http://www.revistanefrologia.com

© 2011 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

originales

Eficiencia diagnéstica de la prediccion

de concentraciones de digoxina en
funcion de la tasa de filtracion glomerular
mediante un modelo hiperbdlico

J. Gonzalez-L6pez', J.C. Tutor?

' Servicio de Farmacia. Hospital Clinico Universitario. Instituto de Investigacion Sanitaria (IDIS). Santiago de Compostela. A Corufa
2 Unidad de Monitorizacion de Farmacos. Laboratorio Central. Hospital Clinico Universitario. Instituto de Investigacion Sanitaria (IDIS).

Santiago de Compostela. A Corufia

Nefrologia 2011;31(5):573-8

doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.Jul. 10893

RESUMEN

Obijetivos: Los pacientes con insuficiencia renal presentan una
prevalencia elevada de dosis inapropiadas y de concentracio-
nes elevadas de digoxina, y se ha recomendado el ajuste de la
dosificacion en funcién de la tasa de filtracién glomerular
(TFG). El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el grado de
dependencia con respecto a la TFG del aclaramiento total (CL)
de digoxina, y la eficiencia diagnéstica de un modelo predicti-
vo para la concentracién sérica de digoxina en el estado de
equilibrio (Css) en funcion de la TFG estimada por la ecuacién
de Cockcroft-Gault. Métodos: En 400 pacientes ambulatorios
tratados por via oral con digoxina se determinaron las Css séri-
cas (inmunoandlisis de polarizacién de fluorescencia, Abbott
Laboratories), calculandose el CL total. La prediccion de Css se
hizo mediante un modelo hiperbélico desarrollado por Konis-
hi, et al. (J Clin Pharm Ther 2002;27:257), y las constantes de la
ecuacion fueron modificadas para la poblacion caucasiana. Re-
sultados: Sélo el 26% de la variabilidad interindividual del CL
de digoxina puede ser explicado por diferencias de la TFG, y
este hecho constituye una seria limitacién para los modelos
predictivos derivados. Se obtuvo una eficiencia diagnostica del
65% para los modelos predictivos original y modificado en la
clasificacion correcta de las Css predichas como subterapéuti-
cas, terapéuticas o supraterapéuticas con respecto a las Css ob-
tenidas. Conclusiones: La eficiencia diagnéstica obtenida en la
prediccion de las concentraciones séricas de digoxina en fun-
cién de los valores estimados de TFG es inaceptable para el ajus-
te de la dosificacion del farmaco en la practica clinica.
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Diagnostic accuracy of a hyperbolic model in predicting
digoxin concentrations based on glomerular filtration rates
ABSTRACT

Background: Inappropriate doses and high serum
concentrations of digoxin are highly prevalent in patients
with renal impairment, and the drug dosage adjustment
according to the glomerular filtration rate (GFR) is
recommended. The aim of our study was to evaluate the
dependence degree of digoxin total clearance (CL) on GFR,
and the diagnostic efficiency of a predictive model for serum
digoxin steady-state concentrations (Css) from estimated GFR
by Cockcroft-Gault formula. Methods: In 400 outpatients
treated orally with digoxin, serum Css were determined
(fluorescence polarization immunoassay from Abbott
Laboratories), and total CL was calculated. The prediction of
Css was carried out using a hyperbolic model developed by
Konishi et al in Japan (J Clin Pharm Ther 2002,27:257), and
the constants of the equation were modified for a Caucasian
population. Results: Only 26% of the digoxin CL
interindividual variability may be explained by differences in
GFR, and this fact is a serious limitation for the derived
predictive models. A 65% diagnostic efficiency was obtained
for original and modified hyperbolic models in the correct
classification of predicted Css as subtherapeutic, therapeutic or
supratherapeutic with respect to obtained Css concentrations.
Conclusions: The diagnostic efficiency obtained in the
prediction of serum digoxin concentrations from estimated
GFR values is unacceptable for the drug dosage adjustment in
clinical practice.

