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Salcedo-Mingoarranz AL, Garcia-Diaz B, Barcia-Herndndez E. Farmacocinética poblacional de la digoxina en pacientes de edad avanzada:

Resumen

Objetivo: Resumir la literatura disponible sobre los estudios de farmaco-
cinéfica poblacional de digoxina en pacientes de edad avanzada e iden-
tificar los cambios fisiopatolégicos en esta subpoblacién, que conllevan
implicaciones clinicas en la farmacocinética de la digoxina.

Método: Se realizd una revisién sistemdtica de los estudios de farma-
cocinética poblacional en pacientes ancianos que recibian digoxina.
Se utilizaron PubMed, I1SI Web of Science, SCOPUS y Science Direct
para identificar los articulos con los descriptores ("Digoxin’[Mesh]) AND
["Pharmacokinetics’[Mesh]) AND ("Aged’[Mesh] OR “Elderly”’[Mesh]),
seguido de una bisqueda manual.

Resultados: Se enconfraron vy revisaron nueve estudios, cinco de los
cuales de desarrollaron en pacientes asidticos. Se utilizo NONMEM
para el andlisis farmacocinético de los niveles plasmaticos de la digo-
xina, mayoritariamente descrita como un modelo monocompartimental.
Conclusiones: los pacientes ancianos presentan cambios fisiopatolé-
gicos con gran influencia en la farmacocinética de muchos férmacos. Las
covariables con un mayor impacto en la farmacocinética de la digoxina
deben tenerse en cuenta ol ajustar la dosis de este medicamento en
pacientes de edad avanzada con el fin de lograr beneficios éptimos
para la salud y prevenir posibles efectos adversos en esta subpoblacion.
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Abstract

Objective: To resume the available literature about digoxin population
pharmacokinetic studies in elderly patients. To identify the pathophysiolo-
gical changes in this subpopulation with clinical implications on digoxin
pharmacokinetics.

Method: A systematic review was performed regarding the popula-
fion pharmacokinefic studies in elderly patients receiving digoxin. Pub-
Med, ISI Web of Science, SCOPUS and Science Direct were used
fo identify the articles with the descriptors ("Digoxin’[Mesh]) AND
("Pharmacokinetics’[Mesh]] AND ("Aged'[Mesh] OR “Elderly”[Mesh]),
followed by a manual search.

Results: Nine studies were found and reviewed, five of them carried
out in Asian patients. NONMEM was used for pharmacokinetic analysis
of digoxin blood levels, being mostly described by a one-compartment
model. Serum creatinine, body weight and concomitant administration of
calcium channel blockers are the covariates that most frequently influence
digoxin pharmacokinetics in elderly patients.

Conclusions: Elderly people present pathophysiological changes with
influence on the pharmacokinetics of many drugs. The covariates with
most influence on digoxin pharmacokinetics should be considered when
adjusting this drug dosage in elder patients to achieve optimum health
benefits and prevent possible side effects.
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Introduccion

La digoxina es un glucssido cardiaco indicado para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y la fibrilacion auricular (FA),
patologias que se dan con mayor frecuencia en personas de edad avan-
zadd'. La digoxina se caracteriza por fener un mecanismo de accién tanfo
directo como indirecto. Segin su efecto directo, la digoxina inhibe la
Na/K-ATPasa cardiaca, reduciendo la salida de sodio de la célula e incre-
mentando los niveles de calcio en el ambito infracelular, lo que potencia el
efecto inotrépico positivo v la fuerza de contraccién del musculo cardiaco.
El efecto indirecto de la digoxina consiste en la inhibicién de la bomba
Na/K-ATPasa, que interfiere con el fransporte activo de sodio y potfasio
a fravés de la membrana celular, reduciendo la actividad simpdtica vy la
frecuencia cardiaca. Incluso a dosis terapéuticas, la digoxina prolonga el
infervalo PR y reduce el segmento ST debido a su efecto sobre las células
miocérdicas vy el sistema de conduccién cardiaco?.

En términos de farmacocinética, la digoxina se caracteriza por una
biodisponibilidad oral del 50-90%, union reducida a proteinas plasmdticas
[20%) vy un volumen de distribucién de 5-10 |/kg, que depende princi-
palmente de la masa magra, y que es alrededor de un 20% inferior en
pacientes de enfre 20 y 70 afios®*. la digoxina se excreta casi sin sufrir
cambios por filtrado glomerular pasivo y secrecién tubular activa (30-50%).
Un pequefio porcentaje (10-20%) sufre metabolismo hepdtico o secrecion
infestinal a través de la glucoproteina P. El nivel de circulacion enterohe-
pdtica es insignificante®®. la semivida plasmdtica de eliminaciéon de la
digoxina oscila entre las 26 y 48 horas en pacientes con funcién renal
normal, pero puede duplicarse en personas afiosas con deterioro renal”®.

