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Resumen

Objetivo: Realizar una revisién estructurada sobre interacciones medi-
camentosas de los hipolipemiantes y valorar su relevancia clinica.
Meétodo: Revision estructurada de interacciones medicamentosas con
hipolipemiantes en humanos, en PubMed/Medline de articulos publi-
cados sin restriccion de idioma, con acceso a texto completo hasta
junio 30 de 2012. La busqueda se realizé con los siguientes terminos
Mesh: Drug Interactions, Lipid Regulating Agents, Herb-Drug Interac-
tions, Food-Drug Interactions y Hypolipidemic Agents (Pharmacologi-
cal Action). La informacién se complementé con articulos considera-
dos importantes. Por ultimo, se utiliz6 un método para evaluar la
relevancia clinica de la interaccién, basado en la probabilidad de ocu-
rrencia y en la gravedad del efecto de la interaccién.

Resultados: Se obtuvieron 849 publicaciones, de las cuales se seleccionaron
243 referencias, en las los que se identificaron 189 interacciones. De ellas
33 fueron valoradas como de riesgo muy alto (nivel 1) y 42 de riesgo alto
(nivel 2), asociadas fundamentalmente al aumento del riesgo de rabdomié-
lisis. La inhibicién enzimatica de la CYP450 fue el mecanismo mas comun
de las interacciones.

Conclusiones. En los pacientes en tratamiento con hipolipemiantes, de
las interacciones identificadas 60,3% (128/189) son clinicamente rele-
vantes (riesgo muy alto o alto), asociadas principalmente a la aparicion
de rabdomidlisis. La mayorfa de dichas interacciones son atribuidas al
uso simultdneo de reconocidos inhibidores de la CYP3A4. Por ello, las
estatinas metabolizadas por la CYP3A4 (simvastatina, lovastatina y
atorvastatina) son las que més interacciones de relevancia clinica pre-
sentan.
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Hypolipidemic agents drug interactions: Approach to
establish and assess its clinical significance. Structured review

Abstract

Objective: To carry out a structures review of drug interactions of
hypolipidemic drugs and to assess their clinical relevance.

Method: Structured review of drug interactions of hypolipidemic drugs
in humans through PubMed/Medline of published articles, without lan-
guage restrictions and with full text access until June 30" of 2012. The
following Mesh terms were used: Drug Interactions, Lipid Regulating
Agents, Herb-Drug Interactions, Food-Drug Interactions y Hypolipidemic
Agents (Pharmacological Action). The information was completed with
those articles considered to be relevant. Finally, a method was used to
assess the clinical relevance of the interaction, based on the likelihood of
occurrence and the severity of the effect of the interaction.

Results: 849 publications were gathered, of which 243 references were
selected, among which 189 interactions were identified. Thirty-three of
them were considered of very high risk (level 1) and 42 of high risk (level
2), basically associated to increased risk for rhabdomyolisis. Enzymatic inhi-
bition of CYP450 was the most common mechanism for these interactions.
Conclusions: Of the interactions identified in patients on hypolipidemic
drugs, 60.3% (128/189) are clinically relevant (very high or high risk),
mainly associated to the occurrence of rhabdomyolisis. Most of these
interactions are attributed to simultaneous use of CYP3A4 inhibitors.
Therefore, statins metabolized through CYP3A4 (simvastatin, lovas-
tatin and atorvastatin) are the ones with the highest number of
clinically relevant interactions.
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Introduccion

Los inhibidores de la 3-Hidroxi-Metil-Glutaril-Coen-
zima A (HMG-CoA) reductasa, los fibratos y las resinas de
intercambio i6nico, hacen parte del arsenal terapéutico
para el tratamiento de las dislipidemias. Estos medica-
mentos han demostrado ser efectivos, bien tolerados y de
gran impacto en la reduccién del riesgo y las enfermeda-
des cardiovasculares. Ademas, presentan efectos pleio-
trépicos como: mejoramiento de la disfuncién endotelial,
inhibicion de la inflamacién vascular, de la trombosis y del
estrés oxidativo'. Sin embargo, varios de estos farmacos
poseen un perfil de interacciones medicamentosas aso-
ciados a problemas de efectividad o seguridad de la far-
macoterapia. Existen estudios clinicos y reportes de casos
gue confirman estas interacciones y sefialan los mecanis-
mos por los cuales se presentan?. En este contexto, en
2001, la FDA retiré del mercado la cerivastatina, debido
a 52 muertes atribuidas a rabdomidlisis en los Estados
Unidos, de ellas, mas de la mitad asociadas a la combi-
nacién de cerivastatina con gemfibrozilo®. La progresion
de miopatia a rabdomidlosis puede ser evitada con un
diagndstico temprano y el tratamiento de la elevacion de
la creatinquinasa (CK), basicamente con la suspension de
los medicamentos responsables del efecto y una ade-
cuada hidratacion. Adicionalmente, existen factores de
riesgo que facilitan el desarrollo de rabdomidlosis tales
como: edad mayor a 65 afos, hipotiroidismo, alcoho-
lismo, enfermedad renal, deshidratacion severa, uso de
medicamentos miotdxicos y polimedicacion®>.

Por tanto, la identificacion prevenciéon y manejo de las
interacciones medicamentosas clinicamente relevantes se
considera un aspecto clave en la consecucion de los obje-
tivos terapéuticos en pacientes en tratamiento con hipo-
lipemiantes®. En este sentido, el objetivo de este trabajo
fue realizar una revisién estructurada sobre interacciones
medicamentosas de los hipolipemiantes y establecer su
relevancia clinica, acorde con la probabilidad de ocurren-
cia y la gravedad del efecto de la interaccion.

Metodologia

Se realizd una busqueda sobre interacciones medica-
mentosas con hipolipemiantes en humanos, en Pub-
Med/Medline de articulos publicados sin restriccion de
idioma, con acceso a texto completo hasta junio 30 del
2012. La busqueda se realizd con los siguientes términos
MESH: Drug Interactions, Herb-Drug Interactions, Food-
Drug Interactions, Lipid Regulating Agents y Hypolipide-
mic Agents (Pharmacological Action). Los criterios de
inclusion fueron: 1) contener en el titulo o resumen infor-
macion de interacciones de los hipolipemiantes, con
medicamentos, alimentos, pruebas de laboratorio, nu-
trientes o procesos fisiopatolédgicos; 2) disponibilidad de
acceso al texto completo o, que en su defecto, el resu-
men incluyera informacién suficiente (cambios farmaco-

cinéticos derivados de la interaccién, desenlace clinico
o evaluacién de la causalidad en reportes de caso). Por su
parte, los criterios de exclusion fueron: 1) articulos sin
ninguna relacién con los objetivos de busqueda y de la
revision; 2) articulos con informacién limitada para eva-
luar relevancia clinica de la interaccion; 3) articulos rela-
cionados con la interaccién con cerivastatina (retirada del
mercado en el 2001) y 4) articulos sin acceso a texto
completo y resumen con informacion limitada para defi-
nir la relevancia clinica de la interaccion.