Keywords: Digoxin clearance. Predicted concentrations.
Dosage adjustment. Glomerular filtration rate.

INTRODUCCION

La digoxina se utiliza desde hace mds de dos siglos, y la pre-
ocupacion por su toxicidad se remonta a los comienzos de su
introduccién en terapéutica. Sin embargo, teniendo en cuenta
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su efecto beneficioso sobre la reduccion de la mortalidad y
hospitalizacién de pacientes con insuficiencia cardiaca pro-
gresiva, su relacion coste-efectividad y su facil disponibili-
dad en todo el mundo, la digoxina no debe ser considerada
un farmaco del pasado, sino mds bien un farmaco del presen-
te y, probablemente, del futuro'.

Habitualmente la digoxina se administra por via oral, alcan-
zando la concentracidn sérica médxima a las dos o tres horas
posteriores a la administracién de la dosis, aunque para su mo-
nitorizacién terapéutica se utiliza la concentracién valle (in-
mediatamente antes de la préxima dosis), o al menos una vez
finalizada la fase de distribucién?. La determinacién de la con-
centracion sérica de digoxina es fundamental para un uso se-
guro y adecuado del farmaco, que presenta un estrecho indice
terapéutico, lo cual es la razén principal de morbilidad y mor-
talidad asociadas con su empleo; actualmente se recomienda
que la dosificacion se haga para alcanzar concentraciones sé-
ricas comprendidas entre 0,5 y 1,1 ng/ml'**. Una importante
fraccion de la dosis absorbida de digoxina es eliminada por
los rifiones, siendo su aclaramiento sistémico un importante
determinante de la dosis de mantenimiento'®, por lo que fre-
cuentemente el deterioro de la funcién renal es la causa de
aparicion de efectos toxicos'.

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es ampliamente acep-
tada como una medida adecuada de la funcién renal, y el
ajuste de la dosificacidn de digoxina en funcién de la TFG
es un hecho ampliamente recomendado en la bibliograffa®"';
sin embargo, estudios recientes sugieren una frecuente dosi-
ficacién inapropiada de digoxina en pacientes con distintos
grados de insuficiencia renal”". Utilizando procedimientos
farmacocinéticos convencionales para el cdlculo del aclara-
miento (CL) y la prediccion de la concentracion de digoxi-
na, se han realizado previamente estudios comparativos de
la estimacion de la TFG en funcién la cistatina C" y creati-
nina mediante las férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)*'*. En el presente
articulo, con los datos obtenidos en 400 pacientes adultos, se
indica la eficiencia diagndstica de un modelo hiperbélico
para la estimacion de la concentracién de digoxina en fun-
cién de la TFG".

PACIENTES Y METODOS

Se estudié un grupo de 400 pacientes de ambos sexos (158
hombres y 242 mujeres) con insuficiencia cardiaca, y presen-
tando una edad media (+ desviacién estindar de la media
[DEM]) de 78,6 + 0,64 afios (rango, 24-97 afios), que fueron
atendidos en forma ambulatoria en los servicios de urgencias,
cardiologia y medicina interna de nuestro hospital. En todos
los casos recibian digoxina por via oral en forma de tabletas,
con una dosificacién de 0,125-0,25 mg/24-48 horas y que no
habfa sido cambiada al menos desde hacia 20 dias antes de la
toma de las muestras de sangre. Esta se hizo después que se
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completase la fase de distribucion, 24-48 horas después de la
ultima dosis, por lo que los niveles de digoxina corresponden
a la concentracién minima del estado de equilibrio (Css). El
estudio se realiz6 de acuerdo con las normas de buenas prac-
ticas para investigacion en humanos de la Conselleria de Sa-
nidade de la Xunta de Galicia, y fue aprobado por el Comité
de Etica de Investigacién Clinica del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela.

