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Servicio de Dispensacion:
cSospecha de mialgia
producida por la interaccion
entre verapamilo-simvastatina
O por simvastatina?

Damia Barris Blundell (Coin, Malaga)

1¢* FINALISTA: 32 Edicion Premios FORO de Atencion
Farmacéutica en Farmacia Comunitaria

PERFIL DEL PACIENTE

Se presenta el caso de un varén
de 67 anos que, al acudir a reti-
rar su medicacion informa de que
sufre dolores musculares intensos
en las extremidades inferiores y su-
periores con dificultad para realizar

sus actividades fisicas (caminar y
ejercicios en el gimnasio). Ante esta
situacién, se deriva al paciente a la
Zona de Atencion Personalizada
(ZAP) para revisar su tratamiento
farmacolégico y analizar si alguno
de sus medicamentos puede estar
relacionado con el Problema de
Salud (PS) descrito.

DESCRIPCION DEL CASO
Y EVALUACION

Los medicamentos a dispensar
han sido rivaroxaban 20 mg, ome-
prazol 20 mg y verapamilo 120 mg.
Actualmente, el paciente recibe los
tratamientos recogidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Medicacion que utiliza el paciente

Medicamentos

Problema
de Salud

Conocimiento
del paciente

Seguridad y efectividad

Verapamilo 120 mg/24 h

Hipertension arterlal

Catrecto, conoce su posologla
y para qué es

Prescrito desde septiembre de 2013,
sospecha de Influencia en la mialgla o
dolor muscular

Omeprazol 20 ma/24 h

Protecclon gastrica

Correcto, conoce su posologia
y para qué es

Prescrito desde septiembre de 2013, sin
problemas de seguridad

Simvastatina 20 mg/z24 h

Hipercolesterolemia-
prevencion
cardlovascular

Correcto, conoce su posologla
y para qué es

Prescrito desde septlembre de 2013,
sospecha de mialgla como problema de
sequridad

Rivaroxaban 20 mg

Prevenclon del Ictus
y embolla sistémica
en fibrilacion
auricular

Correcto, conoce su posologla
y para qué es

Prescrito desde septiembre de 2013,
ha sufrldo algunos hematomas en los
brazos. Estudlamos Influencia en el
dolor muscular

Tamsulosina 0,4 ma/24 h

Hipertrofa benlgna
de prostata

Correcto, conoce su posologla
y para queé es

Prescrito desde septiembre de 2013.
Sin problemas de seguridad
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Tras consultar bibliografia sobre
miopatia por estatinas y los me-
dicamentos utilizados por el pa-
ciente, se llega a las siguientes
conclusiones:

a. Se podria sospechar que en nues-
tro paciente la mialgia estarfa pro-
ducida por la interaccién entre
verapamilo y simvastatina. La
administracion conjunta de estati-
nas con algunos antagonistas de
calcio (especialmente diltiazem)
puede producir la acumulacién en
el organismo de la estatina, con-
duciendo a Reacciones Adversas
a la Medicacion (RAM) graves.
Verapamilo es un inhibidor de la
isoenzima CYP3A4 del citocromo
P450, por lo que puede elevar las
concentraciones plasméaticas de
simvastatina, produciendo mio-
patia. Se recomienda extremar las
precauciones, y realizar una mo-
nitorizacion clinica del paciente,
prestando especial atencion a los
niveles de transaminasas y creatin-
fosfoquinasa (CK), asi como a la
aparicién de dolor muscular, can-
sancio o debilidad. La dosis de si-
mvastatina no debe ser superior a
20 mg/24 h cuando se administre
conjuntamente con verapamilo.

b. La otra conclusion estaria centrada
en que la mialgia descrita por el
paciente esté causada por simvas-
tatina, sin la posible interaccion
entre verapamilo y simvastatina.
Los efectos musculares son fre-
cuentes con todas las estatinas, y
de tipo dosis-dependiente, por lo
que aparecen mas frecuentemente
con dosis elevadas. Ademaés, el
riesgo de miopatia se incrementa
con la edad, el hipotiroidismo vy la
existencia de insuficiencia renal o
hepética. La Academia Americana
de Cardiologia (American Aca-
demy of Cardiology) propuso en el
ano 2006 la siguiente clasificacion
de los efectos musculares tras el
uso de estatinas:

e Mialgia: presencia de dolor
muscular o debilidad sin eleva-
cion significativa de las enzimas.

e Miopatia: presencia de niveles
de CK superiores en 10 veces
al valor normal sin ninguna otra
causa asociada a mialgia.

e Rabdomidlisis: se define como
tal la presencia de miopatia,
junto con dano renal, miog-
lobulinemia, mioglobulinuria,
hiperpotasemia, hipocalcemia,

hiperfosfatemia, hiperuricemia,
acidosis metabdlica, insuficien-
cia renal y, en ocasiones, la
muerte.

