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RESUMEN

Una malnutriciéon, por exceso obesidad o por defecto desnutricién, provoca cambios
bioquimicos vy fisiopatoldgicos que producen modificaciones en la farmacocinética, pudiendo
alterar absorcion, distribucidn, metabolismo y/o excrecion de los farmacos, condicionando la
variabilidad en la respuesta farmacoldgica y justificando la necesidad de individualizar el

tratamiento segun la caracteristica de cada paciente.

El objetivo del estudio fue identificar las caracteristicas de pacientes adultos que presentaban
malnutricion hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Eduardo Pereira

(SMIHEP), y que estuviesen con tratamiento de digoxina.

La metodologia comprendié el seguimiento farmacoterapéutico determinando los problemas
relacionados con medicamentos (PRM), y la comparacién entre calculo de dosificacion tedrica

y observada de digoxina.

El PRM de mayor frecuencia observada esta relacionado con un aumento de la concentracion

plasmatica de digoxina, debido a interacciones con otros medicamentos.

Para el grupo de pacientes obesos tratados con digoxina, se obtuvieron diferencias de

sobredosificacién con respecto a calculos tedricos.

Mediante el uso de datos sobre la cinética de digoxina, edad, género, peso, talla y la
concentracién de creatinina sérica del paciente, es posible conseguir un ajuste de dosis del

farmaco optimizando sus efectos terapéuticos y disminuyendo el riesgo de efectos toxicos.



SUMMARY

A malnutrition due to obesity or by malnutrition default causes biochemical and
pathophysiological changes which produce modifications in the pharmacokinetics and may
alter absorption, distribution, metabolism and / or excretion of drugs, conditioning the
variability in medication response and justifying the need for individualizing treatment

according to the characteristic of each patient.

The purpose of this study was to identify the characteristics of adult patients who had
hospitalized malnutrition in the Eduardo Pereira Internal Medicine Hospital (EPIMH), and were

treated with digoxin.

The methodology included tracking the pharmacotherapy determining rmedication related
problems (MRP), and the comparison between theoretical calculations dosage and observed of

digoxin.

The most frequently observed MRP is associated with an increased plasma concentration of

digoxin due to interactions with other medications

For the group of obese patients treated with digoxin, differences in overdose were obtained in

order to theoretical calculations.

Using data on the kinetics of digoxin, age, gender, weight, height and serum creatinine
concentration of the patient, it is possible to obtain a dose adjustment of the medication

optimizing its therapeutic effects and reducing the risk of toxic effects.



. INTRODUCCION.



INTRODUCCION

Todo ser humano experimenta en algin momento de su vida un problema de salud, y los
medicamentos son una herramienta Util e indispensable para el tratamiento. Sin embargo, en
muchas ocasiones se produce una falla en la terapia farmacoldgica provocando morbilidad y
mortalidad en los pacientes, incrementando los costos hospitalarios. Por ello, es

imprescindible estudiar la eficacia y seguridad de los formacos empleados.*

Al administrar un medicamento se generan una serie de procesos, que en forma conjunta
regulan la concentracién del fdrmaco en el organismo. Dichos procesos estan designados
mediante el acrénimo ADME sus siglas significan: a Absorcidn, etapa que va desde la liberacion
del farmaco de su forma farmacéutica y entrada de éste a la circulacién sistémica. Luego, el
farmaco emprende su Distribucion, proceso por el cual se difunde desde el espacio
intravascular hacia los distintos tejidos, incluyendo el sitio de accién. También, alcanzan otros
organos iniciando el proceso de Metabolismo, fase donde sufre una serie de
biotransformaciones de la molécula original permitiendo su Excrecion, que corresponde a la
eliminacién del farmaco no alterado, o sus metabolitos, del cuerpo mediante un proceso

renal, biliar, pulmonar u otro. >

Para que un farmaco ejerza sus efectos terapéuticos o toéxicos, debe alcanzar un intervalo
preciso de concentracién en el sitio de accién, medio en que interactla con sus receptores.
Por debajo de este intervalo no se observara ningun efecto farmacoldgico y sobre este
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intervalo el efecto puede ser téxico. **

Sin embargo, la respuesta farmacolédgica observada después de la administracion de una
determinada dosis farmaco puede ser variable entre distintos individuos, llamado variabilidad
interindividual, obteniendo efectos terapéuticos esperados en algunos pacientes, ineficacia en

otros, o incluso efectos téxicos en un porcentaje de individuos.*”



La variabilidad interindividual se debe a la existencia de diversos factores: unos dependientes
del paciente, donde se encuentran cambios fisiopatoldgicos: edad, género, raza, herencia
genética, adherencia al tratamiento, habitos dietéticos, insuficiencia cardiaca, hepatica y renal,
embarazo, estado nutricional; y otras variaciones dependientes del medicamento como

formulacion, via de administracion, polifarmacia e interacciones. 23

Uno de los factores dependientes del paciente es el estado nutricional, una malnutricidn ya
sea por exceso, obesidad o por defecto, desnutricién, provocan cambios bioquimicos y
fisiopatoldgicos en el individuo que producen modificaciones en la farmacocinética, pudiendo
alterar la absorcion, distribucién, metabolismo y/o excrecion de varios farmacos,
condicionando la variabilidad en la respuesta, y por ende, justificado la necesidad de

individualizar el tratamiento, adaptandolos a las caracteristicas de cada paciente.>**

La obesidad se define segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como una enfermedad
crénica, que se caracteriza por un incremento en el peso producto de una acumulacién
anormal o excesiva de grasa corporal. Esto se produce por un balance calérico positivo, ya sea
por un elevado aporte energético o por una reduccién del gasto de energia, es decir, existe un
desequilibrio en la regulacién del balance entre la ingesta y el gasto energético por un tiempo

prolongado. &’

La obesidad se ha incrementado notablemente, afectando a todas las edades y estratos
sociales, incluso hay quienes la califican como la epidemia del siglo XXI o “globesidad”. En
Chile aumenté significativamente desde la década de los 80, segun la Encuesta Nacional de
Salud 2010 indica que el 67% de la poblacién total adulta exhibe algin grado de exceso de
peso. El 39,3% de la poblacién evidencia sobrepeso, el 25,1 % presenta obesidad y el 2,3%
obesidad mérbida. Mostrando una mayor prevalencia en mujeres con un 30,7% y un 19,2 % en

hombres, y afectando principalmente al nivel educacional mas bajo con un 35%.%



La desnutricion se define como la alteracién de la composicién corporal por deprivacion
relativa o absoluta de nutrientes que produce una disminucién de los parametros
nutricionales. Las causas son diversas, las mas comunes son producto de una incapacidad de la
ingesta debido a una alteracién en el aparato digestivo, la polimedicacién con el riesgo de
presentar cuadros de interaccion farmaco-nutriente. Por otro lado, influyen si presentan
problemas psicolégicos como trastornos del comportamiento alimentario, depresidon o

problemas socioeconémico.’

A diferencia de la obesidad existe mayor prevalencia de presentar desnutricion los pacientes
hospitalizados en servicios médicos, el porcentaje varia entre 30-50%, en los servicios
quirargicos esta alrededor del 40-60% y en los institucionalizados puede alcanzar cifras sobre
el 60%. Sus consecuencias se manifiestan principalmente en el aumento del riesgo de morbi-
mortalidad, la prolongacién de la estancia hospitalaria y el incremento notable en el gasto en

salud.

No existe ninglin método simple para definir con precision el estado nutricional, cada uno de
ellos tiene sus ventajas y desventajas. La utilizacién de pardmetros antropométricos es el
método empleado con mayor frecuencia, tanto en la practica clinica, como en la investigacion
epidemioldgica por ser un método asequible, econdmico, facil y confiable para obtener
estimaciones indirectas de la composicion corporal. Una medida util es el indice de masa
corporal (IMC), que corresponde al peso en kilogramos del paciente dividido por el cuadrado
de su talla en metros (kg/m?). Presenta una buena correlacion con la grasa corporal total y una

fuerte asociacion epidemioldgica con morbi-mortalidad asociada a obesidad.’



La tabla N21 muestra la clasificacién del estado nutricional propuesto por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS).*”’

Tabla 1: VALORACION NUTRICIONAL EN FUNCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL.

CATEGORIA IMC (kg/m?)
Desnutricion grave >16
Desnutricion moderada 16,0-16,9
Desnutricion leve 17,0-18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
Sobrepeso grado Il (pre-obesidad) 27,0-29,9
Obesidad tipo | 30,0-34,9
Obesidad tipo Il 35,0-39,9
Obesidad tipo Il (mdrbida) 40,0-49,9
Obesidad tipo IV (extrema) 250

La principal limitacién del IMC es que no indica el porcentaje y la distribucién de grasa en el
organismo. No distingue entre la masa adiposa y masa corporal magra. Por lo cual, se debe
complementar con indicadores de composicion corporal, como el indice cintura /cadera y la

medicién de pliegues cutaneos. %2

Como se menciond anteriormente, pacientes con malnutricién por exceso o defecto, pueden
alterar la farmacocinética de varios medicamentos, puesto que, pueden presentar los cambios

siguientes:



l.- ALTERACION EN LA ABSORCION

Obesidad

Los estudios hasta la fecha indican que, en general, la obesidad no altera significativamente la
absorciéon de los farmacos; a pesar de que existe mayor flujo sanguineo en el area

hepatosplécnica. Sélo se ha observado una menor absorcién de vitamina D,. =

Algunos autores han observado que las personas con obesidad tienen un 75% mds de volumen
gastrico que los no obesos, lo que condiciona un mayor volumen residual, y por tanto un
aumento en la velocidad de vaciamiento gdstrico que podria acelerar la velocidad de absorcidn

de ciertos medicamentos en el intestino.™* *>

Desnutricion

En general, estos pacientes presentan alteraciones que suelen ser relevantes en la absorcion
activa de nutrientes, vitaminas y minerales. En cuanto a la absorcién de medicamentos puede

ser menor o retardarse debido a los cambios fisioldgicos siguientes: *°

a. Reduccion de la secrecidn gastrica, biliar, pancredtica e intestinal. Que puede retrasar la

disolucién de medicamentos por via oral.

b. Retraso en el vaciamiento gastrico y disminucion de la motilidad gastrointestinal. Al haber
un retraso en el vaciado gastrico, los farmacos permanecen mas tiempo en contacto con la
mucosa gastrica, provocando una disminucién en la velocidad de absorcién que puede afectar

notablemente los farmacos que se absorben en el intestino delgado.

c. Alteracidon en el tiempo del transito intestinal: puede aumentar (diarreas) o disminuir
(estrefiimiento). Si el tiempo de transito es muy corto, el farmaco no alcanza a absorberse en

el intestino.



d. Adelgazamiento y reducciéon de la superficie de absorcidn, debido a la atrofia de las
microvellosidades y adelgazamiento de la membrana intestinal. Ademas, presentan reduccién

de flujo sanguineo gastrointestinal.

