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Introduccion

A raiz del programa de atencién al paciente polimedicado (ADCOM) realizado por Médicos, Enfermeros y Farma-
céuticos comunitarias de Castilla y Ledn se ha incrementado la posibilidad de revisar tratamientos farmacolédgicos;
en este contexto se estan encontrando problemas relacionados con la medicacién (PRM) y resultados negativos re-
lacionados con la medicacién (RNM) relevantes y se ha incrementado la colaboracién del farmacéutico con el resto

de profesionales sanitarios que intervienen en el tratamiento del paciente.

La dronedarona es un medicamento eficaz para el mantenimiento del ritmo sinusal después de una cardioversién
efectiva en pacientes adultos y clinicamente estables con fibrilacién auricular paroxistica o persistente. Presenta
interacciones con inhibidores potentes del CYP3A4, eritromicina, antagonistas del calcio, rifampicina ¢ inhibidores
de la MAQ!'?, sin embargo no existen registrados en bibliografia casos clinicos de interacciones entre dronedarona
y simvastatina aunque si entre amiodarona y simvastatina® (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ consultado el 10

de junio de 2014 keyterms: stains, simvastatin, dronedarone, and interaction).
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Descripcion del caso

e Perfil del paciente: Mujer de 63 afios acude a la farmacia comunitaria con su hoja de medicacion redactada
por su enfermera en el marco del programa ADCOM, sus problemas de salud (PS) son los siguientes:
Infarto de miocardio: Diagnosticado en Julio de 2009
Hipertension arterial: Diagnosticada en febrero de 2009;

Hipercolesterolemia: Diagnosticada en agosto de 2013
Diabetes Melitus II: Diagnosticada en febrero de 2009;
Fibrilacién auricular: Diagnosticada en octubre de 2013;

¢ Problemas de salud al recibir la notificacion: Desde una semana antes de que el paciente solicite segui-
miento presenta dolor muscular y en articulaciones, calambres en las piernas y fatiga y en el dltimo andlisis
el International Normalized Ratio (INR) dependiente del tiempo de protombina se ha incrementado desde
2,2 hasta 3,5.

e Tratamiento: Acido acetilsalicilico 100 mg (0-1-0); bisoprolol 5 mg (1-0-0); dronedarona 400 mg (1-0-1);
glimepirida 2 mg (1-0-0); irbesartan 150 mg (1-0-0); omeprazol 20 mg (1-0-0); simvastatina 40 mg (0-0-1);
acenocumarol 4 mg (segin pauta de hematologia); metformina-vildagliptina 1000/50 mg (1-0-1).

Intervenciones

Después de entrevistar a la paciente se detectaron y comprobaron los posibles problemas relacionados con la medi-
cacion (PRM), siendo el més relevante el que tiene lugar entre dronedarona y simvastatina ya que origina un Resul-
tado Negativo asociado a la medicacion(RNM) real y no s6lo potencial. Se valoraron 5 interacciones:

1. Bisoprolol/vildagliptina, metformina, glimepirida:
¢  Problema relacionado con los medicamentos (PRM): Interaccion
e Resultado negativo asociado a la medicacién (RNM): Inseguridad no cuantitativa.
e Intervencion: Facilitar informacion sobre el riesgo de hipoglucemia derivado de esta interaccidn, reco-
mendando monitorizar y derivar al médico ante cualquier alteracién
e Forma de comunicacién: Escrita

2. Acenocumarol/omeprazol:

¢ Problema relacionado con los medicamentos (PRM): Interaccion

* Resultado negativo asociado a la medicaciéon (RNM): Inseguridad cuantitativa.

e Intervencién: Facilitar informacién sobre el riesgo de sangrado, informar sobre el protocolo a seguir
ante cualquier sintoma de hemorragia y sobre la necesidad de evitar la automedicacion sin informar al
farmacéutico.

e Forma de comunicacién: Escrita

3. Dronedarona/bisoprolol:
¢ Problema relacionado con los medicamentos (PRM): Interaccién
e Resultado negativo asociado a la medicacién (RNM): Inseguridad no cuantitativa.
e Intervencion: Recomendar control periddico. El paciente acepta el control periédico sin que se hayan
producido episodios de bradicardia hasta el momento
e Forma de comunicacién: Escrita.
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4. Dronedarona/Simvastatina
e Dronedarona/Simvastatina
¢ Problema relacionado con los medicamentos (PRM): Interaccion
¢ Resultado negativo asociado a la medicaciéon (RNM): Inseguridad no cuantitativa.
e Intervencidén: Derivar al médico comunicando el RNM y proponiendo cambio de tratamiento
e Notificar a farmacovigilancia de acuerdo con la legislacion vigente
*  Forma de comunicacién: Escrita

5. Simvastatina/acenocumarol

¢ Problema relacionado con los medicamentos (PRM): Interaccion

e Resultado negativo asociado a la medicacién (RNM): Inseguridad no cuantitativa.

e Intervencidén: Existe riesgo de hemorragia, al incrementarse los niveles plasmdticos de simvastatina; se
incrementd el INR desde 2,2 hasta 3,5. Se recomienda monitorizar el INR al cambiar el tratamiento de
simvastatina a pravastatina

¢ Forma de comunicacién: Escrita

Para la evaluacidn del paciente se utiliz6 el Documento de consenso elaborado por el Foro de Atencién Farmacéu-
tica en 2008* También se realizé una busqueda en MEDLINE (keyterms: stains, simvastatin, dronedarone, and
interaction) que no revel6 ninguna notificacién previa de interacciones entre simvastatina y dronedarona.

