1130-6343/2005/29/3/209
FARMACIA HOSPITALARIA
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S. L.

FarRM Hosp
Vol. 29. N.° 3, pp. 209-213, 2005

ORIGINAL BREVE

Intoxicacion digitalica secundaria al tratamiento con
claritromicina

M. Bonilla Porras, M. A. Lucena Campillo, E. Delgado Silveira', M. C. Ramallal Jiménez del Llano,
B. Garcia Diaz

Servicio de Farmacia. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. 'Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Resumen

Objetivo: El objetivo del estudio es conocer el porcentaje de
pacientes en tratamiento simultaneo con digoxina y claritromici-
na que presentaron concentraciones séricas de digoxina supe-
riores al rango terapéutico debido a una probable interaccién
entre ambos farmacos y como consecuencia si existi6 intoxica-
cion digitélica.

Meétodo: Estudio descriptivo y retrospectivo realizado entre
enero de 2002 y diciembre de 2003 de todos aquellos pacientes
que durante su ingreso hospitalario fueron tratados simultanea-
mente con digoxina y claritromicina y cuyas concentraciones séri-
cas de digoxina fueron monitorizadas por la seccién de farmacoci-
nética del servicio de farmacia.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 26 pacientes que
habian recibido concomitantemente digoxina y claritromicina
durante su estancia en el hospital. De ellos, 12 pacientes (46,2%)
tuvieron concentraciones séricas de digoxina superiores al rango
terapéutico: 7 tenian una dosis de digoxina no adecuada para su
edad y/o funcién renal y 2 no superaban el tiempo medio consi-
derado suficiente para que tuviera lugar la interaccién. Por lo tan-
to, solo 3 pacientes tuvieron concentraciones séricas de digoxina
superiores al rango terapéutico debido probablemente a la inte-
raccion con claritromicina y los tres presentaron sintomas de into-
xicacién digitélica.

Conclusiones: Segln los resultados de nuestro estudio un
11,5% de los pacientes en tratamiento simultaneo con digoxina y
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claritromicina presentaron concentraciones séricas de digoxina
superiores al rango terapéutico, debido a una probable interac-
cién entre ambos farmacos, y como consecuencia tuvo lugar la
intoxicacion digitélica. Por ello consideramos necesaria la monito-
rizacién de las concentraciones séricas de digoxina en pacientes
tratados con claritromicina.

Palabras clave: Digoxina. Claritromicina. Interaccién e intoxi-
cacion digitélica

Summary

Objective: The goal of this study was to investigate the per-
centage of patients concurrently receiving digoxin and clar-
ithromycin who exhibited serum digoxin concentrations above the
therapeutic range because of a likely interaction between both
drugs, and whether digitalis intoxication ensued.

Method: A descriptive, retrospective study carried out from
January 2002 to December 2003 in all inpatients concurrently
receiving digoxin and clarithromycin whose serum digoxin con-
centrations were monitored by the Pharmacy Department’s Phar-
macokinetics Section.

Results: Twenty-six patients having received digoxin and clar-
ithromycin concurrently during their hospital stay were included in
the study. Of these, 12 patients (46.2%) had serum digoxin con-
centrations above the therapeutic range: 7 received digoxin in
doses unsuited for their age and/or renal function, and 2 fell short
of the mean period of time considered adequate for an interaction
to occur. Therefore, only 3 patients had serum digoxin concentra-
tions above the therapeutic range, probably because of an interac-
tion with clarithromycin, and all three had digitalis intoxication
symptoms.

Conclusions: According to the results of our study, 11.5% of
patients concurrently receiving digoxin and clarithromycin had
serum digoxin concentrations above the therapeutic range
because of a likely interaction between these two drugs, with digi-
talis intoxication ensuing. Thus, we deem it necessary to monitor
serum digoxin concentrations in patients receiving clarithtomycin.

Key words: Digoxin. Clarithromycin. Digitalis interactions and
intoxication.
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INTRODUCCION

En la practica clinica, existe poca informacién sobre la
epidemiologia de las interacciones farmacoldgicas, sin
embargo algunos estudios establecen que el porcentaje de
ingresos hospitalarios debidos a interacciones entre far-
macos es mayor del 2,8%'.

