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Abstract

Obijetive: To assess the pharmacokinetic monitoring of SDC performed
from primary healthcare [PH) in patients with chronic treatment.
Methods: Crosssectional refrospective study of patients with chronic
freatment with digoxin belonging to the department of a General Univer
sity Hospital.

Data were analized: age, sex, diagnosis, number of serum digoxin con-
centration deferminations, date and origin of the request for monitoring,
analytical result and pharmacokinefic assessment are collected.
Results: 624 patients are undergoing chronic freatment with digoxin,
68% women, mean age 78.4 (39-98] years. 308 (49.4%) patients haven't
analytical determination of SDC (Group 1), 183 (29.3%) patients have a
SDC occasionally performed with a request from specialist care (Group 2)
and 133 (21,3%) patients have CSD performed with a request from pri-
mary healthcare doctfors, with an average of 2.42 monitoring per patient
and year (Group 3). These are those patients who have pharmacokinetic
moniforing of chronic treatment with digoxin.

Of the group 2.25 (13.6%) patientes were hospital admission from emer
gency department for presenting digitalis infoxication with CSD>2 ng/ml,
and 39 (21.3%) patients for low dosing with CSD<0.5 ng/ml. Group 3.4
[3%) patients presented digitalis infoxication and 5 (3.8%) for insufficient
dosing.

Conclusions: A small proportion of patienfs undergoing chronic
treatment with digoxin are under pharmacokinetic monitoring and a re-
duction in complications derived from inappropriate CSD compared fo
those not under pharmacokinetic follow-up is observed.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el seguimiento farmacocinético de las CSD que se
realiza desde Atencién Primaria (AP) en pacientes con fratamiento cro-
nico.

Métodos: Estudio frasversal observacional refrospectivo de pacientes
en fratamiento crénico con digoxina que pertenecen al departamento de
un Hospital General Universitario.

Se recogen dafos de edad, sexo, diagnéstico, nimero de defermina-
ciones séricas de digoxina realizadas, fecha y origen de la solicitud de
monitorizacion, resultado analifico v valoracion farmacocinética. (Infrado-
sificacion, normodosificacion o supradosificacion).

Resultados: 624 pacientes esfdn en fratamiento crénico con digoxina:
68% mujeres, edad media 78,4 (39-98) afics. 308 (49,4%) pacientes
no fienen realizada ninguna determinacion analitica de CSD (Grupo
1), 183 (29,3%) pacientes tienen CSD realizadas de manera esporadi-
ca con solicitud framitada desde Atencion Especializada (Grupo 2) y
133 (21,3%) pacientes tienen CSD realizadas de manera periédica con
solicitud cursada por médicos de AP, con un promedio de 2,42 moni-
forizaciones por paciente y aiio (Grupo 3). Esfos son los que fienen un
seguimiento farmacocinético del tratamiento crénico con digoxina.

Del Grupo 2,25(13,6%) entran por el Servicio de Urgencias por presentar
infoxicacion digitélica con CSD>2 ng/ml, y 39 (21,3%) pacientes por
baja dosificacion con CSD<0,5ng/ml. Del Grupo 3,4 (3%) presentan
infoxicacion digitdlica y 5 (3,8%) infradosificacion.

Conclusiones: Una pequefia parte de los pacientes que se encuentran
en fratamiento crénico con digoxina estdn en seguimiento farmacocinéti-
co. Se observa una reduccién de las complicaciones derivadas de CSD
inapropiadas con respecto a los que no estén en seguimienfo farmaco-
cinético.
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Contribution to scientific literature

Published bibliography, such as the DIG clinical frial, supports that digoxin
must be used while monitoring serum concentration, creatinine levels, and
pofassium levels, in order o minimize the risk of toxicity. To conduct an
adequate pharmacokinetic follow-up of digoxin concentrations in serum in
patients under chronic treatment will be useful for an adequate pharmaco-
logical management of HF (heart failure) and AF (afrial fibrillation). Serum
digoxin concentrations (SDC) are a major factor fo predict foxicity, and are
associated with mortality rates; therefore, an individualized dosing will be
particularly interesting for these patients.

