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RESUMEN

Una pauta de impregnacion digitalica permite el alcance de concentraciones
terapéuticas desde el inicio. La gran variabilidad interindividual de la digoxina,
especialmente en la poblacion geriatrica, hace que se deba recurrir a su
monitorizacion con vistas al ajuste individual de la terapia. Para individualizar la
posologia, el primer paso se basa en establecer un modelo cinético estructural
que exprese la evolucion de las concentraciones de digoxina en el organismo.
Para ello, en este trabajo se procede a evaluar y comparar el rendimiento de un
modelo monocompartimental frente a otro bicompartimental extraidos de la
literatura. La muestra poblacional consta de 107 pacientes (0,57 hombres por
cada mujer) diagnosticados de FA, ICC o ambas y en tratamiento con
impregnacion digitalica. Se incluyeron Unicamente individuos representativos
de una poblacién geriatrica y que presentasen al menos una determinaciéon de
la Cp. EI modelo bicompartimental demuestra, tanto en los graficos como en los
resultados numéricos de este estudio, que es mas exacto que el
monocompartimental para el ajuste bayesiano de la pauta posoldgica de
digoxina. Esto concuerda con los resultados obtenidos en estudios
poblacionales para el ajuste de digoxina realizados en base a un modelo

bicompartimental existentes en la bibliografia.

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es el tipo de arritmia mas comudn. Se trata de una
taquiarritmia supraventricular caracterizada por una activacion descoordinada
de las auriculas y por el consecuente deterioro de la funcion de éstas.

Cuando la conduccion auriculoventricular (AV) permanece intacta, la FA esta
asociada a una respuesta ventricular irregular y frecuentemente rapida. Esta
respuesta depende de las propiedades electrofisiolégicas del nodo AV, del nivel
de los tonos vagal y simpatico, y de la accion de los farmacos. Cuando la

frecuencia ventricular es demasiado alta (superior a 200 latidos/minuto), cae el
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gasto cardiaco, ya que el llenado ventricular se da a destiempo entre
contracciones.»?3 Esto puede derivar en sintomas palpitaciones, dolor de
pecho, disnea, fatiga o mareos, aunque la FA también puede presentarse de
forma asintomatica.?

En los ultimos 20 afios, la FA se ha convertido en uno de los problemas de
salud publica mas importantes y una causa significativa del aumento de los
costes sanitarios en los paises occidentales. Hoy en dia, la prevalencia (2%) es
el doble de la notificada en la ultima década. Varia con la edad y con el sexo,
estando presente en el 0,12%-0,16% de los menores de 49 afos, en el 3,7%—
4,2% de los de edad comprendida entre 60-70 afios y en el 10%-17% de los
que tienen 80 afios o mas. Ademas, es mas frecuente en varones, con una

razén hombre-mujer de 1,2:1.4

La insuficiencia cardiaca (IC) es un estado fisiologico en el que el bombeo de la
sangre oxigenada es insuficiente para cubrir las necesidades del organismo. El
corazdn es incapaz de mantener un volumen/minuto adecuado a causa de un
déficit de contractilidad. Cuando se produce esta condicion, se activan los
mecanismos fisiolégicos de compensacion, que derivan en los sintomas y
signos caracteristicos. Uno de estos sintomas es la congestion en forma de
edema, tanto en la periferia como en los pulmones, por lo que cominmente se
utiliza el término de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).5>6.7

Es un problema de salud publica de primer orden. En los paises desarrollados,
aproximadamente un 2% de la poblacién adulta la padece, una prevalencia que
aumenta exponencialmente con la edad, pues es inferior al 1% antes de los 50
afos y posteriormente se duplica con cada década hasta superar el 8% entre
los mayores de 75 afios. En Espafia, el elevado numero de casos esta
determinado fundamentalmente por el envejecimiento progresivo de su
poblacién.? Segun el estudio PRICE (2005), la prevalencia de ICC en Espafa
en mayores de 45 afos es elevada, en torno al 7%, similar en hombres y

mujeres, y parece aumentar con la edad.®

En este contexto, la digoxina es uno de los glucésidos cardiacos mas utilizado
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tanto en FA como en IC.1%11 Se trata de un inhibidor potente, selectivo y
reversible, de la subunidad alfa de la ATPasa, que facilita el transporte sodio-
potasio a través de las membranas celulares.

Se utiliza en el tratamiento de la FA por su efecto cronotropico negativo, ya que
modifica la actividad electrofisiolégica, actuando sobre el sistema de
conduccion mediante la disminucién del automatismo y prolongando los
periodos refractarios. Asi, disminuye la frecuencia sinusal y enlentece la
conduccion AV. Asimismo se administra en caso de ICC por su efecto
inotrépico positivo sobre el miocardio, aumentando su contractilidad e
inhibiendo los mecanismos de compensacion. 10:11.12

A pesar de la aparicion de nuevos farmacos para tratar estas patologias, la
digoxina se sigue administrando, especialmente en casos urgentes o agudos.
Ya que, cuando se dosifica adecuadamente, usando las concentraciones
plasmaticas (Cp) como guia, genera escasos efectos adversos y produce un
descenso notable de la frecuencia ventricular. Ademas, no aumenta la

mortalidad a largo plazo y su coste es bajo.t1314

La administracion de digoxina se puede iniciar con o sin dosis de carga, segun
la urgencia de la indicacion terapéutica. La digitalizacién se puede realizar por
via intravenosa, oral o mixta, y se consigue tras la administracion de 1-1,5 mg
de digoxina, repartida en varias dosis. Sin dosis de carga, la concentracion de
estado estacionario tarda 5-7 dias en alcanzarse.%15

La eleccion de una pauta de digitalizacion lenta o rapida, por via oral,
dependera del estado clinico del paciente y de la urgencia de la indicacion
clinica. Las dosis sugeridas solo pretenden servir de guia inicial.