El término “personas de edad avanzada” a menudo se asocia a per
sonas con una edad cronolégica de 65 afios o mds. Se frata de un seg-
mento de la poblacién en contfinuo aumento. Segun el Informe de Perspecti-
vas de la Poblacion Mundial de la Organizacién de Naciones Unidas de
2019, una de cada seis personas a nivel mundial superard los 65 afios
en 20507, Existen miltiples cambios fisiolégicos relacionados con la edad
que pueden modificar los parémetros farmacocinéticos y farmacodinémi-
cos de muchos farmacos en pacientes afiosos'® debido al deferioro de
ciertos procesos farmacocinéticos como la absorcion, la distribucion, el
metabolismo y la excrecion. En lo que concierne a la fisiologia del aparato
digestivo, cambios relacionados con la edad tales como la elevacién del
pH gdstrico, los refrasos en el vaciamiento gdstrico, un flujo esplacnico
reducido y una menor superficie de absorcién gastrointestinal podrian redu-
cir la capacidad de absorcion de los medicamentos. No obstante, puesto
que el grado de absorcion de la mayoria de los farmacos no se ve gene-
ralmente afectado en sujefos afiosos, estos cambios fisiclogicos no suelen
tener repercusion clinica en ellos'©.

Con el envejecimiento, el peso corporal total (PCT), la masa magra
y el porcentaje de agua corporal suelen disminuir, mientras que la masa
grasa fiende a aumentar. En personas de edad avanzada, el nivel de
liquido corporal suele verse reducido en un 10-15%'%', lo que modifica la
farmacocinética de los medicamentos hidrosolubles como la digoxina. A
menudo es necesario reducir la dosis administrada debido al menor volu-
men de distribucion y a la elevacion de las concentraciones del férmaco
en plasma’. Aunque la concentracién de proteinas plasmdticas se reduce
y el metabolismo hepdtico disminuye, estos cambios parecen tener escasa
relevancia en lo que se refiere a la digoxind'®!”.

En cuanto al rifién, la mayoria de las funciones renales se encuentran
disminuidas'®?, lo que podria alferar la eliminacién de digoxina, ya que
este férmaco se excreta en la orina sin sufrir casi cambios. Ademds, el
declive funcional que sufren las personas de edad avanzada puede verse
significativamente influido por una pafologia renal concomitante!’, por lo
que es preciso frafarles como si sufriesen de insuficiencia renal?'.

Todos estos factores deben fomarse en consideracién a la hora de pres-
cribir farmacos a pacientes afiosos debido a las implicaciones clinicas de
los cambios fisiopatolégicos que se producen a resultas del envejecimiento:
disminucion de la absorcién, del mefabolismo y de la eliminacién, comor-
bilidades, sensibilidad farmacolégica, polimedicacién y menor esperanza
de vida®?222,

La digoxina se caracteriza por fener un rango ferapéutico estrecho y se
asocia a graves efectos secundarios y altos niveles de toxicidad. Aunque
el rango terapéutico de la digoxina ha estado tradicionalmente situado
entre los 0,8 y los 2,0 ng/ml, estos valores estan siendo cuestionados en

la actualidad. Un andlisis post hoc de Rathore et al. demosird que concen-
fraciones séricas de digoxina de enfre 0,5 y 0,8 ng/ml permitian optimizar
el efecto terapéutico, reduciendo la tasa de mortalidad y la duracion de
las hospitalizaciones?.

Las manifestaciones clinicas de la toxicidad comprenden sintomas gas-
frointestinales y neurolégicos, asi como disritmias cardiacas?. Lla digoxina
también participa en multiples interacciones medicamentosas farmacodi-
ndmicasfarmacocinéticas, que podrian provocar toxicidad, especialmente
en pacientes afiosos?. Por ejemplo, las interacciones farmacodindmicas
en pacientes ancianos podrian estar relacionadas con un mayor tono sim-
pdfico, con la participacién de reserpina, B-agonistas, teofilina y ciclo-
propano, con un desequilibrio electrolifico como la hipocalemia o con la
administracién de diuréficos y corficosteroides.

En cuanto a las inferacciones farmacocinéticas que predisponen a la
toxicidad por digoxina, algunas potencian la absorcién, como las media-
das por propantelina, atroping, eritromicina o tetraciclina. Otros farmacos,
como la quinidina, podrian reducir el volumen de disfribucién; ofros, como
la quinina y la amiodarona, disminuir el aclaramiento renal; y ofros, como
los diuréticos tiazidicos, la hidralazina, la furosemida o la espironolactona,
aumentar la eliminacién renal.

Todas estas circunstancias hacen necesario monitorizar los tratamientos
con digoxina por la posible aparicién de deferioro rendl, tanto en adultos
como en pacienfes afiosos'*%?. Varios estudios han analizado la farma-
cocinética poblacional de la digoxina en nifios y adultos?®**. El objefivo
de este estudio fue llevar a cabo una revision sistemdtica para compendiar
el conocimiento disponible acerca de la farmacocinética poblacional de
la digoxina en pacientes de 65 afios 0 mas e identificar las razones que
explican la variabilidad en su disposicion.