This study shows that patients on chronic freatment with digoxin who
have no pharmacokinefic follow-up of serum concentrations by Primary
Care will require emergency healthcare with higher frequency. Digoxin
lab tests requested from the Emergency Unit shows a significant propor-
tion of patients with SDCs beyond therapeutic range; the majority are
above the inferval, and present clinical expressions of toxicity. This study
reinforces the recommendations stating that pharmacokinetic monitoring
of SDCs must be one more parameter to be controlled in the follow-up
of patients on digitalis freatment, in order to minimize the risk of toxicity.

Introduction

Cardiac glycosides cause a positive inotropic effect, they reduce sympathe-
fic activation, and have electrophysiological properties. These actfions are
the basis for their use in the treatment of two relevant clinical situations:
Congestive Heart Failure due fo systolic dysfunction, and supraventricular
tachyarrhythmia such as atrial fibrillation. Digitoxin has not been available
in many countries since the 80s, and therefore digoxin is the most widely
used in clinical practice.

Even though it is no longer first choice treatment, mainly due fo the wi-
despread use of beta-blockers, amiodarone and calcium antagonists, the
efficacy of digoxin has been supported by numerous clinical trials 2 such
as PROVED? or RADIANCE*.

Due to its pharmacokinetic characterisfics, digoxin presents a narrow thera-
peutic range that defines its safety and efficacy: serum digoxin concentra-
tion (SDC) must be between 0.8 and 2ng/ml (1-2.5nmol/I)*. Clinical frials
have demonstrated that, in patients with normal sinus rhythm, the benefit of
digoxin therapy has appeared with mean concentrations of 0.5-1.75 ng/
ml®, and the posthoc analysis of the Digitalis Investigation Group (DIG)
study'” has demonstrated an improvement in results in patients with serum
digoxin concentrations between 0.5 and 0.8ng/ml.

The coverage offered by Primary Care (PC) has resulted in the essential role
of GPs in the diagnosis, freatment and follow-up of patients with Congestive
Heart Failure (CHF) and Atrial Fibrillation (AF). The most recent recommenda-
tions 89 are positioned in favour of monitoring serum digoxin concentrations
as one more parameter fo be controlled in the follow-up of patients on
chronic digitalis treatment. The objective is to individualize therapy through
the use of pharmacokinefic criteria, in order fo find a balance between
maximum efficacy and minimum toxicity, orientated by lab fests determining
the serum concentration of the drug.

If SDCs go beyond the upper end of the interval, there is a higher risk of
presenting clinical expressions of foxicity; on the other hand, concentrations
below this range can lead fo poor disease confrol. The most frequent ex-
pressions of digitalis toxicity are: nausea, vomiting, diarthoea, asthenia, di-
zziness and confusion, together with hydroelectrolytic and electrocardiogra-
phic alterations [sinus brachycardia, atrioventricular block and extrasystole].
Monitoring is parficularly imporfant in persons with chronic renal impair-
ment, because a significant reduction in renal function can lead to a build-
up of digoxin, and favour its toxicity. But there are also other factors such
as age, thyroid function, or drug interactions, which can have an impact on
SDC variations '°.

The objective of this study is to assess the pharmacokinetic follow-up of
SDCs conducted from PC in patients on chronic treatment with digoxin
within our area.

Methods

An observational refrospective study of patients on chronic freatment with
digoxin. On March, 2015, a transversal cut was made of all patients on

treatment with digoxin within the area of a General University Hospital with
6 Health Centres (HCs) offiliated, and a population of referral of approxi-
mately 200,000 inhabitants.

Information about patients on chronic treatment with digoxin was obtained
from the database provided from PC through the Abucasis® program. This
information was compared in the Pharmacy Unit with the database from the
Hospital Pharmacokinetic Unit, where there is a record of all lab test results
for drugs conducted from 2006 until today.

Data were collected, including demographic details (age and gender),
diagnosis, number of serum digoxin concentration fests conducted, data
and source of the application for monitoring (HC and physician assigned
per patient), lab test results, and pharmacokinetic assessment {underdosing,
normal dosing, or overdosing).

The results from the six HCs in the area were collated, and patients were
classified into three groups:

Group 1

Patients with non-monitored serum digoxin concentrations; Patients for whom
no lab test for digoxin determination has been conducted.

Group 2

Patients with known serum digoxin concentrations, but not monitored from
PC: Patients with one or more digoxin lab tests which coincide with their
visits to ER or admission to the hospitalization ward. Lab test determinations
were managed exclusively from Specialized Care (SC|, either by the Emer-
gency Unit or the hospitalization units of the hospital.