La biodisponibilidad por via intramuscular en pacientes desnutridos parece ser buena, aunque
esta via es impredecible al presentar un edema acentuado (producto de la hipoproteinemia
extrema),aumentando el volumen de distribucidn de farmacos hidrosolubles y reduciendo el
volumen de distribucion de farmacos liposolubles; si existe vasoconstricciéon importante
disminuyendo la concentracién del farmaco en la circulacién sanguinea; cuando se forman
hematomas en el lugar de la inyeccidn, donde pueden acumularse liquidos que dificulten la

llegada del farmaco a la zona. *®

I1.- ALTERACION EN LA DISTRIBUCION

Obesidad

El pardmetro alterado que exhibe mayor relevancia clinica es la distribuciéon del farmaco,
proceso que condiciona la llegada de éste al sitio de acciéon y a los érganos que lo van a

eliminary determina las concentraciones que se alcanzan en cada tejido. >

La distribucion de un farmaco en el organismo se expresa a través del volumen de distribucién
(Vd), un valor tedrico que relaciona la cantidad total del farmaco que existe en el organismo en
un momento determinado con la concentracion plasmatica alcanzada, es decir, es el volumen
en el cual estd disuelta la dosis administrada de un farmaco para alcanzar la concentracidn
plasmatica observada. El volumen aparente de distribucion se expresa en litros/Kg, se utiliza
para calcular la dosis inicial que se debe administrar para alcanzar con rapidez los niveles

7 . 2
terapeuticos.
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Los pacientes obesos presentan los siguientes cambios en su composicién corporal: ***



a. Incremento en el tejido adiposo. Ademas, presentan un incremento del 20-40 % del tejido

magro (masa libre de grasa).

b. Aumento en el tamafio de sus drganos, en el gasto cardiaco y en el volumen total de sangre.
El aumento del volumen sanguineo es consecuencia del incremento de tejido graso y
muscular. Los fluidos sanguineos regionales permanecen dentro de la normalidad, con

excepcion del flujo sanguineo espldcnico que se incrementa en un 20%.

c. Alteraciones en la uniéon a proteinas plasmaticas: Aparentemente no existe modificacién de
la albumina ni de su capacidad de fijacidn. Hay un aumento significativo en la concentracién de
alfa-1-glicoproteina acida, reduciendo el porcentaje de farmaco libre en el plasma e

induciendo a una menor respuesta farmacoldgica.

d. Aumento de triglicéridos, lipoproteinas, colesterol y acidos grasos libres que pueden influir
en la unién de algunos medicamentos con proteinas plasmaticas, provocando un incremento
en los niveles plasmaticos del farmaco libre. Las lipoproteinas séricas se unen preferentemente

a la albumina.

En estos pacientes un parametro fundamental a considerar es la liposolubilidad de los
farmacos empleados, puesto que, los farmacos mas liposolubles tienen mayor capacidad de
flujo a través de las membranas lipidicas y tienden acumularse en el tejido adiposo, a

diferencia de los farmacos con baja liposolubilidad que se distribuyen poco en este tejido. **

En los pacientes con obesidad, el volumen aparente de distribucién de los farmacos muy
liposolubles esta aumentado. Posteriormente se establece un equilibrio donde pasa el farmaco
del tejido adiposo al plasma, pero esta liberacion es tan lenta que no se alcanzan los niveles
plasmaticos del farmaco para lograr el efecto deseado, debido a ser un tejido que presenta

.z . 2
menor perfu5|on sanguinea.



La dosificaciéon de farmacos en este grupo de pacientes se basa fundamentalmente en una
adecuada prediccién del volumen aparente de distribucién, utilizando el peso corporal ideal,

ajustado o total segiin la mayor o menor liposolubilidad del farmaco en particular. ** **°

Para farmacos lipofilicos se calcula la dosis inicial en base al peso total del individuo, los

farmacos con débil lipofilia e hidréfilos se administran segun el peso corporal ideal. Sin
embargo, se ha observado una infradosificacidon al utilizar el peso ideal para determinados
farmacos hidrofilicos (aminoglucésidos, teofilina), por ello se utiliza un peso ajustado del
individuo, que incorpora el aumento del liquido extracelular de la grasa o el exceso de tejido
magro. El peso ajustado toma como base el peso corporal ideal y utiliza un factor de

correlaciéon denominado factos adiposo (FA), que es especifico para cada farmaco. %

En el caso de digoxina la predicciéon del volumen se realiza de acuerdo al peso corporal ideal
del paciente. Sin embargo, se aprecian aumentos moderados del volumen aparente de
distribucidon, proporcional al incremento de masa magra presentes en pacientes con

obesidad.’”

Desnutricion

Estos pacientes presentan cambios importantes en su composicién corporal: 2%

a. Hay una disminucién del volumen plasmatico del 14 al 20%, y cambios en el equilibrio

hidrico, aumenta el agua extracelular.

b. Pérdida de masa magra y masa grasa corporal.

c. Disminucién en la concentracién de albumina. Se debe por una ingesta insuficiente o
alteracion en la absorcidn de aminoacidos provocando una marcada disminucidon en la sintesis
hepdatica de albumina y menor concentracién de a-1l-glicoproteina acida, proteina que

transporta farmacos basicos.



d. Disminucion del gasto cardiaco y el aumento de la resistencia vascular periférica, que

disminuye la perfusidn de los érganos criticos.

Como consecuencia se producen alteraciones en la distribucidon de farmacos por:

Los efectos de hipoalbuminemia inducen a que aumente la fraccion libre del farmaco, la cual
queda disponible para su distribucién y eliminacidn del plasma.En presencia de
hipoalbuminemia es probable que aumente el volumen total aparente de distribucién (Vd) y el
aclaramiento plasmatico (Cl) de un farmaco. Ocasionando una reduccién de la semivida

bioldgica del farmaco, y por lo tanto, reduciendo la eficacia terapéutica.

Los efectos mencionados resultan significativos cuando los farmacos presentan un elevado
porcentaje (mayor del 80-90%) de unién a la albumina, necesitando un aumento en la
frecuencia de administracién del medicamento. Sin embargo, primero se realiza una valoraciéon
de la funcidn hepatica y renal, puesto que, estos pacientes presentan un descenso
concomitante del aclaramiento hepatico y renal, como consecuencia de una disminucidén en la

perfusidon sanguinea de estos drganos.

Los pacientes presentan un aumento del agua extracelular (AEC), este incremento causa
hipoalbuminemia, al ampliar el espacio de distribucion de la albumina. Por otro lado, la
hipoalbuminemia puede conducir a un aumento del AEC por disminucion de la presién
oncotica del plasma; probablemente ambos mecanismos actian sinérgicamente. Los
medicamentos que se distribuyen preferentemente en el liquido extracelular, presentan un

mayor volumen de distribucién.?

Digoxina se distribuyen preferentemente en los musculos, en presencia de pérdida de masa
magra disminuyen el volumen de distribucion, elevandose las concentraciones plasmaticas,

. . , . . ;. . 2
pudiendo alcanzar niveles toxicos a dosis que son terapéuticas en pacientes peso normal. *°



I11.- ALTERACION EN LA BIOTRASFORMACION.

Obesidad

La biotransformacidn se altera por modificaciones producidas a nivel hepdtico; sin embargo, la
medicion de los cambios en las enzimas hepaticas es dificil de prever, debido a la falta general

de marcadores especificos de actividad.

Por lo general, la obesidad presenta diversas afecciones en el higado que pueden condicionar
los procesos metabdlicos. Se han descrito infiltracidon grasa, inflamacién portal, fibrosis y un
aumento del flujo sanguineo hepdtico de 30-80 mL. Pese a ello, sélo se han demostrado

alteraciones en el metabolismo de ciertos farmacos. *°

Las reacciones de fase |: oxidacién, reduccion e hidrdlisis estdn aumentadas o pueden
permanecer normales. En cambio, las reacciones de fase Il, conjugacidon por sulfatasa o
glucuronidasa estdn siempre aumentadas, esto se traduce en un incremento en el
aclaramiento hepatico de farmacos metabolizados por esta via, requiriendo dosis de

mantenimiento mayores en comparacién con adultos con peso normal. %

El metabolismo de clorzoxazona a 6-hidroxiclorzoxazona se ha utilizado como marcador de la
actividad del citocromo P-450 2E1, y se ha observado que en individuos obesos existe un
aumento de la actividad de esta via enzimatica, por lo que, puede haber una menor eficacia

de los farmacos metabolizados por dicho citocromo. **

Desnutricion

. e . s e . .. . 21
Los cambios fisioldgicos que se relacionan con la alteracidn del metabolismo son:

a. Reduccidén de la funcién hepatica y disminucidn del flujo sanguineo hepatico en un 40%,

producto de una disfuncién cardiaca.



El higado es el principal érgano de metabolizacién para la mayoria de los farmacos, en estos
pacientes la tasa de biotransformacion estd reducida, por disminucién de la funcién hepatica y
perfusidn sanguinea. En consecuencia, aumenta las concentraciones plasmaticas y se prolonga

la vida media, acrecentando el riesgo de efectos adversos. 22

b. La deficiencia de coenzimas (vitaminas) y sustratos (aminodacidos) contribuyen a la
alteracion del sistema enzimatico de metabolizacién en los diferentes érganos y tejidos. Esto

implica una disminucién en el metabolismo de fase | y fase Il de los farmacos.

Por otro lado, estos cambios ayudan a que disminuya el efecto de primer paso de algunos
medicamentos, aumentando su biodisponibilidad. En los pro-farmacos que requieren la

activacion del metabolismo, su biodisponibilidad se vera disminuida.

IV.- ALTERACION EN LA EXCRECION.

Obesidad

Existe un aumento de la depuracion renal, producto del incremento del flujo sanguineo renal,
de la filtracién glomerular y secrecién tubular. Estas modificaciones elevan la depuracién de
farmacos que no sufren biotransformacion antes de su excrecién renal y se filtran por el

glomérulo.

Sin embargo, la diabetes mellitus y la hipertensidén, enfermedades caracteristicas de estos
pacientes, pueden causar una disfuncidn renal y la dosificaciéon de farmacos excretados por

, . . .. 2
esta via se debe ajustar de acuerdo con el aclaramiento de creatinina.”

Desnutricion

Disminuye el flujo sanguineo renal, por lo que se reduce la tasa de filtracién glomerular en un

30% vy secrecién tubular. Como consecuencia se producen alteraciones en el aclaramiento



renal de los farmacos y sus metabolitos, aumentando el riesgo de toxicidad. Esta situacion
puede ser agravada por alguna enfermedad renal concomitante. Un dato importante a
considerar la excrecion renal de los farmacos disminuye con la edad, el paciente anciano debe

ser manejado con mayor cautela segun su funcién renal. >*®

En conclusidn, los efectos de los cambios farmacocinéticas relacionados con la malnutricidn
del paciente por exceso o defecto, son variables y dificiles de predecir, y pueden presentarse

en combinacién con la edad, enfermedades crénicas, polifarmacia, entre otros.?

En la actualidad la digoxina es uno de los farmacos ampliamente utilizados en el area
cardiovascular. La publicacién de un meta-andlisis del afio 2004 indican que éste farmaco
mejora la calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva al reducir los
sintomas, y disminuye el numero de hospitalizaciones, sin una marcada diferencia en la

mortalidad.”

DIGOXINA.

Pertenece al grupo de los Glucdsidos Cardiotdnicos, éstos se encuentran en diversas plantas,
especialmente en las hojas de la Digitalis lanata y de la Digitalis purpurea, por lo que, de forma

genérica, se los denomina también glucdsidos digitalicos o simplemente digitalicos.