La valoracion de la relevancia clinica de las interaccio-
nes identificadas se basé en la combinacion de la grave-
dad del efecto de la interaccion con la probabilidad de
ocurrencia, segun el método propuesto por Amariles et
al.%7, tal como se especifica a continuacion:

Gravedad de la interaccion

1. Grave. La interaccion puede causar dafo o lesion al
paciente. La consecuencia del resultado clinico
negativo de la farmacoterapia puede causar o gene-
rar en el paciente la muerte, riesgo para la vida, hos-
pitalizacién, una incapacidad permanente o signifi-
cativa, anomalias congénitas o malformaciones al
nacer, al igual que otros efectos que a juicio médico
puedan comprometer la integridad del paciente y
generar la necesidad de realizar una intervencion
quirlrgica para evitar la muerte, hospitalizacion o
anomalfas congénitas.

2. Moderada. La interaccion genera la necesidad de
realizar un seguimiento del paciente. La conse-
cuencia del resultado clinico negativo de la farma-
coterapia puede causar una modificacion (cambio
o interrupcion) de la farmacoterapia o el empleo de
nuevos farmacos para tratar el problema relacio-
nado con medicamentos, o bien la prolongacién de
la hospitalizaciéon del paciente.

3. Leve. La interaccién no causa dafio al paciente. La
consecuencia del resultado negativo de la medica-
cién no requiere la modificacion (cambio o inte-
rrupcion) de la farmacoterapia o el empleo de nue-
vos farmacos para tratar el problema relacionado
con medicamentos ni prolonga la hospitalizacion
del paciente.

Probabilidad de apariciéon de la interacciéon

Por su parte, la probabilidad de aparicién de la interac-
cion se establece en 3 categorias: definida, probable o
posible a partir del tipo de estudio que ha documentado
la interaccion y que ha sido publicado en revistas con revi-
sion previa e indexada en bases de datos:

1. Definida: interaccion documentada en metaanali-
sis, revisiones sistematicas o ensayos clinicos alea-
torizados o no aleatorizados.
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2. Probable: interaccion documentada en estudios
analiticos o por la descripcion de 3 0 mas casos.

3. Posible: interaccion documentada por la descrip-
cion de menos de 3 casos o por recomendaciones
de grupos de expertos.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y
probabilidad de aparicién, las interacciones pueden agru-
parse en 4 categorias:

e Nivel 1: Riesgo muy alto (resultante de la combina-
cion grave y definida, o grave y probable. En este
caso el uso simultaneo de los medicamentos se con-
sidera absolutamente contraindicado).

* Nivel 2: Riesgo alto (resultante de la combinacién
grave y posible, moderada y definida o moderada y
probable. El uso simultdneo requiere ajustes en la
dosificacion y valoracion clinica permanente de
forma cuantitativa la efectividad y seguridad de la
combinacién de los farmacos interactuantes).

¢ Nivel 3: Riesgo Medio (resultante de la combinacién
moderada y posible, leve y definida o leve y proba-
ble. También es necesario un monitoreo clinico fre-
cuente y un analisis sobre la necesidad de ajustar la
dosis).

* Nivel 4: Riesgo Bajo (resultante de la combinacién
leve y posible. La interaccién es de escasa relevancia
clinica).

Resultados

En total, 849 referencias bibliogréficas fueron identi-
ficadas y se seleccionaron 239 articulos, en la figura 1 se
ilustra el proceso de identificaciéon y seleccion de los
articulos. Adicionalmente, se complement¢ la busqueda
con 14 articulos de interés derivados de las referencias
de los primeros. En dichos articulos se identificaron 189
interacciones. De ellas, 33 fueron valoradas como de
riesgo muy alto (nivel 1) y 42 de riesgo alto (nivel 2), aso-
ciadas fundamentalmente al aumento del riesgo de rab-
domidlisis. La inhibicion enzimatica del Citocromo P450
(CYP) fue el mecanismo mas comun de las interacciones
halladas.

Datos generales de los hipolipemiantes

Estatinas

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas
(lovastatina, simvastatina, pravastatina, atorvastatina,

849 articulos identificados
en Medline/Pubmed

417 articulos excluidos por no

A

> estar relacionado con el objeto
de la revision

432 articulos de interés
relacionadas con el tema

158 referencias excluidas:

¢ 142 con poca informacion para
evaluar relevancia clinica

A

¢ 13 estudios relacionados con la
cerivastatina
¢ 3 estudios en animales

274 articulos incluidos

35 referencias excluidas por otros
criterios:

* 16 estudios in vitro
¢ 8 estudios en animales
¢ 6 estudios relacionados con

Figura 1. Flujograma de

busqueda. * El total de articu- .

cerivastativa

e 5 comentarios al editor
relacionadas con interacciones ya
incluidas

los de la busqueda se com-
plementé con 14 articulos

239 articulos cumplen con todos
los requisitos de busqueda*

considerado de interés en
las referencias.
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fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina y cerivastatina
—retirada del mercado en el 2001), son el grupo tera-
péutico mas usado en el tratamiento de las hipercoleste-
rolemias y la mayoria ha demostrado reducir el riesgo de
eventos y la mortalidad cardiovascularg; sin embargo, los
largos periodos de prescripcion de estos farmacos y sus
caracteristicas farmacocinéticas aumentan la posibilidad
de interacciones medicamentosas. Entre los efectos ad-
versos mas comunes, se destacan cefalea, molestias gas-
trointestinales, calambres, elevacion asintomatica de trans-
aminasas y dolores musculares, entre otros. Por su parte,
el problema de seguridad de mayor relevancia es la miopa-
tia, la cual puede progresar hasta rabdomidlisis y muerte
del paciente.