Derivacion al médico: Se comunicé el RNM al médico por medio de un informe escrito proponiendo cambio de
tratamiento por pravastatina.

Otras estatinas como pravastatina, rosuvastatina, pitavastatina o fluvastatina tampoco metabolizan a través del
CYP3A43, sin embargo se recomienda pravastatina en este paciente ya que esta estatina se metaboliza por glucuro-
nizacion elimindndose mayoritariamente inalterada y no interacciona con otras enzimas del citocromo P450 como
CYP2C9 6 CYP2C19° que podrian interaccionar con el metabolismo del acenocumarol incrementdndose el riesgo
de hemorragia. Por otro lado la mayor hidrosolubilidad de la pravastatina reduce el riesgo de miopatia®.

Se recomendo evaluar los niveles séricos de creatinfosfokinasa para descartar una posible rabdomiolisis.

Se notifica el caso a farmacovigilancia de acuerdo con la legislacién vigente.

Resultado de la intervencion
El resultado de cada intervencion acaecida en el paciente fue el siguiente:
1. Bisoprolol/Vildagliptina, metformina, glimepirida:
El betabloqueante puede favorecer un episodio de hipoglucemia y enmascarar sus sintomas, sin embar-

go el paciente refiere un buen control de la glucemia y los valores de Hb-glicosilada son adecuados por
lo que se recomienda educacién sanitaria ante esta eventualidad.
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2. Acenocumarol/omeprazol:
La inhibicién competitiva del CYP2C19 por parte del omeprazol es el responsable de esta interaccion
potencial, aunque el riesgo parece ser mds elevado en otros inhibidores de la bomba de protones (lanso-
prazol HR:1.49 95%CI 1.05-2.10 y esomeprazol HR: 1.99 95% CI 1.5-2.55)". No obstante la monitoriza-
cidn periddica de los valores de INR y el ajuste de la dosis de acenocumarol en funcién de los mismos es
necesario para minimizar el riesgo®.

3. Dronedarona/bisoprolol:
El paciente acepta el control periddico sin que se hayan producido episodios de bradicardia hasta el
momento.

4. Dronedarona/simvastatina:

Se recomienda al médico valorar la posibilidad de cambiar la simvastatina por otra estatina como pra-
vastatina, al presentar menor riesgo de interacciones con el acenocumarol y menor riesgo de producir
miopatia. Se recomienda evaluar los niveles séricos de creatinfosfokinasa para descartar una posible
rabdomiolisis; el valor es de 1,0 mg/dl, elevado pero dentro del rango de referencia, descartdndose el
riesgo de rabdomiolisis®!°.

Resultado de esta intervencién: El médico sustituye la simvastatina por pravastatina 20 mg que se eli-
mina mayoritariamente sin alterar y el paciente mejora tras la intervencion: Desaparace la mialgia, la
debilidad muscular y los calambres manteniéndose un control adecuado de la hipercolesterolemia. Se
resuelve el RNM.

5. Simvastatina/acenocumarol:
El mecanismo de accién de esta interaccion parece estar relacionado con la metabolizacion de am-
bos medicamentos por el CYP3A4 del citocromo P 450. El acenocumarol metaboliza por medio de
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 y CYP3A5!!, esta interaccion estd documentada en casos
aislados pero el incremento en los niveles plasmdsticos de simvastatina incrementa el riesgo al ser dosis
dependiente, también la simvastatina puede desplazar al acenocumarol de su unién a proteinas plasma-
ticas. Se recomienda monitorizar INR al cambiar de estatina.

Conclusiones

e La dronedarona inhibe el CYP3A4 y puede limitar el metabolismo y la eliminacién de simvastatina propi-
ciando la aparicién de efectos adversos clinicamente significativos, en este caso mialgia y un incremento del
INR, el uso de estatinas que se metabolicen en menor medida a través del citocromo P-450 (pravastatina)
puede reducir el riesgo de de que se presente este RNM.

e No existen casos clinicos documentados de esta interaccién aunque si de amiodarona con simvastatina.
e Los pacientes con fibrilacién auricular e hipercolesterolemia anticoagulados con acenocumarol y bajo tra-
tamiento con un antiarritmico del grupo III (amiodarona o dronedarona) y una estatina debieran utilizar

preferentemente pravastatina antes que simvastatina o atorvastatina por su adecuado perfil metabdlico para
evitar un incremento en los niveles plasmadticos de la estatina.
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