En pacientes adultos la administracién de digoxina puede ser:

a) Administracion rapida por via oral:

Se deben administrar de 0,75 a 1,5 mg como dosis Unica. En casos
menos urgentes, o cuando exista un mayor riesgo de toxicidad, la dosis
de carga por via oral debe administrarse en dosis divididas cada seis

horas, administrandose aproximadamente la mitad de la dosis total en la
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primera dosis. Debe evaluarse la respuesta clinica antes de administrar

cada dosis adicional.

b) Administracion lenta por via oral:
Se deben administrar de 0,25 a 0,75 mg diariamente durante 1 semana,
seguidos por una dosis de mantenimiento adecuada. Se debe observar

una respuesta clinica en el espacio de una semana.

c) Solucién inyectable:

La dosis de carga de digoxina 0,25 mg/ml solucién inyectable por via
parenteral es de 0,5 a 1,0 mg, dependiendo de la edad, peso corporal
neto y funcion renal. Debe administrarse en dosis divididas,
suministrandose, aproximadamente, la mitad de la dosis total en la
primera dosis y fracciones adicionales de la dosis total a intervalos de 4
a 8 horas, evaluando la respuesta clinica antes de administrar cada
dosis adicional.

En ocasiones, se combinan las dosis por via intravenosa (iv) con las

orales para generar la dosis de carga en un paciente.

d) La dosis de mantenimiento debe basarse en el porcentaje de las
reservas corporales que se pierden cada dia por eliminacion. Va de 0,1
mg a 0,75 mg al dia, teniendo en cuenta el indice de masa corporal y la
funcién renal del paciente, con una dosis media para conseguir niveles

terapéuticos de 0,3 mg.

Tras la administracién intravenosa de una dosis de carga se produce un efecto
farmacoldgico apreciable en el espacio de 5 a 30 minutos, alcanzando un
maximo en 1 a 5 horas. Por via oral, la aparicion de los efectos tiene lugar en
0,5 - 2 horas y alcanza su maximo a las 2 - 6 horas. Cuando se requiera a la
digoxina administrada por via oral habra que tener en cuenta que su
biodisponibilidad es de un 63% en forma de comprimidos y de un 75% en forma

de solucién pediatrica.t®



La digoxina, con su estrecho margen terapéutico, es la causante de la mayoria
de las intoxicaciones medicamentosas atendidas en urgencias provocadas por
digitalicos. Son mas frecuentes las intoxicaciones derivadas de un tratamiento
cronico que las intoxicaciones agudas, pero, en ambos casos, Sson
potencialmente mortales. Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion
digitdlica son variadas y poco especificas. Los niveles plasméaticos
considerados normales oscilan entre 0.8 y 2.2 ng/ml aproximadamente, pero
determinados factores pueden predisponer la toxicidad con niveles plasmaticos

por debajo de 2 ng/ml.20.17

Respecto a sus caracteristicas farmacocinéticas, el volumen de distribucion es
grande (Vdss = 510 litros en voluntarios sanos), lo cual indica que la digoxina se
une ampliamente a los tejidos corporales. Las concentraciones mas elevadas
se observan en el corazon, higado y rifidn, de forma que la concentracion en el
corazén es, como promedio, 30 veces superior a la concentracion en la
circulacion sistémica. Y de la pequefia proporcion de que circula en plasma,
aproximadamente el 25% se encuentra unido a proteinas plasmaticas. La
principal via de eliminacion es la excrecion renal del farmaco inalterado (70%).
El aclaramiento corporal total de la digoxina ha demostrado estar directamente
relacionado con la funcion renal y, por lo tanto, el porcentaje de pérdida diaria
es funcion del aclaramiento de creatinina que, a su vez, puede determinarse a
partir de un valor estable de creatinina sérica. Su semivida de eliminacion es de
36 = 8h (media * desviacion estandar). Para farmacos con semividas largas, un
tiempo de 3-5 semividas es demasiado extenso para esperar a que se alcance
la concentracién de estado estacionario, por ello, en situaciones de urgencia,
es necesario administrar una pauta de impregnacién (dosis de carga o
digitalizacion) que permita alcanzar concentraciones terapéuticas desde el
inicio, precediendo a las dosis de mantenimiento subsecuentes.!>819 |a
semivida de eliminacion terminal se prolonga en pacientes con la funcion renal

alterada y, en pacientes anuricos, puede ser del orden de 100 horas.?

Ademas, una de las caracteristicas farmacocinéticas de mayor relevancia
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clinica en la digoxina es la gran variabilidad interindividual, tanto en el
aclaramiento como en su volumen de distribucion.'® Esto hace que la dosis de
digoxina para cada paciente deba establecerse de forma individualizada.1®

Un ejemplo de esta gran variabilidad interindividual podria verse en pacientes
de edad avanzada. Ya que, en estos, las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la digoxina se ven alteradas. En primer lugar, el volumen
de distribucion (Vd) disminuye por pérdida de masa muscular. Si esto se suma
al hecho de que es habitual que la poblacién anciana presenta insuficiencia
renal (IR), aumenta el riesgo de intoxicacion digitalica en pacientes geriatricos.
Asimismo, se ha de tener en cuenta que suelen ser pacientes polimedicados o
con comorbilidades, lo que puede alterar su sensibilidad y sus niveles
plasmaticos de digoxina.

Para prevenir la apariciéon de toxicidad por digoxina en ancianos y pacientes
con afeccion renal, hay guias que proponen valorar las interacciones
farmacoldgicas y ajustar la dosificacion segun la funcion renal del paciente.
Algunos autores han propugnado, incluso, nomogramas de digitalizacion (como
el de Jelliffe y el de Bauman et al., entre otros)*??° basados en el peso o en la
funcion renal. El uso sistematico de la estimacion del filtrado glomerular para
ajustar la dosificacién de los farmacos es una practica segura y barata que

disminuye la probabilidad de efectos adversos farmacolégicos.9:18.21

La digoxina cumple todos los requisitos para ser objeto de monitorizacion e
individualizaciéon posoldgica, presenta una gran variabilidad interindividual
(edad, peso, IR, ICC, insuficiencia hepatica, tratamientos concomitantes, etc.),
tiene un estrecho margen terapéutico, existe una buena correlacién Cp - efecto
toxico o terapéutico y resulta dificil discriminar entre la ausencia de efectos
beneficiosos y la presencia de efectos toxicos debido a su sintomatologia
similar. La monitorizacidon de concentraciones de farmacos es un sistema de
control de la terapéutica que puede definirse como el proceso de utilizar datos
de concentraciones de farmacos, junto con criterios farmacocinéticos y
farmacodinamicos, con el fin de optimizar los tratamientos farmacolégicos en

pacientes concretos. El objetivo final de la monitorizacion es el de encontrar un
8



balance entre la maxima eficacia y la minima toxicidad de un farmaco mediante
el ajuste o individualizacion de la dosis, orientado por la determinacion analitica
de las concentraciones del farmaco en el paciente (figura 1). Una vez se tienen
las concentraciones plasmaticas experimentales, se busca interpretarlas con la
ayuda de un modelo farmacocinético que simplifique el complejo sistema
biolégico y los procesos que el farmaco experimenta en él (mono, bi o
tricompartimental). Dicho modelo permite caracterizar el comportamiento
cinético basico del farmaco mediante ecuaciones que describen la evolucion de

las concentraciones del farmaco en el organismo en funcion del tiempo. Elegido

el modelo farmacocinético, se recurrird al analisis farmacocinético poblacional.