La concentracién sérica de digoxina se determiné por inmu-
noandlisis de polarizacién de fluorescencia, utilizando reacti-
vos de Abbott Laboratories (Abbott Park, EE.UU.). La deter-
minaciéon de creatinina sérica se hizo en un Advia 2400
Chemistry System (Siemens Health Care Diagnostics Inc.,
Newark, EE.UU.). La cistatina C se determiné por PENIA
(Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay) en un ne-
felémetro BN ProSpec (Siemens Health Care Disgnostics,
Inc.). La estimacién de la TFG mediante las concentraciones
séricas de creatinina y cistatina C se hizo mediante el empleo
de las férmulas de Cockcroft-Gault'® y de Hoeck, et al.”’, res-
pectivamente. El aclaramiento aparente de la digoxina se cal-
cul6 mediante un procedimiento farmacocinético convencio-
nal'®: CL = (dosis/intervalo dosificacion)/Css, expresando los
resultados en ml/min. La prediccion de la concentracion de
digoxina se hizo de acuerdo con el modelo hiperbdlico de Ko-
nishi, et al.>: Css/D = 1/(2,22 TFGCG + 25,7), en donde Css
= nivel de digoxina (ng/ml), D = dosis (ug/dia) y TFGCG =
TFG estimada mediante la férmula de Cockcroft-Gault
(ml/min).

El anilisis estadistico se realizé mediante el programa StatGra-
phics Plus (v.5.0), utilizando la prueba de Shapiro-Wilks para
la evaluacion de la distribucién de los datos. En caso de distri-
bucién gausiana se utilizo el coeficiente de correlacion de Pe-
arson, y en caso contrario el coeficiente de correlacién de Spe-
arman. El andlisis de regresién se hizo por el método no
paramétrico de Passing-Bablock. El ajuste hiperbélico de la
relacién entre el cociente Css/dosis y la TFGCG se hizo me-
diante al programa Microcalc Origin® (v. 8.0).

RESULTADOS

En un grupo de 300 de los pacientes estudiados (120 hom-
bres y 180 mujeres) con una edad de de 79,2 + 0,5 afios (ran-
g0, 24-97 afos), se encontraron correlaciones significativas
de las Css de digoxina, CL de digoxina, y cociente CL digo-
xina/TFG, con la TFG como se indica en la figura 1. De
acuerdo con trabajos previos®''?, las Css de digoxina presen-
taron una correlacion inversa con la TFG (figura 1A). Sin em-
bargo, aunque el CL de digoxina es significativamente depen-
diente de la TFG (figura 1B), el modesto coeficiente de
determinacion (1> = 0,257) entre ambas variables indica que
unicamente un 26% de la variabilidad interindividual del CL
de digoxina podria ser explicado en funcién de la variacién
de la TFG". Una dicotomia de los datos en funcién del sexo,
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la normalizacién del CL digoxina por kg de peso
(ml/min/pg), o la utilizacién de las ecuaciones MDRD
con cuatro o seis variables para la estimacion de la TFG,
no introdujeron una mejora significativa para este coefi-
ciente de determinacion. Para valores de TFG menores de
70 ml/min se produciria un aumento de tipo exponencial
de la proporcién relativa del CL no renal con respecto al
CL total de digoxina, como se pone de manifiesto en la
figura 1C.

En 60 de estos pacientes se determinaron las concentraciones
s€ricas de cistatina C, y las correlaciones obtenidas entre CL
de digoxina y la TFG estimada por creatinina (r = 0,403;
p <0,005) y cistatina C (r = 0,500; p <0,005), sugieren una
modesta mejora del coeficiente de determinacion entre CL de
digoxina y la TFG estimada por cistatina C.