Las estatinas son metabolizadas por isoenzimas del
CYP450, con excepciéon de la pravastatina que es meta-
bolizada en el citosol celular por sulfatacion. Ademas,
sufren metabolismo de primer paso gastrointestinal y
hepatico. La atorvastatina, lovastatina y simvastatina
sufren metabolismo de primer paso por la CYP3A4, lo
que se refleja en una biodisponibilidad del 12, 20y 5%,
respectivamente. La simvastatina y la lovastatina son
administradas como profarmacos y son hidrolizadas a la
forma hidroxiacida. Desde una perspectiva practica, las
concentraciones de la lovastatina y simvastatina pueden
incrementarse hasta 10 a 20 veces cuando se adminis-
tran simultaneamente con inhibidores de la CYP3A4. Por
su parte, el efecto de la inhibicion del metabolismo de la
atorvastatina se asocia un incremento menos notorio en
sus niveles®. En este sentido, en una revisiéon de reportes
de eventos adversos a estatinas se detectaron 601 casos
de rabdomidlisis en 29 meses, en su orden, asociados a
simvastatina, cerivastatina, atorvastatina, pravastatina,
lovastatina y fluvastatina. En 6,3% de los casos se re-
portd la muerte del paciente'®.

Fibratos

Los fibratos causan una disminuciéon hasta del 50% los
triglicéridos (TG) y un aumento hasta del 20% el coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL). Por
ello, los fibratos estan indicados en hipertrigliceridemias
aisladas, o hiperlipidemias mixtas''. Este grupo farmaco-
l6gico es metabolizado por la CYP3A4 (excepto el feno-
fibrato). Ademas, el gemfibrozilo tiene efecto inhibidor
de algunas isoenzimas, afecta la glucoronidacion de
otros medicamentos y compite con las estatinas por el
metabolismo hepatico. Por ello, se estima que la combi-
nacién de fibratos con estatinas aumenta hasta 5 veces
mas el riesgo de rabdomidlisis'?.

Secuestrantes de acidos biliares o resinas

La colestiramina, colestipol y colesevelam correspon-
den a resinas no digeribles cargadas positivamente que
se unen a los acidos biliares en el intestino, formando un

complejo insoluble que se excreta en las heces. Desde la
perspectiva de las interacciones medicamentos, su afini-
dad por moléculas apolares diferentes a los lipidos explica
la disminucién de la absorcion de diversos medicamen-
tos's.

Interacciones medicamentosas
de los hipolipemiantes

Las interacciones medicamentosas identificadas se
organizaron en funcién del grupo terapéutico al que per-
tenece el medicamento que interactia con los hipolipe-
miantes. En la tabla 1 se detallan las interacciones mas
significativas. Por su parte, en la tabla 2, debido a su uti-
lidad practica se relacionan medicamentos de los que se
dispone de evidencia de la ausencia de interacciones con
las estatinas y la relevancia clinica es baja (nivel 4). A con-
tinuacién se detallan los resultados considerados como
destacados para cada grupo terapéutico:

Macrolidos

Los macrélidos, en especial la claritromicina y la eritro-
micina son potentes inhibidores enzimaticos de la CYP3A4,
isoenzima que metaboliza a la simvastatina, lovastatina y
atorvastatina, lo que aumenta sus concentraciones plasma-
ticas y el riesgo de miotoxicidad. La eritromicina aumenté
la concentracion maxima (Cmax) de simvastatina (en su
forma lactona) en 3,4 veces, el &rea bajo la curva (ABC)
en 6,2 veces y su forma acida —hidroxiacido en 3,9
veces'®. De igual forma, la eritromicina aumenté la Cmax
y el ABC de atorvastatina en un 37,7% y 32,5% respec-
tivamente'. Efecto que se atribuye a la disminucion del
metabolismo de atorvastatina, a la inhibicién de la glico-
proteina p (GcP) intestinal y a la disminucion de la secre-
cion biliar.

En general, se dispone de reporte de casos de rabdo-
miolisis por la interaccion entre simvastatina y claritromi-
cina'®22, entre lovastatina y la eritromicina® y claritromi-
cina y azitromicina??. Un estudio que evalu6 el efecto de
la azitromicina y la claritromicina en la farmacocinética de
la atorvastatina, mostré que la claritromicina aumenta el
ABC y la Cmax en 82% y 56% respectivamente; por su
parte, con la azitromicina no se presentaron cambios sig-
nificativos?3.

Antifungicos azoles

Existen reportes de casos de miopatia y rabdomidlisis
por la utilizacion simultanea de simvastatina ha sido uti-
lizada con itraconazol**?> fluconazol?® y ketoconazol?”-%8.
Situacion que es similar por el uso concomitante de ator-
vastatina con fluconazol e itraconazol®**°. En este sentido,
un estudio que evalud el efecto del itraconazol en la far-
macocinética de la lovastatina en 12 voluntarios sanos,
mostré un aumento de 13 veces en la Cmax (rango de 10



Interacciones medicamentosas de agentes hipolipemiantes...

Farm Hosp. 2013;37(6):539-557 - 543

Tabla 1. Interacciones medicamentosas mas relevantes de los hipolipemiantes

Grupo Relevancia
farmacolégico Interaccion Gravedad/ clinica: . .
. . " . Comentarios, sugerencias
o medicamentos  medicamentosa probabilidad nivel
afectados de riesgo
Claritromicina’®'® o
Simvastatina Grave/Definida 1: muy alto
Eritromicina’
Claritromicina Grave/Probable 1: muy alto Inh|b|C|on ce !a.CYP3.,,A4 por 198 gl e ok
Lovastatina® Evitar su administracion conjunta
Eritromicina Grave/Definida 1: muy alto
Claritromicina?’ Grave/Definida 1: muy alto
Atorvastatina Inhibicion de la CYP3A4 por la eritromicina.
Eritromicina'® Moderada/Definida 2: alto Ajustar a la dosis mas baja de la estatina,
monitorizar signos y sintomas de seguridad
Ketoconazol?®
Simvastatina Fluconazol?627 Grave/Definida 1: muy alto
Evitar su administracion conjunta
ltraconazol**
Lovastatina ltraconazol®! Grave/Definida 1: muy alto
El fluconazol aumenta los niveles de
_ atorvastatina por inhibicién de la CYP3A4.
Atorvastatina Fluconazol? Grave/Posible 2: alto Administrar con precaucion. Utilizar la dosis
mas baja de atorvastatina y monitorizar
signos y sintomas de miopatia
Fluvastatina Fluconazol*? Moderada/Definida 2: alto Adm_|n|s.trar con precaucion. AJustar_ d05|§ y
monitorizar signos y sintomas de miopatfa
Simvastatina Todos los Inhibicién de la CYP3A4 por los inhibidores
) ! inhibidores de Grave/Definida 1: muy alto de proteasa. Evitar su administracion
lovastatina iy .
proteasa conjunta
Hay un incremento del ABC de la
Saquinavir/ atorvastatina en un 74% con nelfinavir y
Atorvastatina®? ritonavir Moderada/Definida 2: alto 79% con Saquinavir/ritonavir. Administrar la
Nelfinavir dosis mas baja de atorvastatina y,
monitorizar signos y sintomas de miopatia
_ Nelfinavir disminuye las concentraciones de
Pravastatina Nelfinavir*® Moderada/Definida 2: alto pravastatina en un 46,5%. Realizar un ajuste
de dosis de la pravastatina
El ABC y la Cmax de la rosuvastatina
I_'opma\.nzré Moderada/Definida 2: alto aumentaron 41 0780 TEEES :
: ritonavir respectivamente (p < 0,001). Realizar un
Rosuvastatina ajuste de dosis de la rosuvastatina
A_tazan_al/9|r/ Moderada/Definida 2 alto Realizar un ajuste de dosis de la
ritonavir rosuvastatina
Atorvastatina
Simvastatina, T, - . Ajustar la dosis de la estatina y monitorizar
Lovastatina Cieenz Moderada/Definida 2.4l signos y sintomas de efectividad y seguridad
Pravastatina
Gemfibrozilo Lopinavir/ Moderada/Definida  2: alto Ajustar la dosis del gemfibrozilo