Segtn la bibliografia, la administracién concomitante
de digoxina y claritromicina produce un aumento de las
concentraciones séricas de digoxina (CSD) en pacientes
que ya habfan alcanzado el estado estacionario. Se
encuentran descritos muchos casos de intoxicacion digi-
tdlica por tratamiento conconmitante con claritromicina™,
aunque son pocos los estudios que evalian la interaccion
entre ambos farmacos sobre un grupo determinado de
pacientes'*'s,

No existen datos concretos sobre qué porcentaje de los
ingresos hospitalarios debidos a intoxicaciones farmaco-
l6gicas son causados por intoxicacion digitdlica; aunque
algunos estudios indican que al menos el 2,3% podrian
haberse prevenido si no se hubieran prescrito de forma
simultdnea digoxina y claritromicina'.

El objetivo del estudio es conocer en nuestro medio el
porcentaje de pacientes en tratamiento simultdneo con
digoxina y claritromicina que presentaron CSD superio-
res al rango terapéutico debido a una probable interac-
cion entre ambos farmacos y, como consecuencia, si exis-
tié intoxicacion digitélica.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo entre
enero de 2002 y diciembre de 2003 de todos aquellos
pacientes que durante su ingreso hospitalario fueron tra-
tados simultdneamente con digoxina y claritromicina y
cuyas CSD fueron monitorizadas por la seccién de far-
macocinética del servicio de farmacia. El estudio se reali-
z6 en un hospital general de 420 camas perteneciente al
drea IX de salud de la Comunidad de Madrid.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que reci-
bieron digoxina y claritromicina simultineamente y que
no disponian de determinacién de CSD posteriores al ini-
cio del tratamiento con claritromicina.

Se recogieron los siguientes datos: sexo, edad, posolo-
gia de ambos farmacos, duracién del tratamiento conjun-
to y duracioén e inicio del tratamiento con digoxina, otras
posibles interacciones farmacoldgicas, creatinina sérica
(Cr) en miligramos/decilitro (mg/dl) al inicio y al final
del tratamiento, y CSD en nanogramos/mililitro (ng/ml)
antes y después del tratamiento con ambos farmacos.

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes se
obtuvieron de distintas fuentes:

—Sistema informatizado de prescripcion médica para
dispensacion de medicamentos en dosis unitaria. Permi-
tié conocer el nimero de pacientes que habian sido trata-
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dos con digoxina y claritromicina durante su ingreso en
el periodo de estudio.

—Base de datos de monitorizacion. La seccion de far-
macocinética del servicio de farmacia, formada por el
farmacéutico adjunto responsable del drea y un residente,
monitorizé de manera rutinaria a los pacientes que lleva-
ban digoxina y claritromicina simultdneamente en su tra-
tamiento. Esa informacion se recogié en una base de
datos que incluia los siguientes campos: nimero de histo-
ria y nombre del paciente, fecha de ingreso, farmaco
monitorizado, fecha de inicio y fin del tratamiento, CSD
y Cr, y posibles interacciones farmacoldgicas.

Base de datos del laboratorio de bioquimica. Per-
mitié conocer datos clinicos del paciente como Cr.

—~Historia clinica y base de datos informatizada de
los informes de alta.

La CSD fue determinada por el laboratorio de bioquimi-
ca mediante inmunoensayo de inhibicién turbidimétrica
potenciado con particulas en autoanalizador SYNCHRON
CX.Beckman-Coulter®. La extraccion analitica se realizd
justo antes de la administracion de la dosis matinal de
digoxina. Se estableci6 que la CSD estaba dentro del rango
terapéutico cuando sus valores estaban comprendidos entre
0,8 a2 ng/ml. La intoxicacién digitdlica se consider6 cuan-
do CSD era mayor a 2 ng/ml y existian sintomas manifies-
tos de intoxicacion por digoxina como cefalea, nduseas,
vomitos, diarrea, arritmias, bloqueo auriculo-ventricular
y/o trastornos de la vision de los colores.