Paciente, Doctor y Farmaco.

Dosis inicial

Efecto Observado Dosis
Medida de la Cp « Revisada

Interpretacion de la Cp

A traves de programas
informaticos

Método "simple"

Informar al doctor

Ajuste de dosis en caso de ser necesario

Figura 1 - Diagrama de flujo del procedimiento rutinario adoptado en el laboratorio de farmacocinética clinica.?

El andlisis farmacocinético poblacional permite estimar los pardmetros
farmacocinéticos poblacionales de un determinado farmaco tras Ila
administracibn de una dosis estandar a un grupo de pacientes con
caracteristicas clinicas y patolégicas concretas. También, permite cuantificar el
efecto que ejercen los distintos factores: demogréaficos, bioquimicos,
fisiopatolégicos, genéticos, etc., sobre los procesos de disposicion y
eliminacién del farmaco, con el fin de explicar la variabilidad.?3242
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Tabla 1 - Estudios farmacocinéticos poblacionales de digoxina:

Autores Afo Modelo cinético Poblacion diana
2010 Monocompartimental Rango de edad: 60-
88 arios.
China.
2012 Monocompartimental Rango de edad: 65-
82 afos.
China.
2001 Bicompartimental Rango edad: 21,3-83
Japon.
2003 Bicompartimental Rango de edad: 21-
89
Suecia.
2013 Bicompartimental Rango de edad: 33-
85 afios.
Jordania.
OBJETIVO

Por todo esto, el objetivo del presente trabajo es determinar y comparar la
precision y exactitud de dos modelos farmacocinéticos poblacionales diferentes
de digoxina. De esta forma se seleccionara el modelo farmacocinético
poblacional que mejor ajusta las concentraciones plasmaticas observadas

mediante estimaciones bayesianas.

MATERIAL Y METODOS

1. Disefo del estudio y fuentes de informacién.
Se trata de un estudio observacional retrospectivo. Esto se debe a que la
informacion obtenida se ha sacado de los Informes de Laboratorios Clinicos

disponibles en Gestlab® y de las Historias Clinicas consultadas en Mizar®
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del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA).

. Seleccidn de pacientes: criterios de inclusion y de exclusion.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes diagnosticados de FA,
ICC o de ambas, que iniciaron un esquema de Impregnacién Digitélica tras
su ingreso en el HGUA entre los afios 2009 - 2011 y 2015 - 2016 (tabla 2).
Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que estuviesen siguiendo un
tratamiento domiciliario con digoxina en ese momento, aquellos pacientes
gue no tuviesen ninguna determinacion de digoxinemia o si tenian una edad

menor de 65 afos.

Para conseguir los pacientes, lo primero que se hizo fue obtener una lista
con aquellos pacientes a los que se les hubiese realizado al menos una
determinacion de la concentracion de digoxina en plasma. La base de datos
en la que se recogié la informacion ya existia de un estudio anterior
realizado en el Servicio de Farmacocinética del HGUA y disponia de 66
pacientes incluidos entre los afios 2009 y 2011. A esta base de datos se
fueron incluyendo los pacientes de nuevo ingreso a partir de la fecha de la

ultima revision.

En las hojas de recogida de datos, que se adjuntan como anexos, se
recogieron todos los datos necesarios sobre los pacientes. Los datos mas
importantes eran la edad, el peso, las bioquimicas renales (imprescindibles
los datos de Filtrado Glomerular), los valores de frecuencia cardiaca (FC)
(con fecha y hora de medicion), las dosis de carga y las de mantenimiento
(fecha y hora de administracion), las determinaciones de la digoxinemia
(fecha y hora de las extracciones) y la medicacién administrada de forma

concomitante (tratamiento habitual y de urgencias).
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Tabla 2: Esquemas de impregnacion digitalica HGUA.

FG > 75 ml/min

Tiempo 0 Tiempo 6 Tiempo 12
sAnotar FC en el sAnotar FC en el sEsperar
impreso impreso recomendacién del
Servicio de
+Digoxina 0,5 mg sExtraer digoxinemia Farmacia

(Iv)
+Digoxina 0,25 mg (IV)

FG 75-45 ml/min
=Anotar FC en el =Anotar FC en el =Esperar
impreso impreso recomendacicn del
Servicio de
s Administrar sExtraer digoxinemia Farmacia

digoxina 0,5 mg (IV)

s Administrar

digoxina 0,25 mg
(Iv)*
FG 25-44 ml/min
Tiempo O Tiempo 12 Tiempo 16
*Anatar FC en el *Anotar FCen el sEsperar
impreso impreso recomendacion del
Servicio de
s Administrar *Extraer digoxinemia Farmacia
digoxina 0,25 mg o o
(IV)* +Administrar digoxina
0,25 mg (IV)*
FG < 25 ml/min
Tiempo O Tiempo 12 Tiempo 24
sAnotar FC en el *Anotar FC en el sEsperar
impreso impreso recomendacian del
Servicio de
e Administear *Extraer digoxinemia Farmacia
digoxina 0,25 mg o o
(Ivy* *Administrar digoxina

0,25 mg (IV)*

*Si hay signos de toxicidad, esperar recomendacion farmacocinética.
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3. Tratamiento, toma de muestras y técnica analitica.