ritonavir>
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas més relevantes de los hipolipemiantes (continuacion)

Grupo Relevancia
farmacolégico Interaccion Gravedad/ clinica: . .
. . " . Comentarios, sugerencias
o medicamentos  medicamentosa probabilidad nivel
afectados de riesgo
Existe un aumento del INR cuando se
Hlaies Warfarings'-s Moderada/Definida 2 alto administra warfarina con /Flbratos; .
Administrar con precaucién, monitorizar INR
y realizar ajuste de dosis de ser necesario
Atorvastatina Warfarina’ Grave/Posible 2: alto Existe un reporte de caso de rabdomidlisis
Rosuvastatina Warfarina'# Moderada/Posible 3: medio EX|ste.un _r(?porte 8 8liz0R ERedane & G5
combinacién
Repaglinida® Moderada/Definida 2: alto Evitar su administracion conjunta
Administrar con precaucion. Monitorizar
Pioglitazona® Moderada/Definida 2: alto niveles de glicemia y ajustar dosis del
Gemfibrozilo hipoglicemiante de ser necesario
Administrar con precauciéon. Monitorizar
Glimepirida®’ Moderada/Definida 2: alto niveles de glicemia y ajustar dosis del
antidiabético de ser necesario
Sitagliptina® Moderada/Definida 2: alto Realizar ajuste de dosis de sitagliptina
Fenofibrato Rosiglitazona'? Moderada/Posible 3: medio V'g”&?r con frecuenoa con mEaiEonEs 82
creatina quinasa y creatinina
No usar mas de 20 mg/dia se simvastatina
Simvastatina'™ 2: alto cuando se usa concomitantemente con
verapamilo
Lovastating o4 Verapamilo Moderada/Definida 2 alto No usar mas de 40 mg de lovastatina con
verapamilo
Atorvastatina'%s 2: alto Reah;ay ajuste de qlo5|s y monltor!zar
efectividad y seguridad del tratamiento
Se sugiere evitar la administracion de
. diltiazem y simvastatina o en caso contrario
ts_'nggf%'m Grave/Definida 1: muy alto no administrar mas de 10 mg de
ina simvastatina dfa cuando se usen
concomitantemente
Diltiazem Diltiazem es un inhibidor de CYP3A4,
: aumentando las concentraciones de la
ina% 2: alto : X : : ’
ARSI EIENRIREEIS atorvastatina, pudiendo ocasionar miopatfa
o rabdomiolisis
Lovastatina'” Moderada/Definida 2: alto Usar.Ia dOSIS mas baJalde Iovastatmg y
monitorizar signos y sintomas de miopatia
Simvastatina Lacidipino'?° Moderada/Definida 2: alto Es riecesario un monitoreo cllnlgo yun .
analisis sobre la necesidad de ajustar la dosis
Lovastatina'?® Moderada/Definida 2: alto 8 recorr_nenda 9 Eessier Ion 20 e a
Lovastatina
Atorvastatina'?4125 Moderada/ Probable  2: alto Reporte de casos de rabdomidlisis
Rosuvastatina'®  Ciclosporina Moderada/Definida  2: alto Se recomienda administrar con precaucion
Simvastati- Reporte de casos de rabdomidlisis. Se
n3107,121-123 Moderada/ Probable  2: alto recomienda no exceder 10 mg/dia de

simvastatina
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas més relevantes de los hipolipemiantes (continuacion)

Grupo Relevancia
farmacolégico Interaccion Gravedad/ clinica: Comentarios. sugerencias
o medicamentos  medicamentosa probabilidad nivel »SUg
afectados de riesgo
Se recomienda precaucion al utilizar estos
Ezetimiba'* Ciclosporina Leve/Definida 3: medio farmacos de forma concomitante. Las
concentraciones de Ciclosporina deben ser
controladas
Atorvastating'®2 Moderada/Definida 2- alto Gemfibrozilo inhibe la glucoronidacion de las
' estatinas
Simvastatina'? Grave/Definida - muy alto Evitgr LRl el
. . conjunta
—— Gemfibrozilo :
Lovastatina'¥’ Moderada/Definida 2: alto No usar mas de 20 mg al dia de lovastatina
Realizar ajuste de dosis de ser necesario y
Rosuvastatina'® Moderada/Definida 2: alto monitorizar efectividad y sequridad del
tratamiento
Ezetimiba y colestiramina deben
Evetimiba Colestiramina®s Moderada/Definida 2 alto ad.mlnlstrarse varias horas de dllflerenoa para
evitar la atenuacién de la efectividad de
ezetimiba
i i 168
SESEE La Hierba de San Juan es un reconocido
Lovastatina Hierba de San . _ |n_du§tor enzimatico de la CYE3A4,
———— an Grave/Definida : muy alto disminuye los niveles plasmaticos de las
Atorvastatina'®’ estatinas que son metabolizadas por esta via.
; Evitar su administracion conjunta
Rosuvastatina'®®
Simvasta-
tina169ﬂ70
Lovastatina'”! Zumo de pomelo  Grave/Definida - muy alto Evitar su administraciéon conjunta
Atorvasta-
tina172,173
Simvasta- .
tina'91% - muy alto
Acido fusfdico Grave/Probable Existen reportes de casos de rabdomidlisis
Atorvasta- - i allie
ting197.198 - muy
Simvasta- .
ting199.203 , : muy alto . o
Amiodarona Grave/Probable Existen reportes de casos de rabdomidlisis
Atorvastatina?® - muy alto
Simvastatina?®®
Atorvastatina®®
Fluvastatina?®’ o . o
— Colchicina Grave/Probable > muy alto Existen reportes de casos de rabdomiélisis
Pravastatina2®®
Bezafibrato?®®
Gemfibrozilo?'
Imatinib'7® Grave/Probable - muy alto ; -
Simvastatina — — Existen reportes de casos de rabdomidlisis
Erlotinib'”> Moderada/Definida 2: alto
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Tabla 1. Interacciones medicamentosas més relevantes de los hipolipemiantes (continuacion)