Como Konishi et al."” desarrollaron su modelo predictivo en
un grupo de poblacién japonesa con vistas a su optimizacion
se calcularon las constantes de la ecuacion hiperbdlica para
nuestro grupo de 300 pacientes, obteniendo la expresion:
Css/D = 1/(242 £ 0,18 TFGCG + 29,44 + 4,06). En la figura
2 se indican los resultados obtenidos en el grupo de los 100
pacientes restantes (38 hombres y 62 mujeres) con una edad
de 77,2 + 1,0 afios (rango, 24-92 afios), para la relacion entre
las concentraciones de digoxina obtenidas experimentalmente
y las predichas mediante el modelo original de Konishi, et al.””
y el modelo modificado para nuestro grupo poblacional de 300
pacientes. Las concentraciones de digoxina predichas por el
modelo original fueron por término medio un 10% mayores
que las proporcionadas por el modelo modificado para nues-
tro grupo de poblacién (figura 2A). La diferencia proporcio-
nal entre las concentraciones predichas por ambos modelos
(expresada como cociente) presentd una correlacion altamen-
te significativa de signo negativo con la TFG como se indica
en la figura 3.

Se obtuvieron modestos coeficientes de correlaciéon y una
amplia dispersion entre las concentraciones de digoxina ob-
tenidas y predichas por los modelos de estimacion original
(figura 2B) y modificado (figura 2C), presentando las con-
centraciones obtenidas y las predichas por ambos modelos
una concordancia del 65% en su clasificaciéon como subtera-
péuticas, terapéuticas o supraterapéuticas.

DISCUSION

En la actualidad distintos autores®**, asi como la US Food
and Drug Administration y la National Kidney Foundation®,
recomiendan el uso de la ecuacién de Cockcroft-Gault para
la estimacion de la TFG en estudios farmacocinéticos y para
ajustes posoldgicos.

Consecuentemente, en el presente estudio la estimacion de la
TFG se hizo mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault'®, que
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Figura 1. Correlacién entre tasa de filtraciéon glomerular

y concentracién de digoxina obtenida (A), aclaramiento

de digoxina (B) y relacion aclaramiento de digoxina/tasa de
filtracién glomerular (C).

es también el método utilizado por Konishi, et al.” para el
desarrollo de su modelo predictivo.
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Css: concentracion de digoxina; MO: modelo de prediccién original;
MM: modelo de prediccion modificado. Las lineas punteadas
corresponden a los limites del intervalo terapéutico.

Figura 2. Correlacién y regresiéon entre Css predicha [MO] y
Css predicha [MM] (A), Css predicha [MO] y Css obtenida (B)
y Css predicha [MM] y Css obtenida (C).

Estudios recientes han puesto de manifiesto que pacientes
con mayor o menor grado de insuficiencia renal reciben fre-
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cuentemente dosis inadecuadas de digoxina”'?, y en estos ca-
sos la estimacion de la TFG permitirfa un mejor ajuste de la
dosificacién®". De acuerdo con estudios previos®''?, en nues-
tros pacientes se encontrd una correlacion inversa de la con-
centracién de digoxina con la TFG (figura 1A), con una pre-
valencia del 54% de casos con inadecuada dosificacion de
digoxina (de los cuales un 94% tenian TFG <60 ml/min) y
presentaban concentraciones séricas mayores de 1,1 ng/ml,
que se considera el limite de seguridad en el tratamiento cré-
nico'**. En este sentido, debe indicarse que los pacientes de
edad avanzada con disfuncion renal son particularmente sus-
ceptibles a presentar elevadas concentraciones de digoxina,
con mayor predisposicion a toxicidad cardiaca, lo que aumen-
ta, en consecuencia, el riesgo de mortalidad®.