Los pacientes, durante la impregnacion digitdlica, recibieron dosis de
digoxina tanto por via iv a partir de ampollas de 0,25 mg/ml, como por via
oral mediante comprimidos de 0,25 mg/unidad y, en determinados casos, en
forma de elixir de concentracion 0,25 mg/5 ml. Luego, se administraron de
acuerdo a cualquiera de las pautas, segun el esquema y el estado del
paciente. La dosis intravenosa se administra en perfusion corta de 30
minutos, previa dilucion.

La toma de muestras se llevo a cabo por el personal de enfermeria y se
organizé en base a los tiempos marcados por esquemas de impregnacion
ya nombrados (tabla 2). El objetivo era obtener la concentracion plasmatica

de digoxina valle en estado estacionario.

La determinacion de la concentracion plasmatica de digoxina fue
determinada mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI) con
el autoanalizador dispuesto en el Servicio de Farmacia: Dimension Xpand®
de Siemens. El rango de deteccibn de digoxina que presenta este
autoanalizador va de 0,06 a 5 ng/ml y su precision intraensayo es de 0,56 +
0,02 ng/ml (CV=4,01%), dando una precision total de 0,56 + 0,03 mg/ml
(CV=5,2%).

4. Analisis farmacocinético poblacional.

) Modelo farmacocinético estructural
En este trabajo vamos a comparar los resultados obtenidos del ajuste
de los datos de las concentraciones plasmaticas de digoxina
observadas a distintos tiempos en dos modelos farmacocinéticos
poblacionales distintos. Uno sera el modelo monocompartimental
implementado en el programa informatico PKS Abbott® que se utiliza
en la practica clinica habitual para el ajuste posoldgico de la digoxina
y el otro, un modelo bicompartimental descrito por Hornestam y col.*4

Las ecuaciones y parametros que los componen se expresan en las
13



tablas 3 — 6.

> PKS Abbott®, modelo monocompartimental de digoxina:
Este modelo es el que se utiliza en la practica clinica habitual y
esta parametrizado en volumen de distribucion (Vd), aclaramiento
(CL) y constante de velocidad de absorcién (Ka). Las covariables
del modelo son el peso corporal del paciente y el aclaramiento de

creatinina (CLcr), y afectan tanto al Vd como al CL.

Tabla 3 - Férmulas del método PKS Abbott®.

Formulas del método PKS Abbott®

Ecuacion 1 Vvd =V, +V, V, = 0, - Peso Corporal
V, =8, Clg - 60
Ecuacion 2 | Cl = (Cl; + Cl,) - 60 | Cl, = 65 - Peso Corporal
Cl,=6, Cl,

Ecuacion 3 K, =05 -

Tabla 4 - Valores de los pardmetros poblacionales estimados por PKS Abbott®.

Valores estimados de los parametros poblacionales del
método PKS Abbott®
Variacion
Parametros | Unidades Valor Interindividual
medio (%)
6, L/Kg 3,84 25
6, h 52 25
03 L/h/Kg 0,33 40
6, L/h 1 40
05 ht 0,82 -

> Hornestam y col., modelo bicompartimental de digoxina:
Es un modelo bicompartimental parametrizado de acuerdo a CL,
14



Il)

aclaramiento intercompartimental (Q), volumen de distribucién

central (Vc), volumen de distribucién del compartimento periférico
(Vp) y Ka.

Tabla 5 - Férmulas del método de Hornestam et al.

Formulas del método de Hornestam et al.
Ecuacion 5 Cl=6,-[(1+86,): (Cley —70)]

01 es el parametro que representa al CL de digoxina cuando
CLcr=70 ml/min.

Tabla 6 - Valores de los parametros poblacionales estimados por Hornestam et al.

Valores estimados de los parametros poblacionales del

método Hornestam et al.

Variacién
Parametros | Unidades Valor Interindividual
medio (%)
Cl L/h 9,88 66
Cov. Cler min/ml 0,02 -
Q L/h 71,8 -
Vi L 27,8 -
V2 L 444 -
Ka h-t 0,82 -

Variables del estudio.

Como se ha visto, en ambos modelos los parametros estructurales
fundamentales son CL, Vd y Ka en el de PKS Abbott® y CL en el de
Hornestam et al. En ambos, se probé la significacion estadistica de
varias covariables antes de establecer el modelo final. El modelo final
queda estructurado con la incorporacion de las covariables

significativas, que serian el peso corporal y el CLcr en el de PKS
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Abbott y solo el CLcr en el de Hornestam et al.

Los modelos poblacionales, idealmente, deben ser usados para
predecir las estimaciones individuales en pacientes con
caracteristicas clinicas y patolégicas analogas a los de su disefio.

A continuacion, en la tabla 7, se exponen las variables con las que

se caracteriz6 a los pacientes de nuestro estudio:

Tabla 7 - Variables descriptivas de los pacientes en este estudio:

Variables descriptivas demogréaficas y clinicas de los pacientes:

Variable Unidades Método de Obtencion
mg o0 ng Informe Analisis Clinicos
mg/L o ng/ml Informe Analisis Clinicos.

UNIVERSITASyrecnicaae

Inmunofluorescencia

Migﬂ E! Indirecta.

Latidos por minuto (Ipm) Historia Clinica
Tanto de Pulsioximetro

como de ECG.

ml/min Indirecto (calculado)
Foérmula de Crockcroft-
Gault30

Kg Indirecto (calculado)

Férmula de Devine3!

ml/min Historia Clinica
Formula MDRD4
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Creatinina Sérica (Crs) mg/dl Historia Clinica

Férmula Jaffé

Urea mg/dl Historia Clinica
Potasio (K*) mmol/L Historia Clinica
Sexo - HaC? e Informe AC
Talla Cm Informe Analisis Clinicos
Peso Total Kg Informe Analisis Clinicos
Edad Afos Ha2C? e Informe AC
Patologia Concomitante - Historia Clinica
Medicacion - Historia Clinica

Concomitante

ECG: electrocardiograma. CLc;: aclaramiento de creatinina. AC: andlisis clinicos. H2C?: historia clinica.