Métodos

Se llevé a cabo una revision sistematica en las bases de datos PubMed,
ISI Web of Science, SCOPUS vy Science Direct, utilizandose los siguientes
términos de busqueda: ("Digoxin’[Mesh]) AND (“Pharmacokinetics'[Mesh])
AND ("Aged’[Mesh]) OR ["Elderly"[Mesh]). Estos descripfores permitieron
identificar 170 articulos no repetidos. Puesto que, en algunos casos, los
aufores no especifican la edad media de los pacientes en el fitulo ni en el
resumen de sus arficulos, se realizé una bisqueda manual para localizar
arficulos en los que los pacientes tuviesen de media 65 afios o més. la
figura 1 ilustra el proceso seguido para seleccionar los artficulos incluidos
en esta revision sistemdtica.

Se incluyeron estudios en humanos, donde los sujetos analizados tuvie-
ran una edad media de 65 afios o mas y recibieran fratamiento con digo-
xina. El andlisis se llevé a cabo con modelos de efectos mixtos no lineales
(programa NONMEM). Se excluyeron estudios en animales, estudios en
humanos con pacienfes menores de 65 afios y estudios escritos en idiomas
diferentes al inglés. Para garantizar la calidad del andlisis, se incluyeron
Gnicamente estudios publicados en revistas indexadas y aquellos que dieran
cuenta de los datos esenciales establecidos por Dartois ef al%, es decir,
las caracteristicas esenciales de los pacientes, dosis y via de administra-
cién, nimero de observaciones, seleccion del modelo, modelo estructural,
variabilidad inferindividual, modelos de error, método de estimacién vy soff-
ware ufilizado. Esta revisién sistematica fue desarrollada segin los criterios
PRISMA encaminados a optimizar la calidad de las revisiones sistemdticas.

Resultados

La aplicacion de los criterios de inclusion, exclusion y calidad dio lugar a
la seleccion y revision de nueve articulos: Konishi et al#!, Homestam et al#?,
Williams et al#®, Choi et al**, Chen et al*®, Komatsu et al*¢, Bauer
et al¥’, Yukawa et al*® y Zhou et al*®. El nomero de pacientes analiza-
dos en los estudios revisados oscilaba entre 94 v 294, siendo originarios
primordialmente de Asia oriental, concrefamente de China, Japén y Corea
(66,7%). Todos los arficulos usaban el programa NONMEM para desarro-
llar el andlisis de farmacocinética poblacional. No obstante, los modelos
finales variaban segin el estudio: Williams*®, Choi**, Chen**, Yukawa*® y
Zhou®® utilizan un modelo unicompartimental para describir la farmacoci-
néfica de la digoxina. Homestam*? aplica un modelo bicompartimental,
mientras que Konishi*! se vale del modelo hiperbélico para desarrollar un
modelo de farmacocinética poblacional para la digoxina. Esta aproxima-
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Figura 1. Procedimiento seguido para la seleccién de articulos segin las normas PRISMA.

PubMed SCOPUS
(n=170) (n=671)
Science Direct Web of Science
(n=142) \ 4 4 (n = 460)
Articulos tras descartar repeticiones
(n=170)
\

Busqueda manua

Articulos excluidos:

\

Edad media < 65 (n=161)

Estudios incluidos

(n=9)

cién, diferente de la de los demds autores, exigia esfimar dos constantes
de velocidad de absorcién (by g) para caleular el aclaramiento de la digo-
xina. Komatsu*® y Baver” utilizan un modelo de estado estable basado en
concenfraciones séricas minimas de digoxina. El modelo farmacocinético
utilizado fue el siguiente:

Css=D /(ClI-T)

donde Css es la concentracién sérica de digoxina en estado estable
{ng/ml), D es la dosis de digoxina (yg), Cl es el aclaramiento corporal fofal
de digoxina (I/h) y T es el infervalo de dosificacion (h).

En estos estudios se evalia, entre otros criterios: la edad, el sexo, el
peso corporal, la dosis, los niveles y el iempo de muestreo de la digoxina,
la funcién renal (medida en términos de creatinina sérica o de aclaramiento
de creatina [CrCl]), y los trafamientos concomitantes. Las caracterfsticas de
los pacientes incluidos en los arficulos revisados se resumen en la tabla 1.
Sélo uno de los estudios investiga el papel del pofasio sérico, que demos-
tré incrementar el aclaramiento de digoxina®“. En ese estudio también se
estima el estado nutricional de los pacientes mediante el indice de riesgo
nutricional (IRN), recogiéndose los siguientes datos: albimina sérica, coles-
terol, porcentaje del peso corporal ideal y recuento linfocitario total. El IRN
se calcula de la siguiente manera:

IRN = [1,519 - albdmina [mg/dl|] + [41,7 peso corporal actual/habitual (kg)]
[ecuacion 2]