Grupo Relevancia
farmacolégico Interaccion Gravedad/ clinica: . .
. . " . Comentarios, sugerencias

o medicamentos  medicamentosa probabilidad nivel

afectados de riesgo
Reduccién del 50% de la biodisponibilidad

Rosuvastatina2'! H|dr0_X|_do de Moderada/Definida 2 alto de Ig rpsuvastatlnlal, por lo que se aconsejla

aluminio administrar el antiacido dos horas después

de la toma de la rosuvastatina
La carbamazepina disminuye la Cmax de

Simvastatina®  Carbamazepina Moderada/Definida 2: alto simvastatina y simvastatina acida en 75%

P (p < 0,001) y 82% (p < 0,001)

respectivamente.

Simvastatina?'32'4 : o

——  Danazol Grave/Probable 1: muy alto Existen reportes de casos de rabdomiélisis

Lovastatina?'®
Un estudio clinico encontré que la

Atorvastatina'®  Digoxina Moderada/Definida 2: alto atorvastatina a 80 mg incrementa los niveles
de digoxina
El gemfibrozilo aumenta el ABC (O-infinito)

Gemfibrozilo?'®?'”  Montelukast Moderada/Definida 2: alto del montelukast en 4,5 veces y su Cmax en
1,5 veces

Simvastatina?'®*?°  Nefadozona Grave/Definida 1: muy alto Existen reportes de casos de rabdomidlisis

. : - La quercetina aumenta los niveles de
193 0
Pravastatina Quercetina Moderada/Definida 2: alto orses T (e Ll 60 ORI
: . - El firmasartan aumenta los niveles de
Atorvastatina??’ : 2: alto . C
Firmasartan iosteiede Preirict atorvastatina por inhibicion de OATP1B1

Eltrombopag aumenta el ABC de la

Rosuvastatina???  Eltrombopag Moderada/Definida 2: alto rosuvastatina por inhibicion de OATP1B2 en
un 55%

Simvastatina?? Sildenafil Moderada/Definida 2: alto Existe un reporte de caso de rabdomiolisis

Simvastatina?* Ciprofloxacino Moderada/Definida 2: alto Existe un reporte de caso de rabdomidlisis

OATP1B1: Organic anion-transporting polypeptide 1b1; OATP1B2: Organic anion-transporting polypeptide 1b2; ABC: area baja de la curva;
Cmax: concentracion maxima; INR: International normalized ratio; IP: Inhibidores de la proteasa.

a 23 veces)y de 20 veces en el ABC del metabolito activo
de la lovastatina®'. También se encontré un reporte de un
caso de rabdomidlisis de lovastatina con ketoconazol®?.

Por su parte, dos estudios aleatorizados, doble ciego,
cruzado de dos fases, realizados para evaluar el efecto
del fluconazol en las concentraciones plasméticas de flu-
vastatina y pravastatina, evidenciaron un aumento en el
ABC y Cmax de la fluvastatina en un 84% y 44%, res-
pectivamente; mientras que no se documentaron cam-
bios importantes en los niveles de la pravastatina®.

El ltraconazol aumento en 15 veces el ABC y las Cmax
de la lovastatina, asimismo, la simvastatina presentd un
aumento significativo en la Cmax y ABC de la forma
acida (B-hidroxiacida) en 17 y 19 veces respectivamente.
Por tanto, el uso concomitante de lovastatina y simvasta-
tina con itraconazol debe evitarse por el aumento poten-

cial de toxicidad sobre el musculo esquelético. Por su
parte, la utilizacién de itraconazol con fluvastatina o pra-
vastatina no generé cambios importantes en los niveles
de estas estatinas®* %. Similarmente, la combinacién de
fluconazol con rosuvastatina generé un aumento en el
ABC y la Cmax de la rosuvastatina sin relevancia clinica®.

Antirretrovirales (ARV)

El uso de medicamentos hipolipemiantes en pacientes con
VIH/SIDA es cada vez mas frecuente, debido al aumento de la
esperanza de vida de este grupo de pacientes, situacion que
se asocia a la presentacion de otros problemas de salud,
tales como aumento de riesgo cardiovascular, envejeci-
miento biolégico acelerado, proceso inflamatorio crénico
y la exposiciéon prolongada a los medicamentos ARV37-3%,
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Tabla 2. Medicamentos que no tienen interacciones
de relevancia clinica con las estatinas

Lovastatina con Pravastatina con Fluvastatina con

Aliskiren??> Quercetina??® Clopidogrel??
Ezetimiba'®° Raltegravir??® Ciclosporina'22126
Colesevelam??® Fenofibrato'*® Ezetimiba'”®
Isradipino?*° Digoxina'® Digoxina™

Simvastatina con  Rosuvastatina con  Atorvastatina con

Anastrozol?*' Digoxina'® Aleglitazar?*?
Alitretinoina?*? Rifampicina?** Dalcetrapib?*
Linagliptin® Anticonceptivos Orales?®®  Cimetidina?®’

Fenofibrato'>
Eritromicina®*!

Anacetrapib?3®
Valsartan4
Amlodipino?*

Ximelagatran?®
Aliskiren?4
Amlodipino''®

Orlistat?** Tacrolimus'®
Cisaprida?* Alfentanilo?
Irbesartan?*’ Terfenadina?*®
Ramipril?4

El metabolismo sistémico de los inhibidores de la pro-
teasa (IP) y los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidos (ITINN) ocurre fundamentalmente por la inhi-
bicién de la CYP3A4. En el caso de la pravastatina, debi-
do a su mecanismo metabdlico de sulfatacion, se consi-
derada de eleccion en pacientes en tratamiento con P
(excepto con darunavir), aungue en algunos casos podria
ser necesario aumentar la dosis de pravastatina, por
ejemplo con nelfinavir o ritonavir®®. En este sentido, para
simvastatina, lovastatina y atorvastatina (excepto pravas-
tatina, fluvastatina y rosuvastatina) se debe evitar su
utilizacion en pacientes con tratamiento con IP, especial-
mente con ritonavir, atazanavir, saquinavir o nelfinavirt-’.
Sin embargo, es necesario tener presente que la combi-
nacion de rosuvastatina con lopinavir/ritonavir causé un
aumento en el ABC y Cmax de rosuvastatina de 2,1y 4,7
veces respectivamente*®, Ademads, el ABC (0-24) y la
Cmax de la rosuvastatina se incrementaron en un 213%
y 600% respectivamente, cuando fue administrado ata-
zanavir/ritonavir®,