MECANISMO DE ACCION.

La digoxina se fija de manera especifica, saturable y con alta afinidad a la superficie
extracitoplasmatica de subunidad alfa de la enzima ATPasa dependientes de Na*/K". El bloqueo
de esta enzima conduce a un incremento de la concentracién intracelular de Na*, [Na'], y a
una reduccion de la concentracién intracelular de K*. El aumento de la [Na']; activa el
2+]i

intercambiador Na*-Ca®* (3:1), como resultado es un aumento de la [Ca*]; en las proteinas



contractiles durante la sistole, incrementando el nimero de interacciones actina—miosina y de

la contractilidad cardiaca.*®

Los efectos mas importantes en el sistema cardiovascular son:

= [Efecto inotrépico positivo: la inhibicion de la ATPasa Na+/K+ actya directamente en la
membrana celular miocdrdica, provocando un aumento del sodio intracelular, que es
intercambiado por calcio extracelular. Este incremento del calcio disponible intracelular
provoca un aumento de la velocidad y grado de acortamiento de los sarcomeros a nivel
cardiaco con el consiguiente aumento de la contractilidad del musculo cardiaco. Este aumento
de la contractilidad, y por lo tanto, del gasto cardiaco, no se produce a expensas del consumo

de oxigeno por parte del musculo cardiaco.

= Control neurohumoral: El aumento de la contractilidad y del volumen minuto reduce la
actividad simpatica periférica y los niveles séricos de noradrenalina y renina-angiotensina-
aldosterona. Esta inhibicion neurohumoral contribuye a reducir la frecuencia cardiaca y la
resistencia vascular periférica. La disminuciéon de la vasoconstriccion renal conduce a un
aumento del flujo sanguineo renal y la velocidad de filtracién glomerular, como consecuencia
reduce la reabsorcidn renal de sodio- agua, produce un efecto natriurético, que contribuye a

reducir la presidn de llenado ventricular y la presién capilar pulmonar.

= Ffecto cronotrdpico negativo: digoxina actia en el Sistema Nervioso Auténomo:
aumentando la estimulacién parasimpatica (aumenta el tono vagal) e inhibiendo la simpatica a
nivel del corazén. Actuando sobre el propio sistema de conduccién, disminuyendo el
automatismo y aumenta los periodos refractarios, reduciendo por lo tanto, la frecuencia

sinusal y retrasando la velocidad de conduccién a través del nodo auriculoventricular.



A dosis toxicas la digoxina produce un aumento del tono simpatico, provocando un efecto
proarritmico al incrementar el automatismo del corazén, facilitando la aparicion de

taquicardias y fibrilacién ventricular durante la intoxicacidn digitdlica.

PERFIL FARMACOCINETICO.

Por lo general, se administra por via oral donde la absorcidn se realiza por transporte pasivo no
saturable, con una biodisponibilidad del 70-80%. Sus efectos comienzan a los 30-90 minutos,
alcanzando su maximo entre las 2 a 5 horas. La administracién junto con alimentos retrasa la

velocidad de absorcion. **

Las preparaciones de digoxina en elixir y en gel encapsulado poseen una biodisponibilidad oral
de 90 a 100 %. Por via intravenosa, su accion inotrépica aparece a los 5-10 minutos. No se
recomienda la administracién por via intramuscular por causar molestias locales y se absorbe

de manera erratica. **

Se distribuye ampliamente por el organismo con un Volumen de Distribucién (Vd) de 6-7 I/kg
de peso corporal total. En pacientes con insuficiencia renal y con hipotiroidismo el Vvd

disminuye a 4-5 L/kg de peso corporal total. *

Es un compuesto con caracteristicas liposolubles, atraviesa la barrera hematoencefalica y la
placenta, con concentraciones similares en sangre materna y sangre de cordén. No se acumula
en el tejido adiposo. Para la determinacidn de dosis mediante férmulas farmacocinéticas se

calculan de acuerdo con el peso corporal ideal del paciente.

Presenta mayores concentraciones en el corazén, higado y musculo esquelético de 10-50 veces
superiores que las concentraciones plasmaticas, por lo cual, las concentraciones plasmaticas
no son un fiel reflejo de los efectos farmacolégicos, sélo hasta que se haya alcanzado un

equilibrio entre ambos compartimentos, por lo menos 6 horas después de la dosis por via oral.



El 50 % de la digoxina corporal se fija a la ATPasa dependiente de Na’/K' del musculo
esquelético. La disminucidon del tejido muscular, provoca una disminucién de la distribucién de

este farmaco, observado principalmente en ancianos.

Se une de forma moderada en el sitio Il de la albimina, siendo el porcentaje medio de unidn

en torno al 40%.

Tiene baja biotrasformacién en el higado sélo un 10 -20 %. Por lo tanto, no estd fuertemente
influenciada por el metabolismo de primer paso o metabolismo hepdtico. Se produce pérdida
presistémica por metabolismo intestinal, el 10 % de la poblacién alberga la bacteria entérica

Eubacterium lentum, la cual convierte la digoxina en metabolitos inactivos.

Presenta en menor medida una excrecion biliar del 20 % de digoxina, principalmente ligada a
glucoproteina P. Pero, en el intestino sufre un proceso de recirculaciéon enterohepatica que
contribuye a prolongar semivida de este farmaco. De tal forma que la eliminacién diaria por

mecanismos extrarrenales alcanza sélo un 12 %.

La eliminacion de digoxina del organismo se produce fundamentalmente mediante procesos
de excrecion renal, de modo que un 70 -80 % de la dosis se excreta de forma inalterada. La
filtracion glomerular es el principal mecanismo de excrecién, aunque, la secrecién tubular

mediada por glucoproteina P también participa en su eliminacién.”

Presenta excrecion estable diaria del 33% de los depdsitos, siendo el reservorio principal el
musculo. Esto es proporcional a la velocidad de filtracién glomerular, por lo que, la dosis de
mantenimiento estara en concordancia con el aclaramiento de creatinina del paciente. En
personas sanas existe una correlacion lineal entre el aclaramiento de creatinina y el
aclaramiento de digoxina (0,80mL/min/kg). Personas con insuficiencia cardiaca congestiva el

. P . . .7 . e 1
aclaramiento de creatinina se reduce casi a la mitad, también el aclaramiento del farmaco. *



El tiempo de vida media de eliminacién es de 1,5 - 2 dias (36-48 horas) en pacientes con
funcién renal normal, por tanto, en estos pacientes la concentracion estable en plasma y el
efecto definitivo se alcanza unos 5 a 7 dias (de 4 a 5 semividas) después de cualquier cambio

posoldgico. *

Los pacientes con insuficiencia renal presentan mayor repercusion clinica en la cinética de este
farmaco, su semivida se prolonga 2-4 veces, es decir entre 3 a 6 dias, por lo tanto, es necesario
reducir la dosis a la mitad, en nefropatias graves ademas es necesario espaciar el intervalo de
dosificacidn. La concentracién estable en el plasma puede prolongarse hasta 3 semanas en
pacientes anéfricos. La excrecion renal varia en funcién de la edad, siendo 1,5 a 3 veces mas
rapida en niflos que en adultos; mientras que en ancianos es 2 a 3 veces mas lenta que en

adultos jovenes. ***

Las caracteristicas farmacocinéticas de relevancia clinica que presenta digoxina es la gran
variabilidad interindividual, tanto en su aclaramiento como en su volumen de distribucion;
esto implica que el efecto o el nivel plasmatico que se obtendrd en un determinado paciente
con cierta dosis sea imprevisible sobre la base de parametros clinicos y antropométricos, por

tanto, es necesario medirlos directamente. 30

Entre los diversos factores que modifican la relacién concentracidon plasmatica — dosis
administrada, el Unico parametro controlable cuantitativamente es la funcién renal. La
estimacion del funcionamiento renal es el mejor criterio para predecir el comportamiento

cinético de digoxina en cada paciente en particular. ****

Los niveles plasmaticos considerados normales oscilan entre 0,8 y 2,2 ng/mL. Con la
informacidn actual se recomienda que la dosificacion se realice para alcanzar concentraciones
séricas comprendidas entre 0,5 -1,1 ng/mL en el tratamiento de insuficiencia cardiaca y entre

1-1,5 ng/mL en el tratamiento de fibrilacidn auricular.®*%’



Uno de los principales inconvenientes es la intoxicacion digitalica, sus manifestaciones clinicas
son variadas y poco especificas, las mds frecuentes son: delirio, malestar general, confusion,
desvanecimiento, suefos anormales, alteraciones de la visién, halos, anorexia, nduseas,
vomitos, dolor abdominal, arritmias ventriculares (por aumento del automatismo) y fallas de

conduccién con bloqueo auriculoventricular.

Este trabajo plantea un estudio farmacoepidemioldgico prospectivo observacional orientado a
conocer acerca de las caracteristicas de pacientes que presentan malnutricion, y comprobar la
eficacia y seguridad de los farmacos empleados, especialmente aquellos de margen
terapéutico estrecho y los que requieren concentraciones plasmaticas minimas para ser

eficaces, como es el caso de digoxina.



Il. HIPOTESIS.



HIPOTESIS

Mediante el andlisis de parametros farmacocinéticos tedéricos en pacientes con problemas de
malnutricidn, por exceso obesidad o por defecto desnutricidn, sirven para establecer la

necesidad de realizar regimenes posolégicos individuales en este tipo de pacientes.



lll.  OBIJETIVOS.



OBJETIVOS

I. GENERAL

= Determinar las caracteristicas cinéticas tedrica de digoxina y posibles relaciones con las
alteraciones farmacocinéticas en pacientes adultos que presentan malnutricidn,

hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Eduardo Pereira (SMIHEP).

[. ESPECIFICOS

Precisar las caracteristicas demograficas de los pacientes con malnutricién del SMIHEP.

= Conocer las caracteristicas fisiopatoldgicas y las alteraciones farmacocinéticas de pacientes

hospitalizados que presentan malnutricidn.

= Establecer el perfil cinético tedrico del farmaco digoxina.

= Comparar los esquemas posoldgicos prescritos con las recomendadas en la literatura para

este tipo de pacientes.

= Caracterizar la incidencia de problemas relacionados con medicamentos presentes vy

posibles en la farmacoterapia del paciente en tratamiento con digoxina.



IV. PACIENTES Y METODOLOGIA.



IV. 1. PACIENTES

Este trabajo plantea un estudio farmacoepidemioldgico prospectivo, observacional y
descriptivo. Donde se realizd un seguimiento farmacoterapéutico a pacientes hospitalizados en
el Servicio de Medicina del Hospital Eduardo Pereira durante un periodo de 100 dias, entre el

12 octubre del 2011 hasta el 13 de enero del 2012.

La seleccién de los pacientes para la elaboracién de este estudio se basdé en lo siguiente:

Criterio de inclusion:

= Pacientes mayores de 18 afios, de ambos géneros.

= Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina del Hospital Eduardo Pereira, durante el
tiempo que durd el estudio.

= Pacientes en tratamiento farmacoldgico con digoxina.

= Pacientes en presencia de malnutricidn, (desnutricidn y exceso de peso con IMC > 25).

IV. . METODOLOGIA

1.- Recoleccion de datos

1.1 Se solicitd la participacion voluntaria en el estudio, firmando el paciente un consentimiento

informado. (Anexo 1).

