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Sra. Directora:

las rabdomidlisis por estatinas representan enfre 1 y 3 casos por
100.000 pacientes/afio.

En la préctica clinica es bien conocida la importancia de la insuficien-
cia hepdtica o interacciones medicamentosas a la hora de prescribir esta-
tinas. Menos conocido es que la variabilidad interindividual, polimorfismos
genéficos a nivel de CYP3A4, CYP2CQ y SICOIBI (gen codificador del
OATPI1BI), puede afectar a la eficacia y seguridad de las mismas?.

El polimorfismo ¢.521T > C (rs4149056) ha sido asociado con concentracio-
nes plasmdticas elevadas de esfatinas, incrementando el riesgo de miopatio®.

Presentamos un caso de una paciente de 84 afios con independencia
funcional (indice de Barthel 100, indice de Lawtfon 8], sin deferioro cognifivo,
hipertensa y hospitalizada por sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST con enfermedad de dos vasos, realizéndose una intervencién
coronaria percuténea con implante de dos stents. Desde el alta sigue frata-
miento con clopidogrel 75 mg, dacido acetilsalicilico 100 mg, pantoprazol
20 mg, ramipril 5 mg, bisoprolol 2,5 mg, zolpidem 10 mg y atorvastatina
80 mg. Ingresa a los 25 dias por dolor incapacitante en el gliteo derecho
con iradiacion hacia la pierna homolateral. Recibié tratamiento, desde Aten-
cién Primaria, con betametasona inframuscular, gabapentina y oxicodona, a
pesar de lo que se infensifica la sintomatologia, imposibilitando la deambu-
lacion y limitando la bipedestacion. En el estudio radiolégico se descartaron
fracturas agudas. En la andliica al ingreso destaca creatinina 1,32 mg/d|,
aspartato-aminotransferasa 991 Ul/I, alanina-aminotransferasa 477 Ul/1 y
creatinacinasa 28.290 Ul/I. Se suspende la estating, se inicia fluidotera-
pia, analgesia y se solicita una resonancia magnéfica (no realizada por
desenlace). Tras 48 horas, presenta empeoramiento clinico con inestabilidad
hemodindmica y dolor abdominal intenso, y se solicita una tomografia com-
putarizada de abdomen, sin hallazgos concluyentes. Se realiza fratamiento
infensivo en planta, con evolucién desfavorable y fallecimiento.

Se determiné el polimorfismo genético expresando actividad normal
para los CYP2C9/3A4 y UGTIA! e intermedia para SICOIBI 1A*/5,
genotipo [V174A] (rs4149056).

Se evalud la causalidad entre rabdomiélisis y aforvastatina aplicando
el algoritmo de Naranjo, clasificando la reaccion adversa como definitiva.
Fue notificada al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano.

Las caracteristicas de la paciente que incrementan el riesgo de miopatia
son: edad avanzada, sexo femenino, dosis elevada de estatina, prescrip-
cion de estatina lipdfila (atorvastatina)* v el fenotipo metabolizador interme-
dio para SLCOIBI, cuya actividad metabolizadora, estimada en un 35%
de la normal, se traduce en obtencién de concentraciones plasmaticas
superiores de aforvastatina.

De la medicacién concomitante, ningin medicamento presenta riesgo
de rabdomidlisis. Tras la revision de las inferacciones, existié indepen-
dencia con respecto a genotipos SICOIBI ¢.521T> C, CYP2C9/3A4 y
UGTI1AI para el resfo de los medicamentos prescritos.

la eficacia de las esfatinas tras un infarto de miocardio en mayores de
80 afios ha mostrado resuliados dispares. Se recomiendan si la expecta-
tiva de vida supera los 3 afios, escasa comorbilidad, buena capacidad
funcional y ausencia de frastorno cognitivo importante, vigilando la sinfo-
matologia de miopatia®. Son necesarios nuevos estudios para conocer si
la valoracién de fragilidad y ajuste de dosis de estatinas pueden reducir la
morbimorialidad asociada al tratamiento en poblacién anciana.

El camino a seguir con las estatinas es la individualizacién posolégica,
feniendo en cuenfa la deferminacion de polimorfismos genéticos para
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identificar pacientes con riesgo de miopatia o rabdomiélisis y adecuar la
posologia de la estating, seleccionar la estatina a prescribir segin su meta-
bolismo o desaconsejar su uso, segin el fenotipo obtenido.

Dado el elevado nimero de pacientes tratodos con estatinas a dosis
intensivas, subyace estratificar en cudles resultaria de mayor utilidad su defer-
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