El rango de valores normales de Cr se estableci6 entre
0,50 y 1,30 mg/dl. Asi valores superiores a 1,30 mg/dl
podian ser indicativos de una disminucion de la funcién
renal.

Se consideraron dosis adecuadas de digoxina para la
edad y/o funcién renal del paciente, dosis menores a 0,25
mg diarios en pacientes con una edad superior o igual a
75 aios y/o Cr mayor o igual a 1,30 mg/dl.

RESULTADOS

Se registraron 32 pacientes que habian recibido conco-
mitantemente digoxina y claritromicina durante su estan-
cia hospitalaria. De ellos fueron excluidos 6 pacientes por
no disponer de CSD posterior al comienzo del tratamien-
to con claritromicina. Finalmente, se incluyeron en el
estudio 26 pacientes. De ellos, 12 pacientes (46,15%)
tuvieron CSD superiores al rango terapéutico y el resto
dentro de la normalidad.

Siguiendo el diagrama de flujo de la figura 1, en tan
sélo 3 pacientes se podria considerar que el aumento en
las concentraciones séricas de digoxina fue debido a la
interaccion entre ambos farmacos. Las CSD antes y
después del tratamiento conjunto se muestran en la
figura 2. Dichos pacientes tuvieron sintomas de intoxi-
cacion digitélica, lo que supone el 11,5% de los pacien-
tes en tratamiento concomitante con digoxina y clari-
tromicina.
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con dgx y claritromicina

32 pacientes en tratamiento conc1mitante

26 pacientes con CSD
disponibles

6 pacientes con CDS
no disponibles

12 pacientes
CSD mayor o igual a 2 ng/ml

14 pacientes
CSD menor a 2 ng/ml

No evaluables

3 pacientes
CSD no en ES
inicio del tratamiento

9 pacientes
CSD en ES
inicio del tratamiento

4 pacientes
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5 pacientes
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conjunto menor a 3 d[Jas

3 pacientes con tratamiento
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e intoxicacifln digit[Jlica

Fig. 1.- Diagrama de flujo de los pacientes del estudio. Dgx: digoxina, CSD: concentracion sérica de digoxina, ES: estado estacionario.

DISCUSION

Existen tres mecanismos por los cuales la claritromici-
na puede elevar las CSD por encima del rango terapéuti-
co”. En primer lugar, la digoxina es eliminada por via
renal al ser filtrada por el glomérulo y secretada por las
células epiteliales del tdbulo renal. Este proceso estd
mediado por un transportador denominado glicoproteina
P, La claritromicina disminuye la excrecion renal de
digoxina ya que inhibe su transporte transcelular'; debi-
do a la inhibicién de la glicoproteina renal e intestinal, la
farmacocinética de la digoxina puede verse afectada al
disminuir el aclaramiento de la misma'".

Asimismo, el 10% de la poblacién transforma en el
intestino el 40% de la dosis de digoxina ingerida en pro-
ductos reducidos de la digoxina, debido al metabolismo
por Eubacterium lentum, que tienen s6lo un 2-6% de la
cardioactividad de la digoxina. La claritromicina es el
antibidtico macrdlido mds activo frente a E. lentum cau-
sando un aumento de las CSD"*!'*.

Por otro lado, la claritromicina, al ser un inhibidor
enzimatico del citocromo P450, puede producir una ele-
vacion de las CSD, ya que un 10-20% de la misma se bio-
transforma en el higado a través de dicho sistema’. Algu-
nos estudios mencionan la posibilidad de que el aumento
del vaciado gastrico producido por los macrélidos contri-
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T
CSD inicio CSD fin

Fig. 2.- CSD antes y después del tratamiento conjunto en los 3 pacien-
tes intoxicados. CSD inicio: concentracion sérica de digoxina al inicio
del tratamiento conjunto de digoxina y claritromicina, CSD fin: concen-
tracion sérica de digoxina al final del tratamiento conjunto con digoxi-
na y claritromicina.

buye a aumentar la biodisponibilidad de la digoxina’';
sin embargo, esto es poco probable debido a que otros
farmacos procinéticos provocan justamente el efecto con-
trario.