1.2 Una vez seleccionado los pacientes que cumplian con los criterios para ingresar en el
estudio, se recopilaron sus antecedentes mdrbidos y farmacoldgicos en una ficha de

seguimiento farmacoterapéutico, especialmente disefiada para el estudio (Anexo 2).



Donde se caracterizd al paciente en los siguientes ambitos:

= Datos demogréficos: edad, género, peso, talla, IMC, estadia hospitalaria, entre otros.

= Datos patoldgicos: diagndstico de ingreso, enfermedad de base y comorbilidades.

= Tratamiento farmacoldgico: se describid la terapia farmacolégica del paciente, donde se
indicé la dosis e intervalo de administracién, fecha de inicio, fecha de término de la
administracién de digoxina y farmacos concomitantes.

= La valoracidn del estado nutricional se obtuvo mediante la ficha nutricional de cada
paciente, donde los clasificaban en desnutridos, eutrdéficos u obesos.

* La clasificacién del estado nutricional se realizé segun el indice de masa corporal.

2.- Seguimiento farmacoterapéutico.

2.1 El seguimiento se realizd diariamente, y para la confeccidn de la ficha se utilizd informacion
obtenida de la ficha médica, curva de enfermeria y/o ficha de examenes de laboratorio.
Ademas de entrevistas periddicas con el paciente.

Durante los fines de semana, dias festivos y en horarios nocturnos, no se realizé seguimiento
farmacoterapéutico. Sin embargo, la evaluacidn y deteccidn de problemas se realizé en forma

prospectiva basada en los registros de enfermeria.



3.- Cdlculo de dosificacidn de Digoxina:

La dosificacién de mantencidn se calculd segln la ecuacidn propuesta por Konishi: *

Dosis = Cee (ng/mL) x [ 2.22 x Clcr (ml/mim) + 25.7 ]

Cee: concentracion promedio. El rango terapéutico actual para el tratamiento de IC con
digoxina estd entre 0,50 - 1,00 ng / ml, segun lo recomendado en las guias recientes. *’

Clcr. corresponde al aclaramiento de creatinina. En la ecuacidn Konishi fue calculado con la
féormula de Cockroft y Gault.

En este estudio los pacientes presentan obesidad, entonces para el calculo de Ccr se utilizé la

férmula de Salazar - Corcoran: *°

Hombre Cler: (137 —edad) x [(0,285 x peso actual Kg) + (12,1 x altura ?)].

(51 x creatinina sérica en mg/dl)

Mujer  Cler: (146 —edad) x [(0,287 x peso actual Kg) + (9,74 x altura ?)].

(60 x creatinina sérica en mg/dl)

4.- Identificacidn y clasificacidon de Problemas relacionados medicamentos (PRM).

Se realizé un analisis del estado general del paciente y se determinaron los PRM potenciales,
es decir, los que tedricamente se pueden manifestar, y los PRM reales, presentes dentro de la
farmacoterapia del paciente.

La clasificacidn de los PRM se basd en una adaptacién de los trabajos realizados en el servicio
de Farmacia del hospital Severo Ochoa en Madrid por los autores Cristina Capilla y Maria
|. 40

Ramalla

Segun se detallan en la siguiente tabla:




PRM relacionados con efectos subterapéuticos o toxicos

PRM 1:
Baja respuesta a
digoxina.

Valorar los siguientes factores:
1.- Disminuye la absorcion:
a.-Edema de mucosa debido a la propia ICC.
b.-Desnutricion.
c.-Malabsorcién: diarrea, radiacion abdominal, enfermedad intestinal.
d.-Farmacos. (ver interacciones con digoxina, anexo 3).

2.- Aumenta el Volumen de distribucidn: nifios, embarazo.

3.- Aumenta el depuramiento renal:
a.-Farmaco ( tiroxina).

4.- Aumenta el metabolismo hepatico:
a.-Farmaco (Rifampicina, anticonvulsivantes).

5.- Disminuye la respuesta:
a.- Hiperpotasemia
b.- Hipertiroidismo.
b.- Hipocalcemia.
c.- actividad simpatica excesiva.

PRM 2:
Elevada respuesta a
digoxina.

1. Aumenta el efecto de Digoxina:
a.- Hipopotasemia. Hipomagnesemia.
b.- Hipercalcemia.
c.- Farmacos producen Hipopotasemia. (Ver interacciones, anexo 3).

2.- Aumenta sensibilidad Digoxina.
a.- Hipotiroidismo.
b.- Enfermedad isquémica, cor pulmonale, infarto agudo miocardio.
c.- Acidosis metabdlica o respiratoria.
d.- Insuficiencia renal.

PRM relacionados con la monitorizacion.

PRM 3:
De monitorizacion.

1.-Paciente al que no se le monitorizan las concentraciones en sangre de
potasio, magnesio, calcio.

2.-Paciente ingresado con digoxina y no se realiza un electrocardiograma
(ECG), ni monitorizacion de la frecuencia cardiaca (FC).

3.- Paciente del que no se dispone de un valor de creatinina sérica.
durante todo su ingres




PRM relacionado al uso de Digoxina en poblaciones de riesgo.

PRM 4:
Mayor riesgo de
Intoxicacion.

1.- Paciente con insuficiencia renal en tratamiento con digoxina.
2.- Paciente con alteraciones tiroideas en tratamiento con digoxina.

3.- Paciente de edad avanzada (> 75 afios) con dosis de 0,25 mg/dia de
Digoxina.

4.-Paciente en pre/postoperatorio en tratamiento con digoxina y una
concentracién plasmatica de 2,4 ng/mL.

5.- Pacientes menores de 18 afios.

6.- Pacientes obesos con dosis superiores a 0,25 mg/dia de digoxina.

PRM relacionado con el manejo de la intoxicacion.

PRM 5:
Manejo intoxicacién

1.- Paciente con sintomas de intoxicacion y que continda con el
tratamiento con Digoxina.

2.- Paciente con concentraciones plasmaticas de digoxina elevada y
sintomatologia clinica, sin tratamiento de la intoxicacion.

PRM relacionados a interacciones.

(ver ejemplos de interacciones con Digoxina, Anexo 3)

PRM 6:
Aumento concentraciones
plasmaticas digoxina.

1.- Pacientes que estén en tratamiento concomitante con los siguientes
farmacos: amiodarona, claritromicina, furosemida, diuréticos tiazidicos,
espironolactona, indometacina.

PRM 7:
Disminucion concentracion
plasmatica digoxina.

1.- Pacientes que estén en tratamiento concomitante con los siguientes
farmacos: colestiramina, antiacidos.




V. RESULTADOS.



RESULTADOS

l.-Caracterizacion demografica de los pacientes.

El total de pacientes que acudieron al servicio de medicina del Hospital Eduardo Pereira en un
periodo de 100 dias, fueron de 564 pacientes. De los cuales 123 pacientes presentaron
trastornos cardiovasculares, como diagndstico de ingreso. Representando al 22% del total de

ingresos.

La seleccion se efectud entre los 123 pacientes con enfermedades cardiovasculares y que
tuviesen en tratamiento con digoxina. Lo que correspondié a 19 pacientes, un 15% de la

muestra original.

1.1 Género
De los 19 pacientes con tratamiento de digoxina, la muestra se distribuyé en 11 mujeres y 8

hombres; representando el 58 % y 42 % respectivamente. (Grafico 1).

M Femenino

M Masculino

Grafico 1: Distribucion de Pacientes seglin Género. (n=19)



1.2 Rango etario

Los diferentes grupos etarios se clasificaron en intervalos y la cantidad de pacientes en cada
uno de ellos. Se detalla en el Gréfico 2.

La distribucién etaria que predomind con un 53%, estuvo en el rango entre 60-79 afios.
Seguido por un 37% para el rango de 80 a 90 afios y mas.

La distribucién etaria femenina estuvo en el rango entre 80-90 afos y mas, con un 31, 5%. la

distribucidn etaria masculina estuvo en el rango entre 60-79 afios, con un 31,5%.
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Grafico 2: Distribucion de pacientes segin rango etario y género. (n=19)



1.3 Diagnéstico de ingreso.

Dentro de las patologias cardiovasculares las de mayor prevalencia fueron insuficiencia
cardiaca congestiva (I.C.C) con un 47%, seguido por la fibrilacion y aleteo auricular con un 32 %

y en tercer lugar la insuficiencia cardiaca no especificada con un 21 %. (Grafico 3).
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Grafico 3: Distribucidn de paciente segun diagndstico de ingreso. (n=19)

1.4 Diagnostico de ingreso diferenciado por género.

La principal patologia del género masculino fue la insuficiencia cardiaca no especificada junto
con la insuficiencia cardiaca congestiva con un 37,5%. Y un 25 % presento fibrilacion y aleteo
auricular (Gréfico 4).

La patologia mas frecuente del género femenino fue la insuficiencia cardiaca congestiva con un
55 %, le sigue la fibrilacidn y aleteo auricular con un 36 %, y un 9% insuficiencia cardiaca no

especifica. (Grafico 5).
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Grafico 4: Distribucion de pacientes masculinos segln diagnéstico de ingreso (n=8)
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Grafico 5: Distribucion de pacientes femeninos segun diagndstico de ingreso (n=11)




1.5 Estadia Hospitalaria

El 42% de la muestra se encuentra hospitalizado menos de 20 dias. Y el 31, 5 % estuvo
hospitalizado alrededor de 26 dias. La estancia en el servicio de medicina es relativamente

corta, en promedio es de 20 dias. (Grafico 6).
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Grafico 6: Distribucion de pacientes segun estancia hospitalaria. (n=19)



1.6 Cantidad de medicamentos administrados.
La distribucidon de los pacientes de acuerdo a la cantidad de medicamentos administrados
durante el periodo de hospitalizacién muestra que a mas de un 50 % de ellos, se administran

entre 8 a 12 farmacos. Dicha informacién se observa en el grafico 7.
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Grafico 7: Distribucion de pacientes segun la cantidad de farmacos administrados. (n=19)



1.7 Estado nutricional.

El mayor porcentaje correspondié a pacientes con desnutricién, un 47%

pacientes con obesidad y un 21% eran eutroéficos. (Grafica 8).
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Grafica 8: Distribucién de paciente segun el estado nutricional. (n=19).



1.8 Estado nutricional segun género.
El 31 % de la muestra correspondié al género femenino que presentd desnutricion, a

diferencia del género masculino donde predominé la obesidad. (Gréfica 9).
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Grafica 9: Distribucién de paciente segln estado nutricional

diferenciado por Género (n=19).



1.9 Valoracién nutricional en el paciente obeso.

La valoracién del estado se realizé segln el indice de masa corporal.

En la muestra se encontré que un 33% de los pacientes tienen sobrepeso grado |; y un 17 %
presenta sobrepeso grado Il.

Un 33% presentan obesidad tipo |, y un 17 % presenta obesidad tipo .

No se observaron pacientes con obesidad maérbida. (Grafica 10).
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Grafica 10: Distribucién del paciente segln indice de Masa Corporal (I.M.C.) (n=6).



Il.- Dosificacion de Digoxina

1. Régimen posoldgico de Digoxina en el SMIHEP.

En este estudio se observaron dos tipos de regimenes posoldgicos:

Régimen 1: 0,125mg al dia sin interrupcidn, para 8 pacientes, un 42%.