INTERVENCION

En funcion de las dos conclusio-
nes se pueden seguir dos estrate-
gias diferentes que se describen en
la Figura 1.

Los puntos de partida de la es-
trategia A y B con los posibles Re-
sultados Negativos asociados a los
Medicamentos (RNM), Problemas

Relacionados con los Medicamen-
tos (PRM) y posible Intervencion se
muestran a continuacion.

La Intervencion elegida se ha ba-
sado en la estrategia A, en la que se
sospecha del efecto de verapamilo
en el incremento de la concentra-
cién plasmatica de simvastatina 20
mg. Si ante el cambio de estatina
por parte del médico, el paciente
continuara presentando dolor
muscular intenso se optaria por
emprender la estrategia B. En esta
segunda opcion se ha incorporado
la posibilidad de ofrecer al paciente
un test genético que evalla los po-

Figura 1, Estrategias posibles de Intervencion

Estrategia de intervencion A

(Mialgia producida por aumento de la concentracion
Mﬁhﬁeﬁ&a&uwhh&mlﬁm
verapamilo)

elerce su a

ante de la estating, e incrementar sus concentracione

Estrategia de intervencién B
(Mialgia por simvastatina, sin influencia
de verapamilo)
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Punto de partida de |a estrategia A limorfismos en los genes codifican-
- tes de enzimas responsables de la
Clasificacion Situacion 'Med!camentu Identificacion | ;Qué se pretende hacer metabolizacién de estatinas, iden-
Insequridad Mialgla Simvastatina 20mg/ | Probabilidad de | Intervenir sobre la llos pacientes predispuestos a la
cuantitativa verapamilo 120 mg efectos adversos | estrategla fiarmacolﬁqica aparicién de determinadas RAM o
( Itul . . , !
sfg;:éfm:;&susmr por el contrario, a quienes podrian
pravastatina) responder mejor a un farmaco de-
terminado.
Punto de partida de la estrategia B Se explica al paciente la Inter-
Clasificacion Situacion | Medicamento Identificacion | ;Qué se pretende hacer vencion propuesta y se acuerda
del RNM del PS implicado del PRM para resolver el problema? preparar un informe (Figura 2) para
comunicar al Médico de Atencion
Inseguridad Mialgla Simvastatina 20 mg Probabllidad de | Intervenir sobre la Pri ia (MAP) | ha de |
cuanthtativa efectos adversos | estrategia farmacoldgica rimaria ( ) la sospecha de in-
(ofrecer test genético, teraccion entre simvastatina y ve-
;Etsltrgﬂlﬂedicadony rapamilo. Se ha descartado la posi-
ble asociacion de rivaroxaban en el
dolor muscular.
Figura 2. Informe al Médico de Atencién Primaria RESULTADOS

El MAP retira el tratamiento con
Coin, 20 de junio de 2013 sirpvastatina 20 mg. Desp_ué_s de
mas de dos meses de seguimiento
del dolor muscular, el paciente, en

Estimada Dra: sus visitas a la farmacia, informa de

que el dolor muscular ha desapare-
Como usted sabe, su paciente 81, est4 en ratamiento con Los siguientes medicamentos cido (_:ompletamente perr_ni_tiend_o la
desde agosto 2013 préactica regular de ejercicio fisico.

En la farmacia se realiza una deter-

+ Manidon 120 m Fmard\mapaio 100 . ., .
N 1 J1-00) minacion de los niveles de coleste-

+ Papticum 20 mg, (omeprazol) (1-0-0) rol total mediante quimica seca con
+ Simwasting 20 mg, (0-0-1) los siguientes resultados: 164 mg/
+ Narelto 20 my (rivasaxabén) (0-1-0) dl (junio) y 224 mg/dl (agosto).

+ Tamsulosina 0.4 mg, (0-0-1) Ante estos valores qle colesterol
i i i At it b total se informa al paciente de que,
intensas dolores miusculares, especialmente en Las extremidades inferiores, durante dado sus factores de riesgo c_ar(_Jllo—
los (itimos meses. Estudiada La medicacidn v la situacion de su paciente, podria ser vascular, puede ser necesario ins-
que estos dolores musculares tuvieran relacion con una interaccin entre |2 estating taurar algun tipo de tratamiento hi-
(simvastatina) y el antagonista de los canales de calclo (verapamilo). polipemiante. El paciente comenta
£5 conocido que Las estatinas pueden producir miopatia de manera dosis-dependiente, que acudird a su médico especia-
Por ello, s pasible que |2 presencia de algdn tipo de interaccitn que incrementa sus lista para buscar una solucién al
concentraciones plasméticas, sea responsable de la apariciin de estos efectos adversos. respecto.

