn
implicados en alteraciones del perfil lipidico, aunque
los resultados de los estudios han sido contradicto-
rios. En algunos casos se ha observado un aumento
de LDL y de HDL, mientras que en otros no se han
observado efectos significativos.™ Por lo tanto, hace
falta mas informacion para averiguar si este grupo de
farmacos o algunos de ellos podrian tener impacto
sobre los lipidos.

B Antiviricos

En los pacientes con infeccién por el VIH se ha visto
aumentado el riesgo de dislipemia, en parte por el tra-
tamiento antirretroviral.’s Los inhibidores de la trans-
criptasa inversa no andlogos de nucleésido (ITINAN)
mads antiguos y los inhibidores de la proteasa (IP) se
asocian a un riesgo mds alto de dislipemia que los
nuevos. Algunos ITINAN tienen un efecto més favora-
ble sobre el perfil lipidico, como |a nevirapina, la etra-
virina y la rilpivirina, ya que aumentan las HDL, pero
no el efavirenz. En cambio, los IP, como lopinavir/
ritonavir y fosamprenavir/ritonavir, se asocian a un
aumento mas elevado de triglicéridos y de colesterol
total. Los inhibidores de la integrasa, como bictegra-
vir, dolutegravir, elvitegravir y raltegravir, presentan un
mejor perfil lipidico que otros grupos de antirretro-

virales, aunque se asocian a aumento de peso.”® En
algtin estudio se ha observado que, en comparacién
con dolutegravir, la dislipemia fue mas frecuente con el-
vitegravir/cobicistat y raltegravir.” De entre los ITINAN,
la zidovudina muestra un peor perfil lipidico; tiende a
producir aumento de los triglicéridos, colesterol total
y LDL colesterol, mientras que la lamivudina parece
que tenga un efecto neutral.’s

Aunque el virus de la hepatitis C puede tener impac-
to sobre el metabolismo de los lipidos, las pautas de
antiviricos de accion directa para el tratamiento de la
hepatitis C crénica se han asociado a incrementos a
corto plazo del colesterol total, LDL y HDL."® No obs-
tante, vista la corta duracién del tratamiento, es poco
probable que estos cambios tengan un impacto car-
diovascular negativo a largo plazo.

M Otros

Los inhibidores de la 5-a-reductasa, como la finasteri-
da y la dutasterida, se utilizan para el tratamiento de
la hiperplasia benigna de la préstata, asi como para la
alopecia androgénica. Dado que acttian directamente
en la via metabélica de la sintesis de esteroides a par-
tir del colesterol, podrian tener un papel en la disregu-
lacion de este udltimo. Segun algunos estudios, estos
farmacos pueden aumentar las cifras de HDL, LDL y
colesterol total, aunque el efecto es inicial y transito-
rio, y se normaliza después,” y no se considera que
tenga relevancia clinica.*

B Conclusién

Varios farmacos pueden afectar al perfil lipidico del
paciente, tanto de forma positiva como negativa. Los
pacientes con una dislipemia previa y los de alto ries-
go cardiovascular tienen mas riesgo de sufrir sus efec-
tos. No obstante, no se conocen sus implicaciones a
largo plazo sobre la morbimortalidad cardiovascular,
vistos los datos limitados sobre el impacto de estos
cambios inducidos por los farmacos. Hay que evaluar
de manera esmerada la relacién beneficio-riesgo en
cada paciente, identificar los fairmacos como causa
posible de estos cambios, monitorizar el perfil lipidico
durante el tratamiento y, en algunos casos, puede ser
necesario cambiar a un fdrmaco alternativo.
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Textos completos de estas comunicaciones

Nota informativa (fecha y enlace)

Riesgos

Recomendaciones

Plan Vigilancia de |a seguridad de
las vacunas frente a la COVID-19.

22 de diciembre de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020111

La AEMPS ha elaborado el Plan Vigilancia de la seguridad de las
vacunas frente a la COVID-19 para intensificar las actividades
de farmacovigilancia. El Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia priorizard las notificaciones de sospecha de reacciones
adversas de profesionales sanitarios y de la ciudadania para
identificar nuevos riesgos. Con los datos del programa BIFAP
(Base de Datos para la Investigacion Farmacoepidemioldgica en
Atencién Primaria) se hardn estudios adicionales de los datos
de notificacidn para caracterizarlas con mds detalle.

La AEMPS informard a los profesionales
sanitarios y la ciudadania sobre posibles
nuevas reacciones adversas y, en caso de
que se considere necesario, las medidas
adoptadas con el fin de prevenirlas o
minimizarlas.

Segundo y tercer Informe de
Farmacovigilancia sobre Vacunas
COVID-19 emitido por la AEMPS.

9 de febrero y g de marzo de 2021

Alerta de seguridad con referencia
2021010 - Alerta de seguridad con
referencia 2021020

La AEMPS ha publicado el segundo y tercer informe sobre acon-
tecimientos adversos relacionados con las vacunas frente a la
COVID-19 notificados en Espafa hasta el 21 de febrero de 2021.

La AEMPS seguird informando sobre los
acontecimientos notificados y aportara
cualquier otra informacion relevante
sobre posibles nuevos acontecimientos
adversos de estas vacunas.
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