Régimen 2: 0,25mg al dia de lunes a viernes, para 11 pacientes, un 58%.
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Grafica 11: Distribucién de pacientes segun el régimen posoldgico,

en los diferentes estados nutricionales. (n=19).




2. Calculo de dosis de mantencion.

La dosis de mantencidn se calculé6 mediante la férmula Konishi, y utilizando la férmula de

Salazar para determinar el aclaramiento de creatinina. Este cdlculo se realizd para el grupo de

pacientes que presentaron exceso de peso.

Los resultados obtenidos se compararon con la dosis administrada en el Hospital Eduardo

Perreira para cada paciente. Se detallen en la tabla 1.

Tabla 1: Resultados de la dosis calculada mediante el método Konishi y la administrada en el

Hospital Eduardo Pereira.

Dosis calculada por

Dosis administrada

Formula Konishi SMIHEP

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Diferencia
Paciente 1 0,062 mg 0,125 mg 0,063 mg
Paciente 2 0,086 mg 0,125 mg 0,039 mg
Paciente 3 0,138 mg 0,250 mg 0,112 mg
Paciente 4 0,168 mg 0,250 mg 0,082 mg
Paciente 5 0,170 mg 0,250 mg 0,080 mg
Paciente 6 0,158 mg 0,250 mg 0,092 mg

El grupo 1: corresponde a 0,125mg al dia sin interrupcion.

El grupo 2: corresponde a 0,250 mg de lunes a viernes.




lll.- Caracterizacion de los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) segtlin estado

nutricional.

1.- PRM EN PACIENTES OBESOS
1.1 Clasificacion de PRM:
Los 6 pacientes obesos presentaron 28 PRM, los que se especificaron segun la clasificacion

propuesta por Capilla y Ramallal. Grafica 12.
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Grafica 12: Distribucidon de PRM segln la clasificacidon de Capilla y Ramallal. (n=28).

De los 28 PRM encontrados en este grupo de pacientes, los del tipo 6 relacionados con un
aumento de la concentracion de digoxina por interacciones con otros medicamentos

representa la mayor incidencia, con un 42,8%.



PRM del tipo 2 relacionados con una elevada respuesta a digoxina representan un 39 %. Estos
PRM se deben principalmente a patologias concomitantes tales como EPOC (66%), cardiopatia
isquémica (83%), y cor pulmonare (33%) y medicamentos que podrian provocar hipopotasemia

secundaria.

Los PRM del tipo 1 relacionados con una baja respuesta a digoxina representan al 10% del
total. Estdn relacionados con posible disminucidn de concentracién plasmatica de digoxina.
Dos pacientes estaban con tratamiento concomitante con fenitoina (anticonvulsivante);
ademas uno de estos pacientes presentd hiperpotasemia.

La incidencia de PRM se aprecia en la Tabla 2.

Tabla 2: Incidencia de PRM. (n =28)

Tipo Descripcion ‘ Frecuencia %

PRM 1

Baja respuesta a -Paciente recibe terapia concomitante con fenitoina. 2 7

Digoxina -Paciente presenta hiperpotasemia. 1 4

PRM 2

Elevada respuesta a -Pacientes presentan enfermedades isquémicas, cor- 5 18

Digoxina. pulmonare, infarto agudo al miocardio.
-Pacientes tienen prescrito farmacos que producen 6 21
hipopotasemia.

PRM 4

Poblacién de riesgo -Paciente de edad avanzada (275 afios) con dosis de 1 4
0,25 mg al dia.

PRM 5

Manejo de -Paciente con sintomas de intoxicacién y continta el 1 4

intoxicacion tratamiento con digoxina.

PRM 6

Aumento -Pacientes con tratamiento concomitantes de 12 43

concentracién farmacos que pueden aumentar las concentraciones

plasmatica digoxina. | de digoxina.




La tabla 3 indica la frecuencia de PRM potenciales generados por interaccién de medicamentos

administrados concomitantemente con digoxina.

Tabla 3: Frecuencia de PRM generados por interacciones farmacolégicas con digoxina. (n =26)

digoxina.

plasmatica
digoxina.

Vigilar la aparicién de
signos clinicos de
toxicidad digitalica

Farmaco que Tipo de interaccion Posibles Recomendaciones Frecuencia
interacciona consecuencias

Omeprazol Incremento pH Incremento Vigilar concentracion
gastrico produce concentracion plasmatica digoxina. 6
mayor absorcion plasmatica Medir concentracién
digoxina. digoxina. plasmatica magnesio.

Furosemida Hipopotasemia Incrementa el Medir  periddicamente

(diurético asa) secundaria por riesgo toxicidad | electrolitos plasmaticos. 6
diuréticos. digitalica.

Diazepam Disminuye la Incremento Suprimir la terapia con
depuracion renal concentracion diazepam, mientras se 2
digoxina. plasmatica esté en tratamiento
Incrementa grado de | digoxina digoxina.
fijacion de digoxina a
proteina plasmaticas

Fenitoina Aumento Disminucion Medir niveles plasmatico
metabolismo variable digoxina. 2
hepatico digoxina. concentracion
Aumenta la actividad | plasmatica
glicoproteina P. digoxina

Cotrimoxazol Disminuye Incremento Disminucién dosis
depuracién renal concentracion digoxina en 50 %. 2
digoxina. plasmatica Vigilar concentracion

digoxina. plasmatica digoxina.

Prednisona Hipopotasemia- Predispone al Medir concentracion
hipomagnesemia desarrollo plasmatica digoxina. 2
se,cur'wdaria por toxicidad. Monitorizar con ECG, y
perdld:i\s renalgé. vigilar la apariciéon de
Potencia la accion de

L signos clinicos de
los digitalicos. o o
toxicidad digitalica.

Enalapril Disminuye la Incremento Medir niveles plasmatico
secrecion renal concentracion digoxina. 3
digoxina. plasmatica Vigilar la aparicién de

digoxina. signos clinicos de
toxicidad digitdlica.

Espironolactona | Disminuye la Incremento Medir niveles plasmatico
secrecion renal concentracion digoxina. 3




2.- PRM EN PACIENTES DESNUTRIDOS.
2.1 Clasificaciéon de PRM:
Los 9 pacientes desnutridos presentaron 46 PRM, los que se especificaron segun la

clasificacién propuesta por Capilla y Ramallal. (Gréfica 14).
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Grafica 13: Distribucidon de PRM segln la clasificacidén de Capilla y Ramallal. (n=46).

Los PRM tipo 6 relacionados con un aumento de la concentracidn de digoxina por interacciéon

con otros medicamentos presenta la mayor incidencia (56,5 %).

Los PRM tipo 1 (23,9 %) estan relacionados con una baja en la respuesta a digoxina, debido a
los cambios corporales que pueden presentar estos pacientes, propios de la desnutricién o

asociados a la ICC.



La Tabla 4 indica la incidencia de PRM de acuerdo al tipo.

Tabla 4: Incidencia de PRM. (n =46)

Tipo Descripcion ‘ Frecuencia %
PRM 1
Baja respuesta a -Pacientes que presentan disminucion en la 9 20
Digoxina absorcidn, por presentar desnutricidn.
-Paciente presenta Hiperpotasemia. 2 4
PRM 2
Elevada respuesta a | -Pacientes presentan enfermedades isquémicas, cor 3 7
Digoxina. pulmonare, infarto agudo al miocardio.
-Pacientes que presentan insuficiencia renal. 2 4
PRM 4
Poblacion de riesgo | -Paciente de edad avanzada (275 afios) con dosis de
0,25 mg al dia. 1 2
-Pacientes con insuficiencia renal en tratamiento con
Digoxina. 2 4
PRM 6
Aumento -Pacientes con tratamiento concomitantes con 26 57
concentracion farmacos que pueden aumentar las concentraciones
plasmatica de Digoxina.
Digoxina.
PRM 7
Disminucién -Pacientes con tratamiento concomitantes con 1 2

concentracion
plasmatica Digoxina

farmacos que pueden disminuir las concentraciones
de Digoxina.

La tabla 5 indica la frecuencia de PRM potenciales generados por interaccion de medicamentos

administrados concomitantemente con digoxina en pacientes con desnutricidn.




Tabla 5: Frecuencia de PRM generados por interacciones farmacolégicas con digoxina. (n =35)

hipomagnesemia
secundaria.

desarrollo
toxicidad.

plasmatica digoxina.
Monitorizar ECG, y vigilar

signos toxicidad digitalica.

Farmaco que Tipo de interaccion Posibles Recomendaciones. Frecuencia
interacciona consecuencias
Omeprazol Incremento pH gastrico | Incremento Vigilar concentracion
produce mayor concentracion plasmatica digoxina. 9
absorcidn digoxina. plasmatica digoxina. | Medir concentracion
plasmatica magnesio.
Alprazolam Incrementa el grado de | Incremento Suprimir la terapia con 5
fijacion de digoxina a concentracion alprazolam, mientras se
proteinas plasmaticas. plasmatica esté en tratamiento
digoxina. digoxina.
Claritromicina Aumento absorcion Incremento Vigilar concentracion
digoxina por concentracion plasmatica digoxina. 4
destruccion flora plasmatica
intestinal e inhibir digoxina.
glicoproteina P.
Amiodarona Disminuye depuracion Incremento Medir concentracién 2
renal digoxina, por concentracion plasmatica digoxina.
inhibiciéon de plasmatica Ajustar dosis digoxina.
glicoproteina P digoxina. Monitorizar con ECG, y
vigilar signos clinicos de
toxicidad digitalica.
Carvedilol Aumenta la Incremento Monitorizar 1
biodisponibilidad de concentracion concentracion digoxina al
digoxina. plasmatica iniciar, o interrumpir
digoxina. tratamiento carvedilol.
Atenolol Aumento del bloqueo Incrementa el Monitorizar 1
AV y bradicardia. riesgo toxicidad concentracion digoxina al
digitdlica. iniciar, o interrumpir
tratamiento atenolol.
Hidroclorotiazida Posible aumento Incrementa el Medir concentracion 2
toxicidad digitalica por riesgo toxicidad plasmatica digoxina.
hipopotasemia por digitalica.
diuréticos.
Espironolactona | Disminuye la secrecion Incremento Medir niveles plasmatico 1
renal digoxina. concentracion digoxina.
plasmatica Vigilar la aparicion de
digoxina. signos clinicos de
toxicidad digitalica
Furosemida Hipopotasemia Incrementa el Medir periddicamente 3
secundaria por riesgo toxicidad electrolitos plasmaticos.
diuréticos. digitalica.
Cotrimoxazol Disminuye depuracién Incremento Disminucidn dosis 3
renal digoxina. concentraciéon digoxina en 50 %.
plasmatica Vigilar concentracién
digoxina. plasmatica digoxina.
Prednisona Hipopotasemia- Predispone al Medir concentracion 4




VI. DISCUSION.



DISCUSIONES

I.- En relacion a la caracterizacion demografica de los pacientes del estudio.