Verapamio es un inhibidor del CYP3AL, por o que podria elevar Las concentraciones

plasmaticas de simvastatina, apareciendo l2 miopatia.

Si fuera indible utilizar ver la consultada to

e T COMENTARIOS

« Morvastatina: aunque se metaboliza por CYP3A4, no hay datos de interaccidn, pero con

Su utilizacién conjunta debe incrementarse &l control En este caso, con la retirada del

* Fluvastating y pravastatina no interacciona con CYP3AL, pudiendo ser empleadas, tratamiento con simvastatina se

ha observado que esta estatina
Adiunto dltimos valores de presitn arterial obtenidos en L2 farmaciay dertvo paciente parece estar asociada a la apari-
para valoracidn segan su criterio, cién de la mialgia, pero no se ha

podido evaluar la influencia de
verapamilo en esta RAM. Con la
instauracion de otra estatina (pra-
Reciba un cordial saludo vastatina) se hubiera tenido la po-
sibilidad de confirmar la sospecha
de la interaccién simvastatina-ve-
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rapamilo o del efecto de clase de
las estatinas.

Debido al amplio uso clinico de
estatinas en nuestro medio, este
caso muestra la posibilidad de esta
RAM en aquellos pacientes en tra-
tamiento con estatinas. Su inicio
suele ser leve y de dificil recono-

cimiento por el paciente, e incluso
por el médico, como una RAM de
este grupo de farmacos.

El Servicio de Dispensacion
debe ser abordado de una forma
activa y prestando atencion a
los problemas que comentan los
pacientes con el objetivo de co-

laborar con el paciente en la re-
soluciéon de posibles PRM/RNM.
Por ultimo, la realizacion del test
farmacogenético podria haber
permitido identificar si el paciente
presenta predisposicion a la apa-
ricion de determinadas RAM de
las estatinas.

Informacion adicional:

El 28 de septiembre finaliza el periodo para el envio de casos y participar en la 4% convocatoria
de los Premios 2015.

Los premiados de la 4° Edicion de

PREMIOS FORO AF-FC 2015 se conoceran el dia
17 de octubre en el seno del IX Congreso Nacional
de Atencion Farmacéutica, en Toledo.

INFORMACION ADICIONAL

Foro de Atenciéon Farmacéutica en Farmacia Comunitaria (Foro AF-FC) es un grupo de trabajo y debate
constructivo creado en 2009 y formado por farmacéuticos de las siguientes instituciones:

— Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF).

— Sociedad Espanola de Farmacia Familiar y Comunitaria (SEFAC).

— Fundacion Pharmaceutical Care Espana.

— Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada.
— Unidad de Farmacia Clinica y Farmacoterapia de la Universidad de Barcelona.

La principal funcién de Foro AF-FC es contribuir a la implantacion de los Servicios de AF en la farmacia comu-
nitaria, para lo cual:

— Mantiene el consenso adoptado y la homogeneidad de los procedimientos de Foro AF 2008 en los proyec-
tos, conjunta o individualmente; de esta manera, se consigue un objetivo comun transmitiendo el mismo
mensaje con una terminologia consensuada.

— Apoya la maxima difusion de los Servicios de AF para alcanzar su implantacion en la Farmacia Comunitaria.

— Incrementa la colaboracién entre las organizaciones del Grupo.

— Constituye un agente de referencia en AF coordinado por el Consejo General.

Principales actividades:

— Elaboracion de documentos consensuados; definicién y procedimientacion de Servicios Profesionales Far-
macéuticos.

— Definicion de un nuevo servicio, la conciliacién de la medicacion en la Farmacia Comunitaria, y la creacién
de una Comision de trabajo con SEFH y SEFAP para su desarrollo.

— Organizacioén de las Jornadas “La Atencion Farmacéutica en la Universidad” con Profesion y Universidades
y la creacion de una Comision especifica.

— Edicion anual de Premios a los mejores casos de farmacéuticos implicados en Servicios de Atencién Far-
macéutica.

Foro AF-FC cuenta con la colaboracion de Laboratorios Cinfa.
Mas informacién en: http://www.portalfarma.com/Inicio/serviciosprofesionales/forofarmaciacomunitaria/
Paginas/indice.aspx
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