Por su parte, el efavirenz disminuyé el ABC de la ator-
vastatina, simvastatina y pravastatina en 43%, 58% vy
40%, respectivamente, por lo que se recomienda realizar
un seguimiento mas cercano y en caso de ser necesario,
ajustar la dosis de las estatinas®->2,

Referente a los fibratos, el gemfibrozilo es metaboli-
zado via 5-difosfato-glucuronosiltransferasa, enzima hepa-
tica que es inducida por los IP, reduciendo las concentra-
ciones plasméticas y el efecto de este fibrato. En este
sentido, el ABC del gemfibrozilo disminuy6 en un 41%
con la administracion de lopinavir/ritonavir®3. Por ello, el
fenofibrato se considera como el fibrato de eleccién para
el tratamiento de la hipertrigliceridemia en pacientes con
VIH>,

En el caso de la niacina, la aparicion de enrojecimiento,
edema, e hinchazon en el sitio de la inyeccion de enfuvir-
tide, se atribuy6 al inicio de la administracién de niacina.
Se postuld que dicho efecto se debié a un aumento en la
sintesis de prostaglandinas y a la movilizacion de células
inflamatorias, especificamente las células de Langerhans®.

Antiagregantes Plaquetarios

En general, existe controversia de la interaccion clopido-
grel y estatinas®® >/, situacion que podria atribuirse a las dife-
rencias en los métodos y disefios de los estudios. Por ello, se
acepta que es necesario realizar un estudio de mayor poder
estadistico y con los minimos sesgos posibles®73.

Anticoagulantes

La informacion de la interaccion warfarina y estatinas
es limitada; sin embargo, los reportes de caso muestran
un posible efecto sobre la coagulacion, especialmente
con fluvastatina’ (por su potente efecto inhibidor sobre
la CYP2C9) y lovastatina (posiblemente por el desplaza-
miento de la unién a proteinas). Las demas estatinas,
excepto la pravastatina, podrian tener interacciones, por
inhibicion del metabolismo de la warfarina o acenocuma-
rol, o por el desplazamiento de la uniéon a proteinas’>7.
En el caso del dabigatran, se documenté un aumento del
18% de los niveles de atorvastatina, el cual se considera
gue no es clinicamente relevante’®.

El efecto anticoagulante de la warfarina podria verse dis-
minuido cuando se utiliza simultdaneamente con fibratos,
posiblemente por competicion por la unién a proteinas®®-84.

Antidiabéticos orales

La interaccion entre el gemfibrozilo y la repaglinida es
la méas documentada y la cual se explica por el efecto
inhibitorio importante del gemfibrozilo sobre la isoen-
zima CYP2C9, el cual se conserva hasta 3 o 4 dias des-
pués de suspender la administracién de este fibrato. En
este sentido, el ABC de la repaglinida presenté un aumento
de 7,6 veces con la administracion de gemfibrozilo®>-%.
De forma similar, el gemfibrozilo causé un aumento el
ABC de la pioglitazona en 3-4 veces®. El gemfibrozilo
aumenté el ABC de la glimepirida y la semivida de elimi-
naciéon de 2,1 a 2,3 horas, sin cambios significativos en
los niveles de glucosa e insulina sérica®®. Ademas, es
importante destacar los siguientes datos:

¢ E| bezafibrato y fenofibrato no alteran las concen-
traciones plasmaticas de repaglinida®’.

e El gemfibrozilo aumenta en un 54% la biodisponi-
bilidad de la sitagliptina®.

e La atorvastatina aumenta las concentraciones de
repaglinida, lo que requiere un ajuste en la dosis de
este antidiabético®.
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e En el caso de los inhibidores de la dipeptidil-4 pep-
tidasa, al parecer no se presenta interacciones entre
simvastatina y linagliptina®*. Por su parte, con la sita-
gliptina se documentd un reporte de caso de rabdo-
midlisis asociada a lovastatina®.

¢ La administracion de fibratos con tiazolidinedionas se
ha asociado con una disminucion de los valores de
cHDL®® %7, Ademas, la troglitazona utilizada simulta-
neamente con atorvastatina podria aumentar hasta
en un 20% el colesterol LDL y los triglicéridos®® Por
su parte, parece ser que la simvastatina no altera la
farmacocinética de la troglitazona y la pioglitazona;
sin embargo, la troglitazona (ya retirada del mercado)
tiene efecto inductor sobre la CYP3A4 y afecta la far-
macocinética de la simvastatina sin ser clinicamente
significativo®. Finalmente, la absorcién de la troglita-
zona fue reducida al administrarse colestiramina'®.

* La utilizacion simultdnea de colesevelam con piogli-
tazona, repaglinida, gliburida, levotiroxina y etiniles-
tradiol, aumenta las interacciones medicamentosas,
por interferencia en su absorcién''. Similarmente,
este efecto se presenta con la colestiramina y la gli-
pizida'®. Sin embargo, la separaciéon de la adminis-
tracion de ambos medicamentos por 4 horas pre-
viene dicha interaccion.

Bloqueadores de canales de calcio

Los calcioantagonista no dihidropiridinicos como vera-
pamilo presentan un aumento significativo en ABC y
Cmax cuando son coadministrados con lovastatina y
atorvastatina, al parecer por inhibicién en la actividad de
la Ge-P (disminucion del eflujo) o por la inhibicion enzima-
tica de la CYP3A4. En este sentido, la lovastatina incre-
mentd el ABC y la Cmax de verapamilo en un 62,8 y
32,1%; mientras que el ABC de verapamilo se aumento en
un 42,8% en presencia de atorvastatina'®%, Por su parte,
la simvastatina aument6 su ABC y Cmax 2,6 y 4,6 veces,
respectivamente por la utilizacion de verapamilo'. Adicio-
nalmente, existe reportes de casos de rabdomidlisis por la
combinacion verapamilo, ciclosporina y simvastatina'1%.