A todos los pacientes se les tomoé la FC al ingreso, ya fuese mediante
electrocardiogramas (ECG), pulsioximetro o ambos. La FC fue
controlandose durante la duracion del tratamiento con digoxina mediante
varias mediciones predosis y diversas postdosis, entre otras. Los analisis
de la funcién renal, generalmente se les realizé a todos al ingreso
mediante peticion urgente. Luego, para ver la evolucion del paciente, se

fueron realizando mas en el transcurso del tratamiento.

Los datos de filtrado glomerular (FG) son imprescindibles debido a que
los esquemas de impregnacioén digitalica del HGUA estan disefiados en
funcidn de este. Para su determinacion se calcula segun la férmula
MDRD4:
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1)

FG =175 - (—L)~115¢ . (edad)~02%3 . (0,742 si mujer) -

88,4

(1,210 sirazanegra) Ecuacion 6

Programas informaticos empleados en el andlisis
farmacocinético poblacional:

Para el ajuste posoldgico de los pacientes se suele usar el programa
ABBOTTBASE® Pharmacokinetic System, version 1.10 (PKS
Abbott®). Su objetivo es el de proporcionar estimaciones bayesianas
de los parametros farmacocinéticos de cada paciente mediante el
uso de datos farmacocinéticos poblacionales que ya vienen

implementados en él.

También se utilizd el programa informatico NONMEM version 7.3.
NONMEM es un software de modelado farmacocinético poblacional
que, como indica su nombre, proporciona una modelizacién no lineal
de efectos mixtos. Fue aprobado en 1999 por la FDA y se ha
convertido en el “gold-standard” para la individualizacion de la
medicacion en clinica. Se basa en la combinacion de un modelo
farmacocinético clasico, un modelo de efectos fijjos y un modelo
estadistico.

Se trata de un método de estudio farmacocinético poblacional, de
tipo paramétrico. Gracias a este programa, la resolucion del modelo
se lleva a cabo en una sola etapa. En esta, se calculan
simultdneamente el conjunto de los parametros de efecto fijo y los de
efecto aleatorio que tienen mayor probabilidad de producirse. Los
parametros de efecto fijo incluyen los valores medios de los
parametros farmacocinéticos para toda la poblacion de estudio y una
serie de parametros que relacionan los anteriores con las
caracteristicas demograficas o patolégicas del paciente. Por otro

lado, el programa informético permite calcular los parametros de
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efecto aleatorio, con los que se representa la variabilidad tanto
interindividual como la residual. Ademas, este programa informatico
puede ser usado para hacer las estimaciones (ajuste bayesiano) de
los parametros farmacocinéticos en poblaciones con gran numero de
pacientes, por lo que no tendrian que hacerse estimaciones
preliminares de los parametros individuales.

Aunque presenta desventajas como la complejidad a la hora de
elaborar el modelo, la dificultad para entender la teoria estadistica en
la que se basa o, la necesidad de emplear pruebas de hipoétesis
paramétricas, supone un gran avance frente al resto de métodos
existentes. Ya que, permite, aunque se disponga de pocos datos
experimentales por paciente, la estimacion directa de los parametros
farmacocinéticos de la poblacion en una Unica etapa, asegura una
mayor eficiencia en la estimacion de los parametros y la posibilidad
de estimar intervalos de confianza para todos ellos. Ademas,
posibilita la evaluacion estadistica de la adecuacion del modelo
ponderando automaticamente los datos.?#2°

El analisis grafico y estadistico se realizd con el programa informatico
R_32

5. Evaluacion de la capacidad predictiva de los modelos: precision y
exactitud.
La mejor manera de comprobar la capacidad predictiva de modelo
farmacocinético poblacional es valorando la exactitud y la precision en las
concentraciones plasmaticas predichas por cada modelo farmacocinético.
Asi, tomando los pardmetros farmacocinéticos poblacionales como
informacion a priori en el analisis bayesiano, es posible estimar las
concentraciones plasmaticas para un determinado individuo. A partir de
dichas concentraciones predichas se calcula la exactitud y precisiéon con

gue son estimadas por el modelo.33
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La exactitud se refiere a cuan cerca del valor real se encuentra el valor
medido. En términos estadisticos, esta relacionada con el sesgo de una
estimacion. Cuanto menor es el sesgo, mas exacta es una estimacion.
Como parametro de exactitud se calcula la media del error de prediccion
relativo (ERM) existente entre las concentraciones observadas y las
estimadas mediante la metodologia bayesiana. EI ERM se calculdé para

ambos modelos testados mediante la siguiente férmula:

CObSij—CPTedij

CPred; Ecuacion 7.

— 1 n

donde N representa el numero muestral, n el numero de datos
expermentales, Cobs la concentracibn observada y Crred la predicha
mediante estimacion bayesiana en un determinado paciente i en un

momento j.

Consideraremos que el modelo mas exacto sera aquel que presente un
ERM cuyos valores se distribuyan mas alrededor del valor cero, indicando
ausencia de sobreestimacién o infraestimacion en las predicciones. La
significacion de la exactitud se valora mediante la construccion de un
intervalo de confianza del 95% (IC95%) con el ERM calculado para cada
una de las 1000 bases de datos generadas mediante muestreo con
reemplazamiento (bootstrap). Si el IC95% no incluye el valor cero, significa
gue el modelo sesga las predicciones.

Ademas, se calcul6 la diferencia entre el sesgo de ambos modelos y su
IC95%. En este caso, si el IC95% no incluye el cero es que las diferencias

entre ambos modelos son estadisticamente significativas.

La precisién se refiere a la dispersion del conjunto de valores obtenidos de
mediciones repetidas de una magnitud. Cuanto menor es la dispersion
mayor la precision. Como parametro de precision se calcula la desviacion

estandar del error de prediccion (DEER). Esto se consigue, primero
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elevando al cuadrado el ERM y después, aplicando la raiz cuadrada.
Al igual que ocurre con las diferencias entre los modelos, los valores no se
atribuyen al azar, resultando asi significativos, cuando el IC95% no incluye

el valor cero. 3435

Ecuacion 8.

CObSU—CPTedU 2
N-14J=1

DEER = |—yn (
CPredU

Exactitud

r
Y

Densidad de
probabilidad
Valor de referencia

»
>

e — Valor
Precision

Figura 2 - Representacion grafica de la exactitud y
precision en una distribucion de valores.

Obtenida de Wikimedia commons.