Un IRN de 100 indica ausencia de riesgo; un indice de 97,5 a 100,
riesgo leve; 83,5 a 97,5, riesgo moderado, y un valor < 83,5, riesgo severo.
No obsfante, este pardmetro no mostré tener ninguna influencia sobre el
modelo farmacocinético. Dos autores analizaron la farmacocinética de la
digoxina en funcién de dos interacciones medicamentosas: digoxina-quini-
dina®*#” y digoxina-verapamilo®”. Ambas indicaciones demostraron reducir
el aclaramiento de la digoxina. Al analizar las medicaciones concomitantes,
se observaron grandes discrepancics. La espironolactona fue el férmaco
mds estudiado (en cinco de los nueve articulos revisados). Sin embargo, sélo
dos ecuaciones incluian este farmaco en el modelo final de farmacocinética
poblacional. En ambos estudios, la espironolactona reducia el aclaramiento
de la digoxina®#°. Tres autores, Williams*?, Choi** y Chen“*, analizaron
el efecto de disfintas covariables sobre el volumen de distribucién. En estos
estudios, los pacientes con un PCT mds alto demostraron un mayor volumen

[ecuacion 1]

de disfribucién. La ecuacién final desarrollada por Chen® fambién incluia
la ICC, que daba lugar a un menor volumen de distribucién de digoxina.
Zhou™ realizé un esfudio de la farmacocinética poblacional de la digo-
xina en pacientes afiosos procedentes de China. A diferencia de los ofros
articulos revisados, ese arficulo establece como criterio de inclusién el trata-
mienfo con digoxina oral durante més de 7 dias en pacientes sin disfuncion
hepdtica o renal grave. Puesto que la digoxina se administré por via oral,
los parametros Cly Vd se interpretaron como Cl/F y Vd/F, respectivamente.
En lo que respecia a los métodos de evaluacion, Konishi*!, Hornes-
tam“?, Williams*® y Bauer*” utilizaron exclusivamente una evaluacion inferna
bésica. Chen* y Komatsu*® emplearon evaluaciones fanto basicas como
avanzada. Yukawa*® evalué el modelo mediante una evaluacion basica
fanto interna como externa. Sélo Choi** y Zhou*® analizaron el modelo
de farmacocinética poblacional de la digoxina utilizando una evaluacion
inferna y externa, bdsica y avanzada, con las métricas apropiadas.

. .2
Discusion

El objetivo de esta revision fue analizar los estudios de farmacocinética
poblacional de la digoxina en sujetos de 65 afios o mds, un grupo de
pacientes frégiles que, habitualmente, sufren de maltiples patologias y estan
polimedicados. Los cambios fisiopatolégicos en sujetos afiosos podrian
fener un efecto importante en la farmacocinética de multiples medicamen-
tos. Es por ello que los estudios de farmacocinética poblacional revisten
gran interés, especialmente si el medicamento analizado es la digoxina.
Debido a su estrecho rango terapéutico, sus severos efectos secundarios
y la gran variabilidad infer e intraindividual observada en la respuesta al
férmaco, debe considerarse la conveniencia de una dosificacién individua-
lizada. La informacién proporcionada por los estudios de farmacocinética
poblacional podria ayudar a aumentar la seguridad de esfe férmaco, con-
sequir una éptima eficacia terapéutica y reducir sus efectos adversos.