El diltiazem puede causar un aumento en la Cmax en
3,6 veces y el ABC en 5 veces de la simvastatina®1%% y
de 3,5 veces el ABC de lovastatina; efecto que no se evi-
dencia en el caso de la pravastatina''®. Es necesario des-
tacar que, aunque el efecto inhibidor del diltiazem sobre
la simvastatina aumenta el efecto farmacolégico de las
estatinas, también se observa un mayor riesgo de miopa-
tia'-113, Segun lo anterior, existe reporte de casos de
miopatia y/o rabdomiélisis con dosis iguales y superiores
a 20 mg de simvastatina''* "> o de atorvastatina''.

El amlodipino (calcioantagonista dihidropiridinico)
produce un aumento en la Cmax y el ABC de la simvas-
tatina y atorvastatina, sin efectos significativos en las
cifras de los lipidos o de presion arterial''” 8. Ademaés,
la administracion separada en 4 horas, de simvastatina y

amlodipino, minimiza mas la posible presentacién de
esta interaccion®. Por su parte, el lacidipino causé un
aumento del ABC y de la Cmax de la simvastatina en un
35y un 70%, respectivamente. Estos efectos se deben
posiblemente al efecto inhibidor de estos calcioantago-
nistas sobre la CYP3A4120,

Inmunosupresores

En los pacientes trasplantados, la combinacién de es-
tatinas con inhibidores de calcineurina, principalmente
ciclosporina, debido a su efecto inhibidor de la CYP, podria
causar un aumento de los niveles séricos de las estatinas
y, con ello, el riesgo de miopatia y rabdomidlisis, especial-
mente a dosis altas de las estatinas. Ademas:

e Existe reporte de casos de rabdomidlisis con diferen-
tes estatinas, exceptuando la fluvastatina y, en menor
medida, la pravastatina®. En el caso de la simvasta-
tina, el ABC aumenta hasta 20 veces el ABC y el
efecto se potencia por la utilizacion de otros inhibi-
dores enzimaticos del CYP3A4108121-124" por sy
parte, en el caso la atorvastatina, los casos de rab-
domidlisis se presentan sin alteraciones la farmaco-
cinética de la ciclosporina?>12s,

 |a ciclosporina se asocia con un aumento del ABC y
la Cmax de la rosuvastatinaen 7,1y 10,6 veces, res-
pectivamente’?®,

e Existe evidencia de la seguridad y efectividad de la flu-
vastatina en pacientes trasplantados en tratamiento
con ciclosporina'’'3', Este efecto podria deberse a
gue la fluvastatina, respecto a otras estatinas, presenta
una semivida de eliminacién mas corta, una mayor
capacidad de union a proteinas y menos metabolitos
activos circulantes'?132 En el caso de la pravastatina,
este fArmaco no se acumula significativamente en
plasma en pacientes que reciben inmunosupresion con
ciclosporina'?y con la rosuvastatina, la ciclosporina
aumento el ABC de esta estatina en 7,1 veces'3.

e Eltacrolimus no altera la farmacocinética de la ator-
vastatina'®, similarmente, el everolimus no interac-
ciona con atorvastatina o pravastatina de manera
significativa'®.

La combinacién de fluvastatina- rapamicina se ha rela-
cionado con la aparicién de rabdomiélosis'’. Por su
parte, el gemfibrozilo y la colestiramina no alteraran los
niveles plasmaticos de ciclosporina'® 3%, Ademas, el eze-
timiba aumenta en 1,5 veces los niveles', y en un 15%
el ABC de la ciclosporina™!. De igual manera, la ciclospo-
rina aumenta en 3,4 veces el ABC de ezetimiba'.

Interacciones entre agentes hipolipemiantes

Algunos pacientes pueden requerir la combinacién de
varios agentes hipolipemiantes, siendo la asociacion esta-
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tina-fibrato la mas comun. Sin embargo, el mayor efecto
hipolipemiante se acompafia de un mayor riesgo de mio-
patia, especialmente con gemfibrozilo, debido a su
efecto inhibidor de la glucoronidacién de las estatinas,
aumentando las concentraciones de estas Ultimas'#. El
gemfibrozilo aumenta el ABC de la simvastatina en un
35% y el ABC de la simvastatina en su forma acida en un
135%'3 y de la lovastatina acida en un 280%'#. Ade-
mas, el gemfibrozilo aumenta el ABC de la rosuvastatina
en 1,88 veces y su Cmax en 2,21 veces'®. Por tanto,
existe reporte de casos de rabdomidlisis y enfermedad
renal, debidos a la combinacion de gemfibrozilo con sim-
vastatina'®, atorvastatina'#? y lovastatina'#. Relacionado
con esta interaccion, es importante destacar que el feno-
fibrato se considera méas adecuado que el gemfibrozilo,
lo que se soporta en estudios que muestran la ausencia
de interaccion del fenofibrato con pravastatina’®'4°, sim-
vastatina'® y atorvastatina’''>2. Sin embargo, el fenofi-
brato podria aumentar los niveles plasmaticos de rosu-
vastatina'? y existe un reporte de caso de falla renal en
un paciente tomando esta combinacién'.

El fenofibrato incrementa los niveles del ezetimiba 1,4
veces, este efecto no es considerado de relevancia clinica
en el perfil de seguridad del ezetimiba™> . Adicional-
mente, el fenofibrato no presenta interacciones relevan-
tes con colestipol™ o colesevelam®,

El ezetimiba es bien tolerado y no interacciona con flu-
vastatina?, lovastatina'®®, rosuvastatina'®’ o simvasta-
tina'2. Sin embargo, se han reportado casos de miopa-
tias en pacientes por la combinacién ezetimiba vy
atorvastatina’®3,

El gemfibrozilo aumenta los niveles de ezetimiba en
1,4 veces, efecto que no es clinicamente relevante'®. En
contraste, la coadministracion con colestiramina dismi-
nuye significativamente la biodisponibilidad oral de eze-
timiba, por lo que se deben administrar con 4 horas de
diferencia’®®.

Fitoterapéuticos

Existen fitoterapéuticos que pueden tener interaccio-
nes con medicamentos. La hierba de San Juan es un reco-
nocido inductor enzimatico de la CYP3A4; mientras el
zumo de pomelo (toronja) es un inhibidor enzimatico de
esta misma isoforma. Algunos estudios muestran dismi-
nucion de las concentraciones de las estatinas y, por
tanto, de su eficacia cuando se administra hierba de San
Juan con rosuvastatina'®®, atorvastatina o simvastatina'®’.
Efecto que no se observa para la pravastatina’®.