RESULTADOS

1. Pacientes y muestras.
La figura 3 muestra un esquema del proceso de revisidén de los datos de
los pacientes. En total, se obtuvieron 206 datos de concentraciones
plasmaticas, 625 administraciones de digoxina y 398 datos de FC. La
concentracion plasmatica media de digoxina fue de 1,26 + 0,64 mg/L y

su rango 0,15 - 4,35 mg/L.
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Figura 3 - Proceso de inclusién de pacientes de este estudio.

En cuanto a las dosis iniciales, administradas fraccionadamente a modo

de impregnacion digitalica (ID), se repartieron de la siguiente forma:

Tabla 8 - NUmero de personas que recibieron una dosis inicial combinando 0’5, 0'25 y/o 0'125 mg por via
intravenosa, en funcién del orden en que se administraron.

DOSIS INICIAL IV

0,5mg 0,25 mg 0,125 mg Total
12 Dosis 73 32 1 106
22 Dosis 6 71 6 83
32 Dosis 2 27 9 38

Tabla 9 - NUmero de personas que recibieron una dosis inicial combinando 0’5, 0'25 y/o 0'125 mg por via
oral, en funcioén del orden en que se administraron.

DOSIS INICIAL ORAL

0,5mg 0,25 mg 0,125 mg Total
12 Dosis 0 1 0 1
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22 Dosis 0 10 8 18
32 Dosis 0 18 19 37

El promedio de la dosis total que recibié cada paciente en el total de su
tratamiento fue de 1,256 + 0,845 (0,25 - 5,375) mg. Contando tanto dosis
de carga como dosis de mantenimiento en algunos casos. Los dias de
dosis de mantenimiento difieren en gran medida entre los pacientes

seleccionados.

. Variables demogréficas y fisiopatoldgicas.
La tabla 10 recoge los datos demograficos de la poblacion de estudio:

Tabla 10 - Caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos en el estudio.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES (n=107)

Edad (afos) 82 = 7 (65-96)
Sexo (H/M) , 39/68

Peso total (Kg) 71 +12 (40-120)
- Hombres: 73 £12 (50-115)
- Mujeres: 70 £ 12 (40-120)

Peso magro (Kg) 56 £ 6 (39-71)
Talla total (cm) 162 + 8 (138-180)
- Hombres: 169 £ 5 (160-180)
- Mujeres: 159 + 6 (138-175)
Frecuencia cardiaca al ingreso (Ipm) 130 + 28 (77-200)
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Cp 1,26 + 0,64 (0,15 - 4,35)

MOTIVO DE INGRESO

a) FA n=31
b) ICC n=1
C) FA +I1CC n=75

*Media * desviacion estandar (rango).

La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 82
afos, esto concuerda con el objetivo de que la poblacion estudiada sea
la geriatrica. Predominan las mujeres, habiendo 0,6 hombres por cada
mujer. Mas del 60% de la poblacion incluida son mujeres. Ademas,
predominan los pacientes ingresados que presentan tanto FA como ICC,
patologias para las que, como ya hemos dicho en la introduccion, esta
indicada la administracion de digoxina. Todos los pacientes, a excepcion

de uno, presentan diagnostico de FA.

Tabla 11 - Valores medios de concentracion plasmatica de digoxina en los pacientes incluidos en el estudio

segun el sexo (%). Media + desviacion estandar (rango).

Valores Cp observadas (esquema ID)

SEXO % Media £ DE Rango
Masculino 36,45 1,09+£0,54 (0,15 -2,59)
Femenino 63,55 1,36 + 0,67 (0,27 — 4,35)

La media total de las Cp promedio de cada individuo fue de 1,26 + 0,54
(0,15 - 4,35).
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Tabla 12 - Datos obtenidos en las bioquimicas de andlisis de la funcién renal en los pacientes incluidos en el

estudio.

70 + 48 (15-322)
1,20 0,5 (0,3-3,1)
4,2 0,6 (2,5-6,9)

56 + 25 (13-199)

43 + 20 (9-136)

29

38

29
4

*Promedio + desviacion estandar (rango). Porcentaje (%) con respecto a n=107.

Si nos fijamos en los datos sobre la funcién renal proporcionados por
las bioquimicas podemos observar que:

El valor medio de la urea determinada se encuentra por encima de su
rango de valores de referencia (17-49 mg/dl). El de la creatinina
sérica se sitla justo en su limite superior (0,7-1,2 mg/dl). El valor
medio del potasio se encuentra dentro de su rango de valores de
referencia (3,5-5,1 mmol/L), pero hay valores que lo sobrepasan o no
llegan. Los valores de FG mayores que 60 ml/min se consideran
dentro de la normalidad, por lo que Unicamente un 35% de la
poblacion de estudio presentaria una buena funcién renal. Lo mismo

indicaria el valor medio del Clcr.

Solo en 64 pacientes se cumple el protocolo de impregnacion al pie
de la letra, a través de alguno de los esquemas anteriores (tabla 2).
Pero los demas (43) si que siguen una pauta de impregnacion
digitalica, sélo que las dosis administradas y los tiempos entre ellas o

sus determinaciones no coinciden con los marcados en los
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esquemas del Servicio de Farmacia del HGUA.

Tabla 13 - Porcentaje (%) de pacientes (respecto n=107) que presentaba alguna de las patologias relevantes
en este estudio.

COVARIABLES DE PATOLOGIAS DIAGNOSTICADAS (%)

ICC 1

FA 29

FA +ICC 70
Hipotiroidismo 6
Hipertiroidismo 3
Insuficiencia Renal Crénica 20
HTA 70

DM 27

Para caracterizar mejor la situacion fisiopatolégica de la poblacion de
estudio se examinan todas las patologias diagnosticadas aparte de
las protagonistas del estudio (FA e ICC). Esto también puede permitir
identificar alteraciones en las determinaciones de la concentracion de
digoxina en sangre o incoherencias en el efecto deseado tras la
administracién de digoxina debidas al estado fisiolégico del paciente.
En la tabla 14 se recoge la medicacion concomitante que recibian los
pacientes incluidos en el estudio. Es importante tener en cuenta la
medicacion concomitante que recibe el paciente para controlar su
posible influencia en las determinaciones de digoxina en sangre y por
lo tanto en el efecto de la terapia.
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Tabla 14 - Porcentaje (%) de pacientes (respecto n=107) en cuyo tratamiento habitual recibia alguno de los
siguientes farmacos capaces de alterar las concentraciones plasmaticas de digoxina determinadas en el
estudio.