Independientemente de la edad de los pacientes analizados, la mayo-
ria de los estudios describen el modelo de farmacocinética poblacional de
la digoxina como un modelo unicompartimental abierto. Sélo unos pocos
autores utilizan un modelo bicompartimental>57%8. Kramer et al.** compa-
raron el ajuste de un modelo farmacocinético bicompartimental con el de
un modelo fricompartimental para determinar la razén concentracion sérica
de digoxina/fiempo fras una inyeccién infravenosa répida de 1,0 mg del
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Konishi#! Hornestam*2 Williams* Choi* Chen* Komatsu*  Bauer”  Yukawa* Zhou*
T T VIRT T YRTT vy e
de pocientes V- 99 105 94 V- 16 V- 20 192 204 V: 28 V-8
Nimero M: 107 M: 255 M: 405 M: 140 M: 173
de muestras V: 128 I 250 V: 43 V: 43 2/ e V: 28 V-
Muestras B _ B M: 2,40 (1-10) M:3,4+0,8 (1-5) B _ B B
por paciente V:2,68(1-8) V:2,2+0,6(1-3)
Sexo
Hombres M: 49. V: 59 - - M:58.V:8  M:[251].V: [2¢] 121 160 M:60.V: 16 M:69.V: -
Mujeres M: 33.V: 40 - - M:48.V:8  M:[154]. V:[17] 71 134 M:34.V:12  M:50.V:-
. M: 0,120 + 0,051 M: 0,21 £ 0,07
Dlosis de (0,0625.0,2500) Variat 0,189 0,075 M:0,133 £ 0,053 2062502500 0,123 M/ 0235 (008704108 M-
( '9";(;,“") V: 0,128 + 0,047 oriaole (0,0580,500) V:0,113£0,066 “"* j? veces L '°5/ dia 0100 V:0,259£0,050 V:0,125
mg/cia (0,0625.0,2500) ardia 140 mg/cla (0,19:0,48)°
Concentracién M: 0,79 + 0,32 Muestreo femprano: M: 1,21 + 0,41 M:0,88+035 M: 1,11
srica de (0,122,19) 7.5+2,5(2,8137) B M: 0,866 + 0,341  (0,31-3,66) 090056 15411 (0,352,10)  (0,07-4,45)
digoxina vg/) V:0,76 £ 0,38 Muestreo tardio: V:0,693 £0,380 V:1,08+0,33 e T VE1,22+0,44 0 V1,43
9 b (0,212,86)  1,25+0,78(0,304,17) (0,36-1,81) (0,592,00)  (0,51-2,56)
Tiempo de Temprc(lgc;:SOb\'ié‘SO)t BR M: 22,9
muestreo 21-24 Tardio: 16,10 £0.37 27 Valle Variable - >8 Valle (6-192)
(h tras dosis) (]5 618 g) ’ S
M:75,5+8,3 M: 73,7 +6,0 M 7]
Edad M: 67,8 +12,6 67 £12 692+10,3 M:72,8+£13,0 (65-82) 71412 68412 (65,091,0) (66—88)
(afios) V: 67,1 +£13,0 (21-89) (36-88) V:70,1+£12,5 V:741+50 - - V:71,9+5,7 Ve
(66-80) (65,1-83,7) :
M: 541115 M: 62+ 18 M:541+104 M: 62,9
Peso corporal (35-82) 77 £15 720156 M:57,3+12,0 (31-99) 55,47 66+ 16 (26,1-87,3) (34-91)
total (kg) V:545+117 (47139) (45-111) V:542+129  V:52,1+9,0 +11,94 = V:515+9,4  V:654
(28-94) (42-70) (30,068,0)  (55,086,5)
M: 0,99 + 0,44 M: 1,19 £ 0,49 M:0,86 £0,28 M: 1,43
Creatinina sérica (0,28-3,02) _ B B (0,46-3,25) _ 1714 (0,46-1,78)  (0,41-7,75)
(mg/dl) V: 0,84 £ 0,29 V: 1,38 0,66 T V098025 V1,27
(0,28-1,99) (0,49-3,04) (0,60-1,50)  (0,64-2,83)
Aclaramient M: 56,8 + 26,8
o oo (8,7-140,5) 7127 598£259  M:51,5+24,6 B 56,17 B B B
( e|; e.“‘) q V:71,0 £ 28,0 (20-140) (6,5127,4)  V:42,9+27,6 +33,76
A (20,4-130,0)
Indicaciones n (%)
Fibrilacién B 105 B M: 55 (51,9) _ _ _ ~
auricular V:13(81,2)
M: 12 (11,3) M: [312] (77) M: 41 M: 113
Icc 82 0 48 V-2(125  V-[35]81) - 153 V-6 V8
M: 39 (36,8)
Otros - 0 - V-1(6,3) - - - - -
Férmacos concomitantes n (%)
M: [247] (61)
- d - - - - - -
IECA 17 V- [30] (70)
ACC _ o4 _ M: 19 (17,9) M: [89] (22) _ _ M: 40 M: 54
V:3(18,7) V:[10] (23,3) V: 2 Vi -
Diltiazem - - - - 5 < - 5 '\\//\_]

) M:3(2,8) M: [232] (57,3) M: 62 M: 32
Espironolactona 31 - - V:0 V-[22] (51.1) 35 - V6 Ve 4
Verapamilo - - 18 - E g 21 5 -

Los valores se presentan en términos de media + desviacién Tipico (rongo]; [n]: los resultados se presentan en términos del nimero de muestras; (-): no se informan datos.

ACC: agonistas de los canales de calcio; FA: fibrilacién auricular; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiofensina;

M: grupo de modelado; V: grupo de validacién.

° Resultado de multiplicar la dosis (mg/dia) por el peso medio de la poblacién (kg).

® Evaluado dentro de los ACC.

¢ Evaluado dentro de los antiarritmicos de clase V.

4 Datos no reportados si los nimeros no se referian al nimero de muestras o pacientes.
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farmaco. El andlisis demostrd que el ajuste fricompartimental estaba aso-
ciado a un mejor desempeiio. Yukawa et al** observaron que las concen-
fraciones séricas de la digoxina por via oral y por via infravenosa experi-
mentan evoluciones diferentes, sin que se observen diferencias significativas
en la fase de absorcién. Por lo tanto, para reducir la variabilidad en la
disposicién de la digoxina, los aufores aplicaron un modelo bicomparti-
mental abierto, que conseguia explicar mejor los perfiles farmacocinéticos.
El andlisis demostrd que el PCT, el CrCl y la coadministracion de espiro-
nolactona y agonistas de los canales de calcio (ACC) fueron las variables
que més influyeron en la farmacocinética de la digoxina. Por lo fanto, los
autores sefialan la conveniencia de considerar estas variables a la hora de
esfablecer pautas de tratamiento con digoxina efecfivas.

Segin las guias de actuacién clinica®, los férmacos que podrian infer-
actuar con la digoxina son la amiodarona, los antigcidos, los ACC, la
colestiramina, la tiazida y los diuréticos del asa, los macrélidos, los antiinfla-
matorios no esteroideos, los diuréficos ahorradores de potasio, los agentes
procinéticos, la propafenona, los inhibidores de la bomba de profones, las
sulfonilureas y la trazodona. Sin embargo, sélo Komatsu* evalué la accién
de la amiodarona, uno de los férmacos que con mayor frecuencia se aso-
cian con una interaccion con la digoxina. Sus resultados demuestran que
esfe férmaco incrementa los niveles valle de digoxina debido a la inhibicion
de glucoproteina Py la secrecién tubular renal. Esfos resultados confirman
que la combinacién de digoxina con amiodarona aumenta la morfalidad
en pacientes con FA. Ademas, los férmacos que inhiben la glucoproteina

P (itraconazol, ciclosporina y eritromicinal, asi como el verapamilo y el
bepridil, no se incluyeron como covariables, ya que fueron utilizados en un
escaso nimero de pacientes®.