En un estudio observacional prospectivo realizado en
Espaia sobre 7 pacientes con tratamiento conjunto, exis-
ti6 un aumento de las CSD en todos los casos tras 5-7 dias
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de tratamiento concomitante, pero s6lo uno de los pacien-
tes desarrollé signos de toxicidad'®. En nuestro estudio
valoramos la posible interaccién entre digoxina y clari-
tromicina en 26 pacientes.

De ellos, 12 (46,2%) tuvieron CSD superiores a 2
ng/ml, y el resto dentro de la normalidad. Para conocer si
realmente la causa del incremento de las CSD fue la inte-
raccion entre digoxina y claritromicina, hay que descartar
otras posibles causas como si la dosis de digoxina es la
adecuada para la edad y/o funcion renal, posibles interac-
ciones con otros farmacos o si la CSD habia alcanzado el
estado estacionario previo a la administracion de claritro-
micina (Fig. 1) .

Por otro lado, hay que tener en cuenta que el rango
terapéutico que se utiliza para considerar la toxicidad de
la digoxina es s6lo una guia ya que existen factores como
la hipopotasemia o hipomagnesemia que pueden predis-
poner a toxicidad con CSD por debajo de 2 ng/ml*.

La dosis de digoxina debe ser adecuada a la edad y/o
funcién renal del paciente. En nuestro medio se compro-
bd como un tercio de los pacientes mayores de 75 afios se
intoxicaban con dosis diarias de digoxina de 0,25 mg>.
Asimismo, los pacientes con una funcién renal alterada
presentan una disminucién importante de la eliminacion
de digoxina, por lo que es necesario un ajuste de dosis.

De los 12 pacientes con CSD > 2 ng/ml, 3 no habian
alcanzado el estado estacionario en el momento de inicio
del tratamiento con claritromicina, por tanto, no son eva-
luables. En 4 pacientes de los 9 restantes excluimos como
posible causa del aumento de las CSD la interaccién con
claritromicina debido a que la dosis de digoxina que reci-
bian era demasiado alta para su edad y/o funcién renal,
siendo esta la causa mds probable.

Una Cr mayor de 1,30 mg/dl no causaria por si misma
concentraciones por encima del rango terapéutico si la
dosis de digoxina es la adecuada.

Segtn la literatura, la intoxicacién digitdlica puede
observarse tras 3-17 dias de tratamiento concomitante'.
Dos de los pacientes con CSD > 2 ng/ml y dosis adecua-
da podrian ser excluidos debido a que la duracién del tra-
tamiento conjunto con ambos farmacos no supera los 2
dias.

Por tanto, de los 26 pacientes en tratamiento con digo-
xina y claritromicina incluidos en nuestro estudio en s6lo
3 podria afirmarse que la probable causa del aumento de
las CSD es la interaccién con la claritromicina produ-
ciendo, en estos casos, la intoxicacidon digitdlica del
paciente, lo que supone un 11,5% de los pacientes
expuestos a digoxina y claritromicina simultineamente.
Las CSD antes y después del tratamiento conjunto se
muestran en la figura 2.

Dichos pacientes se describen a continuacion:

—Paciente 1: mujer de 87 afios y 61 kg de peso con
historia de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficien-
cia renal crénica que ingresa por dolor tordcico. Se inicié
tratamiento con digoxina a dosis de 0,1 mg (dosis ajusta-
da a su edad y funcién renal) y verapamilo 160 mg al dia
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(resto de medicacion sin interés). Al alta presentaba una
Cr de 1,53 mg/dl y nivel de digoxina de 0,8 ng/ml (tras 3
dias de tratamiento con digoxina) y el tratamiento pauta-
do fue el descrito anteriormente. Cinco dias después
comenzo a referir malestar general, diarrea, somnolencia,
pérdida de apetito y tos con expectoracién blanquecina,
por lo que su médico de atencién primaria le pauté clari-
tromicina 250 mg cada 12 horas por via oral. Tras 10 dias
de tratamiento concomitante con digoxina y claritromici-
na la paciente comenz6 con nduseas y vomitos. Dos dias
después ingresa con hipotensién, muy mal estado gene-
ral, nduseas, vomitos y en el electrocardiograma se obje-
tivaba bradiarritmia por fibrilacién auricular con respues-
ta ventricular lenta a 40 latidos por minuto que no remitié
tras la administracién de atropina, revirtiendo a ritmo
sinusal tras la administracién de isoprenalina. La CSD al
ingreso fue de 3,8 ng/ml y Cr 2,00 mg/dl. El diagndstico
fue intoxicacion digitdlica desencadenada por interaccion
con claritromicina. Podemos considerar menos probable
la interaccion entre digoxina y verapamilo como causa
principal de la intoxicacién ya que, segun la literatura, la
interaccién se establece a los 2-7 dias de iniciar el trata-
miento concomitante, produciendose la interaccién maxi-
ma a los 14 dias aproximadamente®; en nuestro caso, los
signos de intoxicacidn digitdlica aparecieron a los 20 dias
del tratamiento conjunto con digoxina y verapamilo.

—Paciente 2: mujer de 87 afios y 50 kg de peso con
miocardiopatia hipertensiva en fibrilacién auricular cré-
nica en tratamiento con trandolaprilo, furosemida, aceno-
cumarol y digoxina (0,1 mg diario por via oral) que
ingres6 por neumonia. La CSD al ingreso fue de 1,5
ng/ml y Cr 1,31 mg/dl (sin apenas modificarse durante la
hospitalizacién). Al ingreso se aument6 la dosis de digo-
xina a 0,15 mg/dia y comenzé con 1.000 mg de claritro-
micina oral al dia manteniéndose igual el resto de la
medicacion.

Después de 11 dias de tratamiento conjunto, la CSD
fue 3,52 ng/ml, que se manifestd en la paciente a partir
del séptimo dia de tratamiento con cefalea, dolor y males-
tar generalizados que mejoro tras la interrupcion del tra-
tamiento con digoxina y claritromicina. La posible inte-
raccion entre digoxina y furosemida se podria descartar
como causa de la intoxicacién digitdlica debido a que
ambos farmacos eran parte de su tratamiento habitual y la
digoxinemia al ingreso se encontraba dentro del rango
terapeutico.

—Paciente 3: varén de 74 afos y 70 kg de peso con
cardiopatia isquémica crénica y fibrilacion auricular
paroxistica sin tratamiento con digoxina que ingresd por
neumonia, por lo que comenzé tratamiento con claritro-
micina oral 1.000 mg al dia (resto de medicacion sin inte-
rés). La Cr en el momento del ingreso fue de 1,60 mg/dl y
se mantuvo estable durante la estancia hospitalaria. Al
quinto dia del ingreso, debido a un episodio de fibrilacion
auricular paroxistica, se le administré una dosis de cho-
que de digoxina intravenosa de 0,75 mg; tras lo cual,
comienza tratamiento con digoxina oral 0,15 mg al dia.

M. Bonilla Porras et al. Farm Hosp 2005; 29: 209-213



Vol. 29. N.° 3, 2005

La CSD después de la dosis de choque fue de 1,63 ng/ml.
A los nueve dias de tratamiento concomitante el paciente
presenté una CSD de 2,62 ng/ml, por lo que se suspendid
la administracién de digoxina. La intoxicacién digitdlica
se manifestd a partir del quinto dia del tratamiento con-
junto con digoxina y claritromicina como diarrea liquida,
sin productos patoldgicos y con cultivo y toxina de Clos-
tridium difficile negativo, y que cedid al cuarto dia de la
suspension de la digoxina.

Segtn los resultados de nuestro estudio podemos
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tener como consecuencia clinica la intoxicacién digita-
lica. De 26 pacientes en tratamiento concomitante con
digoxina y claritromicina, un 46,15% tuvieron CSD
superiores a 2 ng/ml y un 11,5% probablemente se into-
xicaron debido a la interaccion entre ambos farmacos.
Por ello consideramos necesaria la monitorizacién de
las CSD en pacientes tratados con digoxina y claritro-
micina.
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