El total de pacientes que acudieron al Hospital Eduardo Pereira y que presentaron trastornos
cardiovasculares como diagndstico de ingreso fue de un 22%. Comparado con otro estudio
realizado en el Hospital Naval Almirante Nef de Viiia del Mar, el porcentaje es similar, donde
indica que las enfermedades cardiovasculares son la cuarta (19,5%) causa de motivo de

ingreso hospitalario.*

No existié diferencia significativa entre la cantidad de mujeres y hombres que ingresaron al
servicio de medicina con trastornos cardiovasculares, pero con leve predominio del género

femenino, coincidiendo con la tendencia chilena. **

El rango de edad de la poblacidn estudiada con mayor distribucion fue entre los 60-79 afios
(57%), luego le sigue el rango de 80-90 afios y mas, con un 32%. Se observa un predominio del
género femenino en el rango etario entre los 80-90 afios y mds, con respecto al género
masculino. Concuerda con los datos entregados en el Censo 2002 (INE 2002), indica que en

edades mas avanzadas existe mayor mortalidad masculina.*?

Los pacientes con trastornos cardiovasculares la patologia que exhibe mayor prevalencia es la
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), seguida por enfermedad isquémica crénica del corazén
y fibrilacidn y aleteo auricular. Del total de pacientes con enfermedades cardiovasculares, el
15% tuvo prescripcion de digoxina, debido a que este farmaco no es de primera eleccién en el
tratamiento de la ICC. Segun lo publicado por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, digoxina es el tercer farmaco mas utilizado en tratamiento de la IC por
detras de los diuréticos-IECAS, y por delante de los betabloqueantes. Es el farmaco de eleccidn

cuando hay insuficiencia cardiaca congestiva asociada fibrilacién y aleteo auricular.* **



Los pacientes que recibieron digoxina estan mayoritariamente dentro del rango etario de 60-
79 afios. Es uno de los medicamentos recetados con frecuencia en la poblacién mayor de 65
afos, tanto para el tratamiento de la ICC y la fibrilacién auricular. Los resultados coinciden en
gue patologias cardiovasculares son mas frecuentes en edad avanzada, la ICC afecta al 1-2% de
la poblacidn, aumentando drasticamente a los 75 afios, hasta llegar a un 10-20% en el grupo

de pacientes hospitalizados entre 70-80 afios. ** ***

La influencia de factores de tipo fisiolégico como la edad reviste gran interés, puesto que, esta
poblacién muestra diferencias significativas en la respuesta farmacoldgica. El envejecimiento
conduce a cambios en la composicién corporal, presentando una disminucion de la funcidn
renal y del volumen de distribucidon, que prolonga la eliminacién plasmatica de digoxina.
Provocando que la toxicidad digitalica sea mds frecuente y sus sintomas poco especificos

dificulta su diagnéstico. *®*¥*°

El promedio de los dias de hospitalizacion fue de 15 dias. En grupos de poblaciones especificos
como adultos mayores y pacientes desnutridos, podrian aumentar los dias de hospitalizacion,
duracion de los tratamientos farmacolégicos y los costos de salud, debido a que ingresan al
servicio por descompensaciones de patologias que remiten en corto tiempo. Sin embargo,
existe una tendencia a dar un alta precoz a los ancianos para evitar las complicaciones propias

del ingreso hospitalario como la sepsis nosocomial. >*2

Por otra parte, el promedio de medicamentos administrados por paciente en este estudio es
entre 8 a 12 farmacos, aumentando la posibilidad de interacciéon y alteraciones en las
concentraciones plasmaticas, que influyen significativamente en la respuesta de farmacos con
margen terapéutico estrecho. Sin embargo, la monitorizacién constante puede reducir la
morbilidad y la mortalidad derivada de la toxicidad de digoxina, sobre todo en la poblaciéon

anciana. ¥’



Los resultados obtenidos de acuerdo con el estado nutricional indican que mayoritariamente
predominaron los pacientes con desnutricién, con un 47%. Esta cifra obtenida concuerda con
los datos entregados por el Estudio ELAN del 2003, indicando una alta prevalencia de
malnutricidn a nivel hospitalario en Latinoamérica. En Chile, la desnutricion moderada fue de
37% y un 4,6% en desnutricidon severa. Resultados similares se encontraron en paises como

Argentina (47,3%), Brasil (48,1 %)y Pert (50 %). **

Se debe considerar que la medicién del estado nutricional de los pacientes sin sobrepeso se
realiza mediante una escala de evaluacidn subjetiva, la cual no indicaba en la ficha médica el
peso y talla actual del paciente, motivo por el cual no fue posible realizar una clasificacién de
los diferentes grados de desnutricion seguin IMC. Situacion que sucede en otros hospitales de

Chile y de Latinoamérica. ****

La falta de una valoracién nutricional completa que incluya medidas antropométricas, se
convierte en una limitante cuando se desea detectar temprana y rapidamente los pacientes en
riesgo de desnutricidon. Por esto, se utiliza una evaluacion global subjetiva, cuyos resultados
han sido validados en diferentes tipos de pacientes de cirugia general, insuficiencia renal,
oncologia, sida y trasplante hepatico. Sin embargo, se ha documentado que este método
produce sesgos inducidos por los observadores entregando resultados que pueden

sobreestimar o subestimar el grado de desnutricién. !

En menor proporcidn se encuentran los pacientes que presentaron exceso de peso (IMC > 25)
con un 32%. Se conocen diversos estudios que indican la prevalencia de la poblacién general
gue presenta un IMC sobre 25, sin embargo, no se encontraron datos sobre la prevalencia de

pacientes adultos con sobrepeso que acuden a servicio de medicina general en Chile.



Un estudio en Espafia indicd que la prevalencia de la obesidad en pacientes hospitalizados fue
de 32,7%, afectando principalmente a mujeres. Al incluir los pacientes con sobrepeso y
obesidad (un IMC >27) la estimacién fue de 50,5%, encontrandose preferentemente en el
rango etario entre los 51- 75 afios y un 2% se tipificaron con obesidad mérbida. Datos
similares encontrados en este estudio, con la diferencia que el género masculino presenté

mayor porcentaje de exceso de peso, y no se encontraron pacientes con obesidad mérbida. >*

Il.- En relacion a la dosificacidon de Digoxina.

1. Régimen posoldgico de Digoxina en el SMIHEP.

= Pacientes obesos.

En este estudio, un 67% de los pacientes obesos fueron dosificados segun el régimen 2, que
corresponde a 0,25 mg de digoxina de lunes a viernes. Si bien es cierto, este esquema de
tratamiento concuerda con lo descrito en otros hospitales, no se ha encontrado ninguna
referencia que justifique la terapia discontinua. Los estudios incluidos en el metaanalisis
realizados por Hood y col. (2004), hace referencia a pautas de dosificacion continuas para

aliviar los sintomas en pacientes con ICC. *

Probablemente el objetivo de este esquema sea reducir los riesgos de presentar una
intoxicacion digitdlica, pero conociendo la farmacocinética de este farmaco esta suspension
disminuiria su concentracidn plasmatica aproximadamente entre un 40 a 50% después de 36-
48 horas quedando por debajo del rango considerado terapéutico, por lo tanto, no se
recomiendan esquemas de dosificacidn interrumpidas por el hecho de llegar a infradosificacion

el dia de reanudacién de la terapia. >



Entre los afios 1992 y 2002 se realizd un estudio retrospectivo con un total de 2.849 pacientes
adultos de ambos géneros diagnosticados de ICC, FA y ICC+FA en tratamiento mas de un afo
con digoxina 0,25 mg/dia con descansos semanales, detectd que un 55,4% presentaba niveles
de digoxina en sangre inapropiados (afectando principalmente a mujeres), un 23%

presentaron niveles elevadosy un 16% niveles muy bajos de Digoxina. >°

Un régimen con suspensidn semanal disminuye los niveles séricos a concentraciones
consideradas subterapéuticas, se puede interpretar como un tratamiento inefectivo que
conlleva a la suspensién del tratamiento y/o cambio de medicamento. Un estudio realizado en
Chile el grupo de muestra con prescripcion de 0,25 mg diarios de lunes a sabado, los pacientes
presentaron niveles plasmaticos supraterapéuticos, puesto que, manifestaron factores de
riesgo que puede contribuir a un aumento en los niveles plasmaticos de digoxina, esquemas de

dosificacién interrumpidos no implica mantener niveles éptimos del farmaco. >’

= Pacientes desnutridos

Un 56 % fueron dosificados segun el régimen de 0,125 mg de digoxina sin interrupcidn. Sin
embargo, ellos presentan cambios significativos en su composicién corporal dependiendo del
grado de desnutricion, que conlleva a alteraciones farmacocinéticas, de mayor relevancia en el
proceso de distribucién y aclaramiento del farmaco. Situacion que genera incertidumbre
respecto a si los regimenes de dosificacion habituales, que estan basados en datos
farmacocinéticos poblacionales de pacientes normonutridos, son apropiados para este grupo

de poblacién.>

Por lo tanto, estos resultados sugieren que la intoxicacién digitdlica podria prevenirse
ajustando la dosis diaria de acuerdo a la funcidn renal del paciente, puesto que, la desnutricion
induce a una disminucién en la tasa de filtracidn glomerular y secrecién tubular, aumentando

el riesgo de toxicidad. Ademas, teniendo en cuenta las condiciones que predisponen a una



intoxicacion como edad avanzada, hipopotasemia, hipercalemia, hipomagnesemia, acidosis
metabdlica y respiratoria, hipotiroidismo y el uso concomitante con otros farmacos que

modifiquen su concentracién sérica entre otros.

2. Calculo de dosis de mantencion.

El calculo de la dosis de mantencién de digoxina segun la ecuacidn de Konishi se realizé en el
grupo de pacientes obesos, porque tenian sus parametros antropométricos actualizados. Al
grupo de pacientes con desnutricién no fue posible determinar la dosis mediante férmula ya
que, al igual que la poblacién de eutrdéficos, su valoracidn nutricional se realiza mediante una

evaluacion global subjetiva.

Para el cdlculo de la dosis de mantenimiento se utilizd la ecuacién de Konishi, validada en
pacientes caucasicos y asiaticos. Esta formula se basa en rangos terapéuticos de digoxina

menores segun las recomendaciones actuales.”®

Una limitacién de este estudio fue que la férmula de Konishi utiliza la ecuacion de Cockcroft y
Gault. En la actualidad se recomienda el uso de esta ecuacién para estimar el funcionamiento
renal y realizar ajustes posoldgicos, pero los estudios farmacocinéticos realizados en Ia

poblacién obesa concluyeron que su uso es cuestionable para este tipo de pacientes. *°

La férmula Cockcroft y Gault utiliza el peso ideal del individuo (PI), que es una estimacion de la
masa magra corporal corregida segln sexo y altura. Pero, la poblacion obesa presenta cambios
en su composicién corporal, existe un aumento del tejido adiposo y un aumento del tejido
magro (representando éste un 20-40 % del exceso de peso), por lo tanto, estos pacientes
presentan un incremento de la masa corporal magra en comparacién con individuos con
normopeso, en consecuencia al realizar la ecuacién de Devine, la mas utilizada segun la

literatura, el valor del Pl puede estar subestimado. 17,19.60



En relacién a la comparacién de dosis de mantencién, los valores calculados son inferiores a los
administrados en todos los pacientes. Se desprende que, si bien hubo una aparente
sobredosificacidn en la muestra, se debe considerar que la literatura recomienda realizar
ajuste dosis de mantencion en base al aclaramiento de creatinina segun la férmula de Salazar-
Corcoran para estos pacientes, cuya ecuacién aun no se ha validado en la férmula de Konishi.
Situacion de gran interés, puesto que, la dosis de mantencidn se basa en el funcionamiento

renal del paciente, al ser un farmaco que se excreta principalmente por via renal.