Son varios los férmacos capaces de ejercer una importante influencia
sobre la farmacocinética de la digoxina. Entre ellos cabe destacar la espi-
ronolactona y los ACC, que inhiben el efecto de la glucoproteina Py redu-
cen el aclaramiento de la digoxina en alrededor de un 23%%, en hasta un
20%*, un 21,6%* o un 4,3%"¢, segin diferentes aufores.

los pacientes con ICC estudiados en la literatura evidenciaron un acla-
ramiento de digoxina un 10%* y un 5,9% inferior*®. De hecho, los pacien-
fes con diagnostico de ICC trafados con espironolactona exhibieron un
mefabolismo de digoxina aumentado en un 30%*. los betablogueantes
(bisoprololy carvedilol), la atorvastatina y el tolvaptén podrian aumentar las
concentraciones séricas de digoxino en 1,3 veces, 1,2 veces % 1,3 veces,
respectivamente®®. Esfos datos demuesiran la importancia de considerar
esfas covariables a la hora de establecer una pauta individualizada de
digoxina en pacientes afiosos. Los autores evaluaron la funcién renal con
diferentes métodos: cinco estudios lo hicieron a través de la CrCl41444¢
mientras que cuatro analizaron los niveles de creatinina sérica®* 4. Las
covariables evaluadas en los estudios objeto de esta revisién estén resumi-
dos en la tabla 2.

Otra diferencia en los criterios es la relacionada con el tiempo de mues-
treo. Dos autores utilizaron los niveles valle de digoxina®4#®. los demas
estudios no especifican el fiempo de muestreo o no proporcionan esta

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos poblacionales, variabilidad interindividual, variabilidad residual y modelos estructurales

. q Parametros farmacocinéticos Variabilidad Modelo
Estudio Variables evaluadas Vi) e e
- CrCl . i
Konishi! Medicacién concomitante: ESP N - Hiperbolico
Cl (L/h): 9,88 (66%)
Edad, CrCl, PCT, SEX Ve (I): 27,8 (H) ) .
42
e Medicacién concomitante: ninguna Vp (|): 444 (-) G1%ng//mi BicompaHimentd
Q(I/h):71,8 (-
Cl{I/h): 3,1 (44%)
- Edad, CrCl, PCT, PCI, ICC, SC V (I): 4,03 (48%) o . )
43
Willioms Medicacién concomitante: QUIN Ka (h-1): 0,47 (fija) 26% Unicompartimental
F: 0,82 (fija)
Edad, CrCl, PCT, PPCI, SEX, K, albumina, colesterol, RTL, IRN, CI/F (I/h): 1,36 (34,26%)
Choi* indicacién de digoxina V/F (I): 735 (56,83%) 0,225 ng/ml Unicompartimental
Medicacién concomitante: ninguna Ka (h): 1,63 (fija)
CI/F (I/h): 8,9 (43,2%)
Edad, Cre, PCT, NUS, ALT, AST, SEX, ICC, FA . )
45 ' / / ’ ’ ’ . ’ . o, o,
Chen Medicacién concomitante: ESP, IECA, ACC, diuréticos tiazidicos V/F (Q',AQO (65..'84) 31,6% Unicompartimental
Ka (h): 3,85 (fija)
Edad, CrCl, PCT, FE, tensién arterial sistélica
Medicacién concomitante: AMD, bisoprolol, amlodipino, atorvastatina
6 ’ ’ ’ ’ . 0, 0,
e azelnidipino, carvedilol, nifedipina, ESP, tolvaptdn, antiarritmicos CI/F 1/h): 1,21 (32,2%) 25,5% Estado estable
(clases 'y IV)
Bavert” Edad, Cre, CrCl, PCT, PCI, SEX, SC, ICC Modelo 1: CI/F (I/h): 2,37 (26%)  Modelo 1: 61% Estado estable
v Medicacién concomitante: QUIN, ACC (VER) Modelo 2: CI/F (I/h): 0,795 (24%) Modelo 2: 55%
. CI/F (I/h): 0,588 (3,5%)
Edad, Cre, PCT, SEX, ICC, C_, digoxina i . )
48 ' ’ ’ ' ’ “valle = 9
ey Medicacién concomitante: ESF"‘, ACC (VER, diltiazem, nifedipina) Y (l/k_?). R (.F!IG) 1% Unicompartimenal
Ka (h'): 0,47 (fija)
Edad, Cre, PCT, SEX, ALT, AST, NUS, albdmina CI/F (I/h): 5,90 (49,0%)
Zhou® Medicacién concomitante: ESP, ACC (nifedipina, diltiazem), nitrato, ~ V/F (I): 550 (94,3%) 0,365 ng/ml Unicompartimental
...................... U)o ]

El signo (-] indica ausencia de informacion.