Sin embargo, los resultados indicados en la figura 1B muestran
el pobre coeficiente de determinacion (1*= 0,257) existente en-
tre el CL de digoxina y la TFG, lo que indica que las diferen-
cias de esta variable s6lo explicarian el 26% de la variabilidad
interindividual del CL de digoxina. Aunque previamente se ha
sefialado que la concentracion sérica de cistatina C presenta al-
gunas ventajas sobre la de creatinina en la estimacién de la
TFG para la prediccion de niveles de digoxina'®", el uso de cis-
tatina C para la estimacion de la TFG no mejoré a efectos préac-
ticos el coeficiente de determinacion entre esta variable y el CL
de digoxina. Por otra parte, los resultados indicados en la figu-
ra 1C muestran que para una TFG <60-70 ml/min aumenta sig-
nificativamente la variabilidad interindividual del cociente CL
digoxina/TFG, con un incremento significativo de la propor-
cién relativa del CL no renal con respecto a CL total del fér-
maco. Estos resultados ya indicarian a priori que en pacientes
con TFG <60-70 ml/min existen factores claramente limitan-
tes para una correcta prediccion de las concentraciones (o do-
sis) de digoxina en funcién de la TFG.

Las concentraciones de digoxina predichas por el modelo ori-
ginal de Konishi, et al.”” fueron, por término medio, un 10%
mayores que las predichas por el modelo modificado para
nuestro grupo de poblacién (figura 2A), aunque en ningin
caso se alcanzé una diferencia del 15%, que es el limite de
desviacion aceptado segtin las normas de validacion de mé-
todos para determinacion de farmacos y sus metabolitos en
medios biolégicos*. Debe considerarse la posibilidad de una
mayor biodisponibilidad de las tabletas administradas a los
pacientes japoneses, asi como la diferente metodologia anali-
tica utilizada por nosotros para la determinacién de digoxina.
Sin embargo, como a medida que disminuye la TFG aumen-
ta la diferencia proporcional entre las concentraciones predi-
chas por ambos modelos (figura 3), asi como la proporcion
relativa del CL no renal con respecto al CL total de digoxina
(figura 1C), las mayores concentraciones predichas por el
modelo original podrian deberse a un menor CL no renal de
la digoxina en la poblacién japonesa.

La eficiencia diagnéstica de una prueba de laboratorio es el
porcentaje del total de resultados que son verdaderos (exclu-
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Figura 3. Correlacién del cociente Css predicha [MO]/Css
predicha [MM] con TFG.

yendo falsos positivos y falsos negativos), y se acepta
como norma general que la prueba no es clinicamente va-
lida si la eficiencia diagndstica es menor del 80%%. La
concordancia en la clasificacién como subterapéuticas, te-
rapéuticas o supraterapéuticas entre las concentraciones de
digoxina obtenidas y predichas fue solamente del 65%, lo
que indica que tanto el modelo predictivo original como el
modificado para nuestra poblacién tienen una eficiencia
diagndstica inaceptable.

En conclusién, aunque para evitar la intoxicacién con digo-
xina se ha destacado la importancia de ajustar la dosificacion
en funcion de la TFG™, esta variable explicaria solamente un
25% de la variabilidad interindividual del CL de digoxina.
Por otra parte, en la eliminacién de digoxina en casos con
TFG <60-70 ml/min aumenta de forma muy variable la con-
tribucién del CL no renal, que es dependiente de distintos fac-
tores®* de muy dificil consideracién en los modelos predic-
tivos. Estos hechos conducen a que la eficiencia diagnéstica
de los modelos predictivos de niveles (o dosis) de digoxina
en funcion de la TFG sea clinicamente inaceptable. De acuer-
do con Schentang, et al.*!, nos parece de mayor utilidad prac-
tica asumir que a medio plazo para un mismo paciente la bio-
disponibilidad y CL de digoxina (si no se producen cambios
importantes para TFG o medicacién concomitante con posi-
ble interaccion farmacocinética) permanecen estables, y que
en el estado de equilibrio existe una relacion lineal entre do-
sis y Css. Se podria entonces, en funcién de la Css obtenida
experimentalmente para una dosis D que deba ser ajustada,
hacer una prediccion de la Css* para una nueva dosis D* me-
diante la expresion: Css*/D* = Css/D.
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