También, es conveniente sefialar el reducido numero de pacientes que presentaron obesidad,
sin incluir aquellos que mostraron un exceso de peso. Por lo que, serian necesarios mas
estudios para corroborar los datos obtenidos, pero da una idea de la situacién basal de la

dosificacidn de farmacos en este tipo de pacientes y hacia donde ir para mejorar.

Otros autores utilizando distintos métodos y poblacidon de estudio para el calculo de dosis de
mantencién obtuvieron valores de dosificacién bajos, similares a los encontrados en este
estudio. Situacion que dificulta la administracién porque sélo existe digoxina de 0,25 mg. por
lo tanto, seria necesario que la industria farmacéutica incorpore al mercado forma

farmacéutica de digoxina menores que las actuales. **

Hasta la fecha no existe una ecuacion que relacione los parametros farmacocinéticos de
digoxina con los cambios que presentan los pacientes obesos en su composiciéon corporal,
ademas de su patologia de base mas influyente que permita realizar célculos de dosificacién en

este grupo de poblacién para este farmaco en particular.

Considerando que los pacientes desnutridos por lo general tienen masa magra disminuida, y
en este grupo algunos presentaron insuficiencia renal, parametros que influyen en un posible

aumento de la concentracién plasmatica de digoxina, se puede inferir que de haber realizado



la comparacién entre dosis observada y calculada mediante el método Konishi, se hubiese

encontrado una sobredosificacidn significativa en este grupo.

El método Lin usado en la poblacién adulto mayor puede ser aplicado a los pacientes con
desnutricién. Este método se basa en parametros farmacocinéticos de digoxina, relaciona el
volumen de distribucién y la constante de eliminacién del farmaco (pardmetros que se ven
alterados cuando disminuye el aclaramiento de creatinina) con las variables del paciente peso
magro, género y edad. Permite estimar la dosis de mantencién para alcanzar una

concentracion plasmatica dentro del rango terapéutico. **

Cualquier método que se elija para calcular la dosis de carga y/o mantencidn es necesario la
vigilancia clinica de forma periddica. Se logra que disminuya la probabilidad de recibir dosis
innecesarias, sin embargo, concentraciones dentro del rango no garantiza que todos los
pacientes logren el efecto deseado o que ninguno manifieste toxicidad. Porque,
conceptualmente el término margen terapéutico es un criterio estadistico obtenido a partir de

estudios realizados a amplias poblaciones. °

lll.- En relacidn a la caracterizacion de los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)

segun estado nutricional.

Todos los pacientes con desnutricién y sobrepeso presentaron un o mas PRM, por lo que, la
edad seria un factor determinante en la incidencia de PRM, al igual que la cantidad de
medicamentos administrados, en promedio entre 8 a 12 farmacos. Al comparar con otros
estudios se corrobora que estas dos variables mantienen una tendencia a aumentar la

cantidad de PRM.



Al revisar la literatura publicada no se encontraron estudios de prevalencia de problemas
relacionados con medicamentos en pacientes con desnutricion y con obesidad. Pero, si hay
estudios de PRM relacionados con digoxina, sin embargo, el modelo de seguimiento

farmacoterapéutico usado es distinto.

= PRM en pacientes obesos:

En los PRM 1, se encontraron dos pacientes con tratamiento anticonvulsivante, este farmaco
puede aumentar el metabolismo hepatico de la Digoxina. Ademds, un paciente presentd
hiperpotasemia, condicion que aumenta el riesgo de presentar una disminucidén en la
respuesta a digoxina, situacién que se puede visualizar en el paciente como una no mejora o

empeora de la ICC o FA.

De los PRM 2 relacionados con una elevada respuesta a digoxina, el aumento del efecto es
posible por la combinaciéon con diuréticos de asa, que pueden causar una hipopotasemia
secundaria y posible hipomagnesemia. Esta condicidn potencia la accidn de los digitélicos,
porque el potasio extracelular favorece la desfosforilacién de la enzima ATPasa disminuyendo
la afinidad de la enzima con digoxina. Por lo tanto, se hace necesario la monitorizacion

frecuente de K'-Mg" y corregir las alteraciones electroliticas.

Ademds, se agrega las enfermedades concomitantes: un 66 % presenté enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), cardiopatia un 83%, edema pulmonar agudo enfermedad
isquémica 33 %. Esto puede alterar la disposicién de digoxina, aumentando la sensibilidad de

, , e s . . . . . . ., T 2
éste farmaco en la fijacién al miocardio e incrementando el riesgo de intoxicacion digitalica. °

En los PRM 4 relacionados con mayor riesgo de intoxicacidn, la poblaciéon se presenté en
pacientes mayores de 70 afios, con obesidad de tipo 2. En personas de edad avanzada se
presenta en forma fisiolégica una disminucidon de la funcién renal; ademds, es mayor la

prevalencia de hipertension y diabetes, aumentando con ello el riesgo de alteracién de la



funcién renal. Por lo que, es imprescindible la medicién del aclaramiento de creatinina

estimado por la férmula de Salazar. *

Para los PRM 5 relacionados con el manejo de intoxicacidon, se encontré en un paciente una
intoxicacion digitdlica. Los sintomas presentados fueron hiperpotasemia (de 5,6 mg/mL), con
alteraciones cardiacas y fueron concordantes con la respuesta clinica del paciente segun la

opinién del médico tratante.

La intoxicacidn digitdlica se desarrolla entre el 20-30 % de los pacientes, la complicacidn radica
en que los sintomas que produce son pocos definidos (alteraciones gastrointestinales, visuales,
cardiacas) o pueden simular otros trastornos propios del enfermo, en los ancianos esta

sintomatologia pasa inadvertida. ***’

Un seguimiento a pacientes del Hospital de Valdivia concluyé que el origen de aquellos casos
de morbilidad farmacoterapéutico real fueron de naturaleza prevenible, con eventos
mayoritariamente relacionados con intoxicaciones digitalicas, las cuales afectaron al 18,7% del

total de pacientes estudiados. &

Se observé en este grupo el consumo de antidepresivos (Sertralina). Situacién que puede ser
caracteristica en paciente con obesidad. Un estudio realizado en Espafia indicé que la
prevalencia de consumo de farmacos psicoactivos fue superior a los datos observados en la
poblacién general, mayoritariamente de los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina, el consumo es tres veces superiores comparado con la poblacién
general. En Chile se evaluaron a 100 personas con sobrepeso y obesidad, mostrando una gran
prevalencia de sintomas depresivos, y el 61,0% probablemente presente alguin trastorno

depresivo. #+%



= PRM en pacientes desnutridos.

En este grupo que encontrd que utilizaban amiodarona, es un medicamento que se utiliza con
conjunto con digoxina, pero puede disminuir la depuracién renal y/o el volumen de
distribucidn de digoxina, aumentando los niveles plasmaticos. Esta interaccién de amiodarona
con digoxina esta ampliamente descrita en la literatura. Para estos pacientes se sugiere una
disminucién de la dosis de Digoxina en 50% y monitorizar los niveles plasmaticos del farmaco,

situacidon que no es frecuente en la practica clinica. > *

En este trabajo un 22% de los pacientes tenia la asociacién amiodarona mas digoxina,
afadiendo el uso de alprazolam vy cotrimoxazol; estos farmacos pueden interaccionar e
inducir a una disminucién de la depuracion renal de digoxina. Circunstancia que se agrava
cuando el paciente presenta patologias como isquemia coronaria, cardiomegalia, cor-
pulmonale entre otras que alteran la disposicidon de Digoxina, aumentando la fijacion de este

farmaco al miocardio, por lo tanto, se incrementando el riesgo de intoxicacion digitalica.

En el PRM 1 relacionados con una baja respuesta digoxina, un 23,9 % de este grupo de
pacientes pueden presentar alteracion en el proceso de adsorcidn del farmaco. Esto se debe a
la alteracion propia que existe por presentar desnutricidn o porque la ICC puede causar un
edema en la mucosa intestinal. Presentando una disminucién en la biodisponibilidad del
farmaco, y como consecuencia provoca una baja respuesta a la digoxina. Si se asocia con
medicamentos que disminuya su absorcién (antidcidos, antiespasmaddicos, laxantes) el efecto

puede ser mayor.

De los PRM 2 relacionados con una elevada respuesta a digoxina, un 10,8% de la muestra
presentd una insuficiencia renal aguda progresiva, con la posterior suspensidon de Digoxina.

Manifestando una intoxicacion digitalica con hipercalemia de 8,1 ng/dl, sus sintomas fueron



nauseas, compromiso del estado general y taquicardia supraventricular, el diagnéstico fue

confirmado por el médico tratante.

De los PRM 4 relacionados con el mayor riesgo de intoxicacidn, se presentd una insuficiencia
renal aguda, pre- renal, sin suspensién de Digoxina, se agrega otro factor que era de edad
avanzada 2 75 afos, donde aumenta el riesgo de presentar toxicidad. Los pacientes con
desnutricién moderada a severa presentan una disminucidn en su funcién renal, condicidn

propia de su patologia.

Un paciente con desnutricidon presenta una disminucion del tejido muscular, que provoca una
disminucién de la distribucidon de este farmaco elevdndose las concentraciones plasmaticas,

pudiendo alcanzar niveles tdxicos a dosis que son terapéuticas en pacientes con peso normal.

Los pacientes de edad avanzada con disfuncion renal son particularmente susceptibles a
presentar elevadas concentraciones de digoxina, y con mayor predisposicion a toxicidad

cardiaca, lo que aumenta el riesgo de mortalidad. *

En nuestro estudio el 44 % de la poblacién estaba en tratamiento con claritromicina, farmaco
que induce a un mayor riesgo de incrementar las concentraciones plasmaticas de Digoxina.
Este antibidtico destruye de la flora intestinal la bacteriana al Eubacterium lentum (que
convierte la Digoxina en metabolitos inactivos). Un estudio realizado por M. Bonilla Porras et
al.2005 encontré que un 46,15% de los pacientes presentaron concentraciones plasmaticas de
Digoxina superiores al rango terapéutico y un 11, 5% presentaron signos de intoxicacion en los

pacientes que estaban con estos farmacos en asociacion.

En relacién general, en la farmacoterapia se observd que todos los pacientes que presentaron
malnutricidn tenian en su prescripcidn tratamiento con omeprazol 20 mg al dia. Este farmaco

puede aumentar la biodisponibilidad de Digoxina entre un 40 a 80%. Situacién que se agrava al



administrar en conjunto con alprazolam, farmaco que disminuye la depuraciéon renal,

exacerbando la posibilidad de presentar intoxicacion digitalica.

El omeprazol se ha descrito que es el farmaco que mayor prevalencia presenta en las
interacciones farmacocinéticas en pacientes hospitalizados, al prescribirse en conjunto
digoxina. Es un problema clinico importante que requiere una mayor informacién y atencion
médica, sobre todo cuando se administra en personas con riesgos asociados, ya que aumenta

la probabilidad de presentar reacciones adversas.