ACC: agonisias de los canales de calcio; ALT: alanina aminofransferasa; AMD: amiodarona; AST: aspartaio aminofransferasa; Cl: aclaramiento; CrCl: aclaramiento de creafini-
na; Cre: creafinina sérica; C_.: concentracion valle de digoxina; ESP: espironolactona (asigndndose un valor de 1 en caso coadministracion de espironolactona y de O en los
demés casos|; F: fraccién biodisponible; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccién de eyeccién; ICC: insuficiencia cardiaca congesfiva; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; IRN indice de riesgo nufricional; K: potasio sérico; Ka: constante de velocidad de absorcién; NUS: nifrégeno ureico en sangre;
PCI: peso corporal ideal; PCT: peso corporal tofal; PPCI: porcentaije del peso corporal ideal; Q: aclaramiento infercompartimental; QUIN: quinidina (asigndndose un valor de 1 en
casos de coadministracién de quinidina y de O en los demés casos); RTL: recuento total de linfocitos; SC: superficie corporal; SEX: sexo (asignandose un valor de 1 a las mujeres
y de O a los hombres|; V- volumen de distribucién; Vc: volumen central de distribucion; VER: verapamilo; VII: variabilidad inferindividual; Vp: volumen periférico de distribucion.
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informacion. Esta diferencia de criterios al recoger y evaluar los datos de
los pacientes podria explicar la discordancia en los resultados farmacoci-
néticos publicados.

Los autores comprobaron que la coadministracién de ACC disminuia el
aclaramiento de la digoxina en tomo al 20%.

Por dlfimo, Yukawa?® desarrollé una ecuacion para conseguir que la
digoxina obtenga el efecto ferapéutico deseado en pacientes afiosos:

DM = [target C ] - [0,588 - PCTO18? . Cre™01¢% . (EDAD/65)012 .
- 0,0574¢€ . 0,941 . 0, Q65] [ecuacién 3]

donde DM es la dosis de mantenimiento, y C_es la concentracion sérica
promedio de digoxina. ACC fiene el valor de 1 cuando existe administra-
cion concomitante de ACC y O en los demds casos, ICC tiene el valor de
1 para pacientes con ICC y O en los demds casos, y SEX fiene el valor O
para hombres y 1 para mujeres.

En relacién con los métodos de andlisis ufilizados, los estudios objefo
de revision emplearon cuatro técnicas diferentes para analizar las concen-
fraciones séricas de digoxina. Hornestam®?, Williams*®, Choi*4, Chen*® y
Zhou*® cuantificaron las concentraciones séricas de digoxina con un inmu-
noensayo de polarizacién fluorescente. Komatsu y Yukawa*® usaron un
inmunoensayo de donante de enzima clonado y Bauer” un radioinmunoen-
sayo. Las técnicas presentaron un coeficiente de variaciéon < 12%.

Konishi*' empled un ensayo inmunoenzimdtico de microparticulas. Sin
embargo, Cobo et al®? hallaron reacciones cruzadas enfre las concen-
fraciones séricas de digoxina esfimadas con esfe méfodo analifico y las
dosis clinicas de espironolactfona y canrenoato de potasio, dando lugar a
concenfraciones engafiosamente altas o bajas. Segin DeFrance ef al®?, el
uso de inmunoensayos de inhibicion turbidimétrica potenciado por particu-
las y de inmunoensayos quimioluminiscentes de microparticulas permiten
evitar esta inferaccion, siendo alternativas idéneas al ensayo inmunoenzi-
mdtico de microparticulas. Ademds, segin el andlisis de Bland-Aliman, la
infercambiabilidad de inmunoensayos no es valida. Por lo tanto, es preciso
monitorizar a los pacientes con la misma técnica analiica, aunque no exis-
tan inferferencias®®.

La digoxina se utiliza a menudo para tratar la ICC y la FA, que afectan
principalmente a personas de edad avanzada. Varias covariables clinicas,

Tabla 3. Ecuaciones finales del modelo

demogrdficas y farmacolégicas pueden afectar al aclaramiento de la digo-
xina y su volumen de distribucion, siendo necesario ajustar la dosificacion
del férmaco. Segin los nueve estudios analizados, las covariables con
mayor influencia sobre la farmacocinética de la digoxina fueron la funcion
renal (9/9), el peso corporal (6/9), la coadministracién de ACC (3/9) y
la presencia de ICC (3/9). Los autores encontraron ofras covariables con
efecto sobre la farmacocinética poblacional de la digoxina, tales como
la edad (2/9); la administracién concomitante de espironolactona (2/9),
quinidina (2/9) o amiodarona (1/9); el sexo (1/9), y los niveles de potasio
sérico [1/9). No obstante, existen fres factores que podrian explicar la
diferencia en los resultados obtenidos: la disparidad entre los pardmetros
clinicos recogidos, el modelo estructural seleccionado y el método analiico
aplicado. la tabla 3 muestra las ecuaciones finales de farmacocinética
poblacional.