FARMACOS EN COMBINACION (%)

Espironolactona 8
Diltiazem 16
Benzodiazepinas 25
Quinidina 0
Nifedipino 2
IBP 50
-Verapamilo R 6

~ Amiodarona | E
_ Propa{n;‘e;)n; e - - 1
Tiroxina 4
IECA 25
B-bloqueantes 49

Capacidad predictiva de los modelos: exactitud y precision.

En la Figura 3 se representan los gréaficos de bondad de ajuste para las
concentraciones plasmaticas de digoxina observadas para el modelo
monocompartimental (paneles superiores) o bicompartimental (paneles
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inferiores). En los paneles de la las

izquierda se representan
concentraciones plasmaticas observadas de digoxina frente a las
predicciones poblacionales para cada modelo farmacocinético. En los
paneles de la derecha se representan las concentraciones plasmaticas
observadas de digoxina frente a las predicciones individuales para cada

modelo farmacocinético.
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Figura 3 - Gréficos de bondad de ajuste donde se observa la distribucion de las
concentraciones observadas frente a las predichas, tanto poblacionales (izquierda) como
individuales (derecha), mediante los métodos PKS Abbott® (paneles superiores) y de

Hornestam et al. (paneles inferiores).

Si realizamos un analisis visual de los graficos anteriores (figura 3),
podemos apreciar que el modelo monocompartimental muestra un sesgo
mayor, por lo que es menos exacto que el bicompartimental. Esto se
refleja en la mayor distribuciéon de los datos por debajo de la linea
identidad que se observa tanto en las predicciones poblacionales como
individuales del primer modelo. Si bien, cabe destacar que, el modelo
bicompartimental presenta una mejor distribucion de los datos alrededor

de la linea identidad, por lo que su sesgo es muy reducido.
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Por otra parte, las predicciones individuales y poblacionales del modelo
monocompartimental son mas precisas que en el modelo

bicompartimental.

En las tablas 15 y 16 se recogen los resultados del analisis estadistico

sobre la exactitud y precision.

Tabla 15 - Comparacion de los resultados obtenidos respecto a la exactitud con la que estima cada modelo
farmacocinético.

Modelo Sesgo SE medio IC 95% (inferior —
(Bootstrap) superior)
Bicompartimental -0,031 0,054 (-0,135-0,075)
Monocompartiment -0,151 0,027 (-0,203 — -0,098)
al
Diferencia 0,121 0,033 (0,056 - 0,185)

En estos resultados, podemos observar como la exactitud es mayor en
el modelo bicompartimental que en el monocompartimental. Lo
podemos apreciar en el sesgo, ya que el del modelo bicompartimental es
menor y se acerca mas al valor cero, confirmando asi la hipétesis nula.
Esto se suma a que en el IC esta incluido el valor cero, haciendo que
este resultado no pueda ser debido al azar y que, por lo tanto, sea
significativo.

En lo que respecta a la exactitud del modelo monocompartimental, este
presenta un mayor sesgo, que ademas es negativo y tendera a la
sobreestimacion.

El hecho de que el IC de la diferencia de exactitud entre los modelos no
incluya el valor cero, hace que la diferencia en el sesgo de los dos

modelos es estadisticamente significativa.

Respecto a la precision, el modelo monocompartimental es més preciso

gue el modelo bicompartimental, ya que el error en el primero es menor.

29



En adicion, la diferencia entre ellos es estadisticamente significativa,

pues en los IC no se incluye el valor cero.

Tabla 16 - Comparacion de los resultados obtenidos respecto a la precisién con la que estima cada modelo

farmacocinético.

Modelo Precision SE medio IC 95% (inferior —
(Bootstrap) superior)
Bicompartimental 0,496 0,055 (0,388 — 0,605)
Monocompartimental 0,319 0,059 (0,202 - 0,435)
Diferencia 0,178 0,074 (0,032 -0,323)
DISCUSION

Segun la literatura, parece haber consenso en que la dosis de digoxina debe
ajustarse a la funcion renal, ya que es el Unico factor controlable de los que
afectan a la relacion Cp/Dosis necesaria para establecerla. Esto es aun mas
importante en el caso de los pacientes ancianos, cuya situacion fisiopatoldgica,
en especial de la funcion renal, o su estado de polimedicacion, puede llevarles
mas facilmente a una intoxicacion por digitalicos.3> Como se puede observar en
la tabla 12 de la parte de resultados, Unicamente un 35% de los 107 pacientes

incluidos en el estudio no presenta grandes alteraciones en la funcion renal.

En lo referente a los métodos para establecer la dosis inicial, Cuena et al.®,
comprobaron que los métodos de Jelliffe y Jusko-Koup, entre otros, tienden a
infradosificar a los pacientes, lo que compromete el éxito del tratamiento
farmacoldgico.

En nuestro estudio, la dosis inicial esta determinada por el propio esquema del
Servicio de Farmacia del HGUA (tabla 2), en el que la dosis de carga o
impregnacion (0,5 - 1,5 mg) se divide en, aproximadamente, tres

administraciones. Ademas, esta determinada por el estado de la funcion renal
30



obtenido con la formula MDRD4. Por lo que se ajustaria a lo dicho
anteriormente. Difiere de otros homogramas en que este ha sido desarrollado
por el propio hospital. Lo principal que tiene en cuenta es el estado fisiologico
del paciente en vistas a su grado de IR. Y la dosis de carga ha sido establecida

en base a la experiencia, tras su validacion en el uso clinico y no antes de este.

Una vez se administra la dosis de carga, se busca individualizar la terapia. Para
individualizar el tratamiento con digoxina se recurre a la monitorizacion, ya que
esta cumple todos los requisitos: gran variabilidad interindividual, estrecho
margen terapéutico, relacion concentracion — respuesta definida y dificultad
para valorar clinicamente su eficacia o toxicidad. Con la monitorizacion se
busca encontrar un balance entre la maxima eficacia y la minima toxicidad,
guiandose por la determinacién de las Cp de digoxina para ajustar la dosis en
un determinado paciente. En el caso de la poblacion geriatrica, las patologias y
la medicacion concomitantes (como son la insuficiencia renal, las alteraciones
tiroideas, interacciones farmacologicas, etc.), hacen que presenten una mayor

variabilidad interindividual y la monitorizacion adquiera ain mas importancia.