La evaluacién de los posibles problemas debido a interacciones con digoxina tiene como
objetivo identificar las asociaciones que presentan un mayor riesgo potencial a manifestar las
reacciones mencionadas anteriormente, y monitorizar con mayor frecuencia a estos pacientes.
En algunos casos no se busca evitar estas asociaciones, ya que nos necesarias para el buen

manejo terapéutico del paciente.



VIl. CONCLUSIONES.



CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede concluir que:

1.

La caracterizacion de la muestra concuerda con las encontradas en referencias
nacionales, sin embargo, los datos no son extrapolables a otros servicios debido al
numero de pacientes estudiados. No obstante, constituye una linea basal en este tipo

de investigacion.

Una alta prevalencia de desnutricidn se encontrd en estos pacientes, dato importante
a considerar, puesto que, esta situacién puede agravar la condicién del paciente e

incrementar los costos hospitalarios.

Se infiere que hay deficiencia en cuanto a la dosificacion de cualquier medicamento
mediante pardmetros antropométricos, por falta de datos como peso y talla. La
valoracion del estado nutricional se basa en una evaluaciéon global subjetiva, indicando
si el paciente presenta o no desnutricion, no permitiendo clasificar los grados de

desnutricion.

Este grupo de pacientes con condiciones fisiopatoldgicas de malnutricién, ademas de
edad avanzada, unido a una polifarmacia y fluidoterapia, incrementa el riesgo de
modificar los parametros farmacocinéticos. Es imprescindible una individualizacion del
tratamiento farmacoterapéutico, administrando una dosis especifica para cada
paciente, mejorando la relacidn riesgo-beneficio en farmacos con estrecho margen

terapéutico.



Los esquemas de dosificacion para la prescripcion de digoxina se realizan basados en la
observacién y experiencia clinica del prescriptor. Sin embargo, es recomendable el uso
de formulas que incluya la concentracion de digoxina sérica, edad, sexo, peso, talla del
paciente. De esta manera seria posible conseguir un ajuste de la dosis del farmaco

optimizando sus efectos terapéuticos y disminuyendo el riesgo de efectos toxicos.

Con los datos obtenidos a través del seguimiento farmacoterapéutico se observan
factores de riesgo en los pacientes con tratamiento de digoxina, que se deben
considerar como edad superior a 65 anos, disminucién de la masa magra, alteracion de
electrolitos plasmaticos, disminucién del aclaramiento de creatinina, enfermedades
concomitante e interaccion con farmacos como amiodarona, IECA, diuréticos y

betabloqueadores, entre otros.
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO0ttt sttt et e s RUT ottt declaro
mediante este documento que he recibido toda la informacién respecto al proyecto
“SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES CON MALNUTRICION Y EN
TRATAMIENTO CON DIGOXINA”.

e La participacion en el estudio es completamente voluntaria por lo que
puedo retirarme del estudio cuando lo encuentre conveniente sin que ello conlleve

a la pérdida de beneficios a los cuales tenga derecho.

e Me explicaron claramente los objetivos y estoy de acuerdo con ellos.

e Me comprometo que toda la informacién entregada por mi sea fidedigna.
La informacion obtenida se mantendra bajo estricta confidencialidad y que no se
utilizard mi nombre o cualquier otro tipo de informacién que pueda identificarme

sin mi autorizacion.

He leido el contenido de esta hoja de consentimiento y he escuchado la
explicacion dada por el Investigador. Mi firma en este documento certifica que soy
mayor de edad, que tengo capacidad legal para consentir y participar en el

proyecto.

FIRMA DE PACIENTE FIRMA ALUMNO INTERNO

FECHA:




Anexo 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.-Antecedentes personales:

Nombre: Sexo:F___M___ Sala/cama:
Edad: Peso: Talla: IMC: Dias hosp.:
2.- Antecedentes mérbidos:
HTA DM 2 IC-CF Cardiopatia
Dislipidemia ITU a repeticion TVP AVE
EPOC Hepatitis Alzheimer Ulcera
Arritmia Depresion Parkinson IR
Artritis Artrosis Osteoporosis Cancer
Otro
3.- Diagndstico:
4.- Tratamiento Farmacoldégico:
Intervalo Fecha
Medicamento Dosis Fecha inicio Total dias
administracién termino




Examenes Valores normales
HGT
PAam
PA pm
FC/FR
Temperatura
Na plasma 136-145 mEq/L
K plasma 3,5-5,0 mEg/L
Cl plasma 95-106 mEq/L
Ca plasma 8,5-10,5 mEq/L

Hemoglobina

H16+2,0/M14+£2,0

Eritrocito H54£08/M4,8%0,6
Hematocrito H 40-54/ M 37-49
Leucocitos 5-10 miles/mm3
Plaquetas 140 - 340 miles/mm3
VHS 0-20/30

Creatininemia

0,7 - 1,25 mg/100mL

Acido drico

H < 8,50 mg/100mL

NUS ( nitrégeno ureico)

9-20/7-17mg/100mL

ASAT(GOT)ALAT(GPT)

5-40/5-35 U/mL

GGT

H 6-28/ M 4-18 U/mL

Fosfatasa alcalina

H 50-190/ M 40-190

Billirrubina total

0,2-0,9 mg/mL

Billirrubina directa

0,1-0,4 mg/100m|

Prot. Totales

6,3-8,28/100mL

Glicemia 74-100mg/100mL
Colesterol total <200 mg/100mL
Triglicéridos <150 mg/100mL
Albtimina 3,5-5,5 g/100 mL
PCR <10
Proteinuria ()
Nitritos ()
Globulos rojos (-)
Leucocitos ()
Bacterias ()
Protrombinemia 70-100%
TTPK 26-36

Tpo protrombina 11-16 seg
INR 1

TSH 0,465-4,68
T4 libre 0,78-2,19

Sintoma / signos




Las interacciones con Digoxina de mayor relevancia clinica son: ©

Interacciones farmacocinéticas:

Anexo 3

Farmaco que | Mecanismo Efecto[ Jsanguinea Tratamiento clinico
interacciona Digoxina. sugerido
Antiacidos Absorcion Disminuye 25%. Se administra la

Antiespasmadicos

Cimetidina
Colestiramina
Colestipol
Metoclopramida
Neomicina
Sulfalazina
Sulfacrato

Digoxina 8 horas del
farmaco.

Azitromicina
Claritomicina
Eritromicina

Biodisponibilidad
Aumento de la absorcion de
Digoxina por destruccion de

Incremento del 40 -
80 %.

Vigilancia de las [ ]
plasmaticas de
Digoxina.

Omeprazol la flora intestinal:

Tetraciclina Eubacterium lentum

Amiodarona Disminuye la depuracién Incremento de 70- Disminucion de dosis

Alprazolam renal, y/o el volumen de 100 %. de Digoxina un 50 %.

Cotrimoxazol distribucion de la Digoxina Monitorizacién de las

Itraconazol [ 1 plasmaticas de

Quinidina Digoxina.

Propafenona

Verapamil

Captopril Disminucién moderada de la Aumento variable de | Monitorizacién de las

Diltiazem depuracién renal, y/o el las cifras sanguineas. | [] plasmaticas de

Nifedipino volumen de distribucion de la Digoxina.

Nitrendipino Digoxina

Tiroxina Incremento del volumen de Disminucion Vigilancia de las [ ]
distribucion y de la variable. plasmaticas de
depuracién renal. Digoxina.

Ciclosporina Puede haber disminucidn de Incremento variable. | Vigilancia mas

la funcién renal, y de manera
indirecta, de la depuracién de
Digoxina

frecuente de las [ ]
plasmaticas Digoxina,
si hay alteracién renal.

Espironolactona
Triamtereno

Disminuye la fijacion cardiaca
Disminuye secrecién tubular
renal.

Aumento variable.

Fenobarbital Aumento del metabolismo Disminucién
Fenitoina hepatico variable.
Fenilbutazona

Rifampicina

-Anfotericina B Hipopotasemia- Predispone al
-Diuréticos hipomagnesemia secundaria desarrollo de
eliminadores por pérdidas renales. toxicidad.
potasio Potencia la accién de los

-Corticoides digitdlicos y su efecto toxico.




Interaccion farmacodinamia:

Farmaco que
interacciona

Mecanismo

Tratamiento clinico sugerido

Antagonista de los
receptores
B-adrenérgicos:

Bepridil
Diltiazem
Disopiramida
Flecainida
Verapamil

Disminucion de la conduccion o
de la automaticidad
sinoauricular (SA) o de la unidn
auriculoventricular (AV)

Vigilancia del ECC por si hay datos de

bloqueo SA o AV.

Anfotericina B
Diuréticos
(eliminadores potasio)
Corticoides

Hipopotasemiay
hipomagnesemia secundaria a la
administracion de diuréticos,
potencia la accion de los
digitdlicos y su efecto toxico.

Vigilancia del ECC para buscar arritmias
congruentes con toxicidad por Digoxina,

Simpaticomiméticos

Automaticidad aumentada

Vigilancia del ECC para buscar arritmias.

ECC: electrocardiograma; SA: sinoauricular; AV: auriculoventricular.

Factores fisiopatoldgicos que alteran la disposicion de Digoxina.

Patologias

| Consecuencia

Aumenta
Digoxina.

la sensibilidad de

Hipercalcemia.
Hipotiroidismo.
Miocardia isquemia
Hipoxia.

Insuficiencia renal.
Isquemia coronaria.
Infarto de miocardio.
Cardiomegalia.

Cor pulmonale.
Obesidad.

Hipopotasemia. Hipomagnesemia.

Acidosis metabdlica o respiratoria.

Aumenta la fijacion
Digoxina al miocardio.

¢

Incrementa el riesgo de
intoxicacidn digitdlica.

de

Disminuyen la sensibilidad de

Digoxina

Hiperpotasemia
Hipertiroidismo

Actividad simpatica excesiva




Anexo 4

Principales alteraciones en los procesos farmacocinéticos en pacientes con malnutricion.

Proceso Obesidad Desnutricion
afectado
Absorcion Sin cambios significativos. Reduccidn en la secrecion gastrica.

Reduccion del vaciado gastrico.

Reduccién de la movilidad gastrointestinal.
Reduccidén de flujo sanguineo gastrointestinal.
Reduccidén de la absorcion superficial.
Alteracion en el tiempo del transito intestinal.

Distribucion | Aumento gasto cardiaco. Disminucién de la masa grasa y magra total.
Aumento volumen sanguineo. Disminucién del porcentaje de agua corporal.
Aumento masa de varios drganos. | Disminucidn de albumina plasmatica.
Aumento de la masa adiposa. Disminucion del gasto cardiaco.
Modificacidn en Proteinas de Disminucién de flujo cerebral.
transporte: Albumina, a-1- Aumento Vd y aclaramiento del farmaco.
glicoproteina y lipoproteinas. Disminucién del t;/; y concentracién plasmatica.
Metabolismo | Aumento o mantenimiento Reduccidn del flujo sanguineo hepatico
metabolismo de fase I. Reduccién de la capacidad metabdlica hepatica.

Aumento del metabolismo fase Il.

Excrecion Aumento filtracidn glomerular. Disminucion de la filtracion glomerular
Aumento secrecion tubular. Disminucién de la funcidn tubular
Aumento de la depuracion renal. Disminucién del flujo sanguineo renal

Disminucién capacidad excretora del rifién.