la revision sistemdtica realizada por Abdel Jalil et al®! analizé la
farmacocinética poblacional de la digoxina en pacientes adultos. El
andlisis incluyd 16 articulos, de los que solamente dos estudiaban a los
pacientes afiosos como una cohorte independiente. Los autores enconfra-
ron una gran dispersién en la edad de los participantes y no analizaron
las caracteristicas fisiopatolégicas de los pacientes de edad avanzada
ni su influencia en la farmacocinética de la digoxina. La mayoria de los
estudios procedian de poblaciones de Asia oriental (66,8%) v en ellos,
la farmacocinética de la digoxina se describia habitualmente mediante
un modelo unicompartimental. Los prediciores de aclaramiento de la
digoxina mas habitualmente sefialados eran el peso, la edad, la funcién
renal, la presencia de ICC vy la administracion concomitante de medica-
mentos [ACC]. El presente articulo, que ha identificado y revisado nueve
arficulos de la literatura, se centra exclusivamente en pacientes afiosos
(> 65 afios), que son la principal poblacién a la que se dirigen los trata-
mientos con digoxina. Otro posible factor responsable de un cierfo sesgo
podria ser la diferencia en el tamafio de las muestras, que oscilaba entre
94 y 294 pacientes, v la ausencia de un grupo de validacién en cuatro
de los estudios revisados.

Una limitacién de esta revisién, asi como de la de Abdel Jalil’!, tiene
que ver con que la mayoria de los estudios (seis de los nueve analizados)

Estudio Modelo final
Konishi#! Cl(L/h) =B -CrCl+Y
Cl(I/h) = 9,88 - (1 + 0,02 - (CrCl-70))
Hornestam#? x; ((lll) == 3131’48
Q(l/h) =71,8
" Cl(I/h) = (3,1 +0,0516 - CrCl) - 0,5675UN
Williams® | 4l 2 (4,03 + 0,0832 - CrC) - PCT
it CI/F (I/h) = 1,36 - (CrCl/50)"58 - Ko835 . 0,055 - (EDAD/65) - PIBW,/100)0403
V/E () = 735 - (PCT/55)05°
Chens CI/F (I/h) = 8,9 - 0,651/ 11 . [1 + 0,001 - PCT-62)] - 0,769 . 0,813 . 0,881/
en V/F (I) = 420 - 1,2 Pcr/en) . 0,857cc
Komatsu® | CI/F (I/h) = (1,21 + 0,0532 - CrCl) - (1 + 0,787- AMD)
Modelo 1
Bavert” CL/F (I/h) = (2,37 + 0,0797 - CrCl) - 0,5119UN . 0, 68VEk
ave Modelo 2
CI/F (I/h) = 0,795 - Cret0s3 . PCTOS3 . 0,5950UN . 0,7 VeR
Yukawa?® CI/F (I/h) = 0,588 - PCTO187 . Cre™0163 . (EDAD/65)0152 . 0,957°C . 0,9411C . 0,965%X . C__ 018
Thout® CI/F (I/h) = 5,9 - [1:0,412 - ESP] - [1:0,0101 - (PCT-62,9)] - [1-0,0012 - (Cre-126,8]]
oV V/F () = 550

el valor 1 en casos de administracion concomitante de espironolactona, y O en los demds casos); F: fraccién biodisponible; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva (asig-
ndndosele el valor 1 si el paciente tenia diagnéstico de ICC y O en los demds casos); K: potasio sérico; PCT: peso corporal total; Q: aclaramiento infercompartimental;
QUIN: quinidina (asignéndose el valor 1 en casos de administracion concomitante de quinidina y O en los demds casos); SEX: sexo [asignandose el valor 1 a los hombres
y el 0 a las mujeres]; V: volumen de distribucion; Ve: volumen de distribucion central; VER: verapamilo (asignandose el valor 1 en casos de administracion concomitante de
verapamilo y O en los demds casos; Vp: volumen de distribucién periférico; B: constante; Y: constante.
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se realizaron en pacientes de Asia orienfal (China, Japén y Coreal. Por lo
tanto, las conclusiones obtenidas no pueden extrapolarse a pacientes de
ofras efnias debido a las naturales diferencias en caracteristicas genéticas
y de estilo de vida. No obsfante, no se ha encontrado ningin estudio
que relacione los resuliados obtenidos con la etia de los pacientes. Otra
limitacién de nuestro estudio es que las concentraciones séricas de digo-
xina se determinaron usando cuatro métodos analiticos, lo cual podria dar
lugar a valores diferentes, con mayores variaciones en caso de interferen-
cia de la espironolactona o del canrenoato de potasio con las técnicas de
andlisis empleadas. Por limo, las covariables uilizadas constituyen ofra
limitacion. Se encontré una amplia disparidad, relacionada principalmente
con la medicacién concomitante. Por ejemplo, la amiodarona, un farmaco
que, segin las gufas de actuacién clinica, fiene gran influencia sobre las
concenfraciones séricas de digoxina, fue evaluada sélo en un estudio®.
Ademds, el potasio sérico, un pardmetro habitualmente relacionado con la
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