Por esto se han ido desarrollando métodos, como los de la tabla 1, para
establecer o ajustar la dosis de digoxina de forma individualizada en pacientes
pertenecientes a diferentes poblaciones con diferentes caracteristicas. Esto es
posible gracias a programas informaticos como NONMEM®, que permiten
generar un modelo basico definiendo los parametros farmacocinéticos en forma
de ecuaciones de un determinado modelo farmacocinético estructural. Asi se
obtiene un modelo de regresion completa, con el que se deriva en el modelo
final tras testar la significacion de varias covariables sobre este.?3:24.25.34

Para desarrollar todos estos modelos (tabla 1) se parte de la eleccion de un
modelo farmacocinético estructural que permita caracterizar adecuadamente el
comportamiento cinético basico del farmaco mediante ecuaciones que
describen la evolucién de las concentraciones del farmaco en el organismo en
funcién del tiempo. Para ello, se utilizan los datos experimentales de Cp de

cada paciente y se analizan las covariables que interesen.
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Esto no lo pudimos hacer nosotros, ya que necesitariamos unos 4-5 datos de
concentracion por paciente y soélo dispusimos de 1-2, por lo que careciamos de
capacidad para generar nuestro propio modelo poblacional.

Entonces, seleccionando dos modelos poblacionales ya existentes de la
literatura, analizamos su capacidad de prediccion de las Cp a partir de los
datos que recogimos de los pacientes del HGUA.

Seleccionamos el modelo de PKS Abbott® como ejemplo de modelo
monocompartimental y el de Hornestam et al., como modelo bicompartimental.
Entre todos los existentes, se ha elegido el de PKS Abbott® porque es el que
se encuentra disponible en los hospitales para la practica clinica, ya que viene
implementado en el programa de antemano y se dispone de los valores
poblacionales de sus parametros. El de Hornestam et al.!4, supone el mas
reciente de los estudios de individualizacion de digoxina con modelo estructural
bicompartimental de poblacién de mayor similitud a la incluida en nuestro
estudio. Aparte, sus ecuaciones y datos poblacionales eran accesibles y
estaban bien definidos.

Estudios mas recientes fueron descartados por presentar datos demogréaficos
de los pacientes muy diferentes a los nuestros. En el caso de Yukawa et al.?,
la gran diferencia se encontraba en el peso total (Kg) de la poblacion, pues la
media es de 50,4 + 10,2 y el intervalo iba de 31,5 a 88,88. Mientras que la
media del peso total de nuestra poblaciéon es de 71 = 12 y el intervalo
comprende desde los 40 a 120 Kg. En el de Hornestam et al., es mas similar,
ya que presenta 77+15 Kg de media y un rango de 47 a 139.

Por otro lado, el de Shaker et al.??, es un estudio mas actual y presentaba
rangos de edad y peso similares a los de nuestra poblacion de estudio. Pero la
forma en la que estaba disefiado hacia dificil su adaptacion a nuestros métodos
de analisis.

La mayoria de los estudios existentes sobre el ajuste de digoxina en
poblaciones, han sido realizados en base a un modelo monocompartimental
para evitar la complejidad matematica del bicompartimental. Sin embargo,
existen estudios en los se ha demostrado que la digoxina, desde el punto de

vista estrictamente farmacocinético, estd mejor representada por un modelo
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bicompartimental, ya que presenta un gran volumen de distribucion y larga vida
media de eliminacion.1?14.28.29

Los resultados que hemos obtenido, en cuanto a precision y exactitud de los
modelos, también respaldan estas afirmaciones y concuerdan con las
conclusiones obtenidas en otros estudios.?8293637 Ya que, aunque el modelo
bicompartimental presentase menor precision que el bicompartimental, resulté
mas exacto. El mayor sesgo negativo del modelo monocompartimental hace
que resulte peor modelo para ajustar la dosis, ya que tendra una mayor
tendencia a sobreestimar las concentraciones predichas y esto, en la mayoria
de los casos, podra resultar en una infradosificacion o mal ajuste en el

tratamiento con digoxina.

Como conclusion general, después de todos los resultados obtenidos y de
compararlos con la literatura existente, creo que, a modo practico, hospitales
como el HGUA deberian fiarse mas de las estimaciones realizadas por un
meétodo de base bicompartimental que de aquellas obtenidas por uno de base
monocompartimental como el que suelen usar. Asi, a la hora de realizar ajustes
posoldgicos en el tratamiento con digoxina, tendrian una mayor seguridad de
estar haciéndolo de una manera méas exacta.

Finalmente, pienso que deberian hacerse mas estudios con modelos
farmacocinéticos poblacionales disefiados a partir de un modelo cinético
bicompartimental y que ademés tienen en cuenta la influencia de las diferentes
covariables significativas, afladiendo mas variedad de ellas al andlisis. Ya que,
en mi opinién, y con respaldo de la literatura 142627283839 g| ajuste de la

posologia seria mucho mas exacto y preciso y, por lo tanto, mas eficaz.

CONCLUSIONES

Tras testar ambos modelos en una poblacion geriatrica y comparar los
resultados con los de estudios similares, podemos concluir que:

- El modelo monocompartimental, aunque es mas preciso, presenta un
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mayor sesgo, por lo que tiende a sobrestimar mucho méas las
concentraciones plasmaticas que si  se utiliza un modelo
bicompartimental. Esto puede derivar en un ajuste posoldgico
inadecuado por tender a la infradosificacion.

El modelo bicompartimental, no sélo describe mejor los procesos que
experimenta la digoxina en el organismo, sino que, a la vez es mas
exacto en las estimaciones de las concentraciones plasmaticas de

digoxina que el modelo monocompartimental.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE SEGUN: INFORMES
DE ANALISIS CLINICOS E HISTORIA CLINICA.

2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PROGRAMA PKS ABBOTT®.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS IMPREGNACION
DIGITALICA - ANALISIS PK
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