El zumo de toronja incrementa los pardmetros farma-
cocinéticos de la simvastatina en 3,6 veces y de su forma
acida en 3,3 veces'®. Este efecto desaparece a los 3 a 7
dias después de la Ultima toma del zumo de toronja'’°.
En el caso de la lovastatina, el zumo de pomelo causa un
aumento de la Cmax de 12 veces y del ABC de 15 veces;
por su parte, para la forma acida de lovastatina, el

aumento en la Cmax fue de 4 veces y en el ABC fue de
5veces'’". Para la atorvastatina, el zumo de toronja incre-
menta el ABC en un 83%'7?y las concentraciones séricas
entre 19% a 26%, sin riesgo de toxicidad hepatica o
muscular'”3. En el caso del zumo de naranja, su adminis-
tracion se ha relacionado con un aumento significativo
del ABC de pravastatina en voluntarios sanos'’4.

Otros medicamentos

e |a utilizaciéon conjunta de simvastatina con erloti-
nib'> o imatinib'® se ha relacionado con casos de
rabdomidlisis. Ademas, el imatinib (un inhibidor de
la CYP3A4) aumenta 3,5 veces el ABC de la simvas-
tatina'’e.

e |a utilizacion conjunta de digoxina con pravasta-
tina'”’, rosuvastatina'’8, fluvastatina'’® o coleseve-
lam'® no se ha asociado con interacciones relevan-
tes. Sin embargo, la atorvastatina'®' (dosis de 80 mg)
incrementa los niveles de digoxina, posiblemente
por la inhibicion de la glicoproteina-p.

¢ Rifampicina-estatinas. Con pravastatina, la informa-
cion es contradictoria, por un lado en un estudio, la
rifampicina aumento el ABC de la pravastatina en
2 veces'®?; mientras que otro, en voluntarios sanos,
mostré que la rifampicina disminuye en un 40% los
niveles plasmaticos de esta estatina'®. Con atorvas-
tatina, la rifampicina disminuye el ABC de atorvas-
tatina en un 80%'84. En el caso de la simvastatina,
la disminucién alcanza a ser del 87%'8. Por su
parte, con rosuvastatina, el efecto fue menor y no
fue considerado clinicamente relevante',

e Con sildenafil, existe un reporte de miopatia con
rosuvastatina'®’ y un caso de rabdomidlisis con sim-
vastatina'®.

¢ Con ciprofloxacino (inhibidor débil de la CYP3A4),
existe un reporte de rabdomidlisis con simvasta-
tina'®,

e Con Efalizumab, existe un reporte de caso de rab-
domidlisis con pravastatina'®.

e Con paroxetina, la pravastatina causa un aumento
en los niveles de glucosa'™', por un mecanismo que
no es claro.

Interacciones medicamentosas de mayor
relevancia en hipolipemiantes

La tabla 1 es una seleccién de las interacciones mas
destacadas (nivel 1y 2), segun el método propuesto por
Amariles et al.

Discusion

La mayoria de interacciones medicamentosas analiza-
das en esta revision se refieren a las estatinas, sequidas
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de los fibratos. En el caso de otros grupos hipolipemian-
tes existe informacion limitada. Entre los mecanismos de
las interacciones, se destaca las alteraciones de tipo far-
macocinético, ya sea por inhibicion enzimatica del meta-
bolismo del hipolipemiante, alteracién en el transporte
por la Gc-P o disminucién en su aclaramiento renal. Por
ello, en los pacientes que reciben tratamiento con agen-
tes hipolipemiantes, las interacciones medicamentosas
de mayor relevancia clinica estan relacionadas con inhi-
bidores de la CYP3A4, las cuales aumentan el riesgo de
rabdomidlisis.

Diferentes estudios sefialan que mas del 50% de even-
tos adversos serios por estatinas (especialmente rabdomioé-
losis) estan asociados a las interacciones farmacolégicas
gue se pueden presentar?>®?>', Por ello, los profesionales
de la salud deben tener los conceptos tedricos y la com-
petencia practica que les permita prevenir, detectar e
intervenir las interacciones, acorde con el riesgo/benefi-
cio para el paciente. En este sentido, aunque existen
estudios clinicos que cuantifican el aumento en el ABC y
la Cmax de las estatinas, cuando son coadministradas
con otro medicamento, estos estudios se realizan en
voluntarios jévenes (sin otros problemas de salud, otros
tratamientos farmacolégicos o factores de riesgo para
desarrollar miopatia o rabdomidlisis). Por su parte, los
reportes de casos y series de casos reflejan mas las con-
diciones reales de uso de este grupo farmacolégico. En
este marco, los resultados del presente estudio muestran
que las estatinas que presentan mas interacciones y
eventos adversos serios son en orden descendente: sim-
vastatina, lovastatina y atorvastatina, las cuales son
metabolizadas por la CYP3A4, isoenzima responsable del
metabolismo un gran nimero de medicamentos comer-
cializados?>2%53, En el caso de la simvastatina, la mayoria
de estas interacciones fueron clasificadas como nivel 1 o
riesgo muy alto, debido a ser mas susceptible a la inhibi-
cion de la CYP3A4/5, al igual que por su extensivo meta-
bolismo de primer paso, lo que lleva a que su biodispo-
nibilidad sea cercana al 5%, valor mucho menor que el
12% de la atorvastatina®*.

Las limitaciones principales de este estudio se deben a
que la busqueda se limitd a la base de datos PubMed/
Medline. Sin embargo, este efecto pudo disminuirse
debido a que la revisién se complementd con la inclusién
de las referencias bibliogréaficas de los articulos conside-
radas de interés para el tema.

Existe evidencia suficiente que demuestra que las
interacciones medicamentosas de las estatinas y fibratos
estan relacionadas con una inhibicion del metabolismo
de estos y como consecuencia se pueden aumentar los
niveles plasmaticos, lo que pone en riesgo al paciente, en
especial por aumentarse la probabilidad de presentar
rabdomidlisis. Gran parte de estas interacciones son
debidas al uso simultdneo de reconocidos inhibidores de
la CYP3A4. Por ello, las estatinas metabolizadas por la
CYP3A4 como la simvastatina, lovastatina y atorvastatina

son las estatinas que presentan mayor evidencia sobre las
interacciones, mientras que la pravastatina posee un
mejor perfil de seguridad debido a que no es metaboli-
zado por CYP 450. Al contrario, existe poca informacion
publicada sobre las interacciones con secuestradores de
acidos biliares. La valoracion de la relevancia clinica de las
interacciones basadas en la probabilidad de aparicion y
la gravedad de cada interaccion desarrollada en esta revi-
sion, otorga al equipo de salud herramientas para tomar
decisiones cuando el uso de hipolipemiantes concomi-
tante a otros medicamentos conlleva un riesgo de inter-
accion.
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