Group 3

Patients with known serum digoxin concentrations that are monitored from
PC: These are patients with fests requested by PC physicians, with pharma-
cokinetic follow-up of chronic treatment with digoxin, including patients with
digoxin fests conducted periodically or on specific occasions.

There was a comparison between Groups 2 and 3 in order fo determi-
ne the utility / value of the pharmacokinetic follow-up of SDCs. To this
aim, there was a quantification of the number of patients who aftend the
Emergency Unit with inadequate digoxin levels, requested from the Emer-
gency Unit due fo suspected underdosing or poisoning. Besides, there
was also an assessment in Group 3 of the annual frequency of lab fest
determinations.

Results

In total, 624 patients are on chronic freatment with digoxin in our area: 68%
of them are women, with a mean age of 78.4 (39-98) years; 41 have a HF
diagnosis (6.6%); 339 have an AF diagnosis (54.1%); 77 present AF + HF
(12.3%), and 169 have other diagnoses (27%).

After comparing dafabases, the result obtained was that 308 patients
(49.4%) on chronic treatment with digoxin have no lab test determination of
their serum concentration, and are included in Group 1; while 316 patients
(50.6%) have one or more lab fest deferminations, and belong to Groups
2 and 3.

Regarding the patients classified in Groups 2 and 3 with SDC determina-
fions recorded in the database of our hospital unit, in 183 (57.9%) cases,
the request was conducted by SC physicians af specific moments; these
patients belong to Group 2. On the other hand, 133 patients (42.1%) have
SDC values recorded due to a monitoring request by PC physicians in a
periodical way. These patients are classified within Group 3.

Of the patients assigned to Group 2, with serum digoxin concentrations not
monitored by PC, 25 patients (13.6%) have attended the Emergency Unit
in 29 occasions due to digifalis poisoning symptoms, with serum digoxin
levels above 2ng/ml; and 39 more patients (21.3%) have attended the
Emergency Unit in 46 occasions due fo underdosing symptoms, with a SDC
below 0.5ng/ml.

According fo the established definition for Patient on Pharmacokinetic Fo-
llow-up of SDCs by PC (Group 3), 133 (21.3%) of the 624 patients on
chronic treatment with digoxin belong to this group, with an average 2.42
monitorings conducted per patient and year (1.52 monitorings / patient /
year from the HC with the lower frequency of pharmacokinetic controls,



Pharmacokinetic monitoring of chronic treatment with digoxin from Primary Health Care

Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 41 IN° 4 1 527 - 532 | i529

HC 1 116
HC 2 53
HC 3 11
HC 4 177
HC 5 116
..... HC 6 EETTTTIrN 5] EETTYTIre

31 1.93
19 1.52
18 2.05
34 2.00
17 3.29
14 3.78

HC: Health Centre.

and 3.78 monitorings / patient / year from the HC that requests lab test
determinations with the highest frequency). (Table 1: Results by HC |

On the other hand, 4 (3%) of the patients classified in Group 3 have visited
the Emergency Unit due fo digitalis poisoning, and 5 (3.8%) due fo under-
dosing.

Discussion

The outcomes of the study have revealed that there is a significant number
of patients in our area on digoxin freatment for two prevalent diagnoses:
HF and AF. The mean age of the study population was around 78 years.
Monitoring is particularly important in persons with chronic renal impairment
or reduced renal clearance, because these present a lower volume of dis-
fribution for digoxin, as well as a very important reduction in its elimination,
and these circumstances require a dosing adjustment in order to prevent
overdosing'' (Table 2. Situations that will modify SDCs.)

No lab test determination has been conducted for serum digoxin concen-
trations in almost half of the study population (Group 1], and therefore it
is not known whether these are within therapeutic range. Various publis-
hed articles state that serum digoxin concentration monitoring must be one
more parameter o be controlled within the follow-up of patients on digitalis
freatment, in order to minimize the risk of toxicity.%12

In our study, only 20% of the total population on this chronic treatment is
being monitored through fests for drug detection in serum (Group 3). Besi-
des, there are clear differences in terms of monitoring frequency among the
six HCs within this area.

The most recent recommendations regarding the regularity of SDC monito-
ring state that a first control must be conducted for HF at 710 days after
treatment initiation or change of dose; at this time, a stable situation should
have been reached.” Subsequently, this pharmacokinetic control in stable
patients should be repeated every 3-6 months, or earlier in case of clinical
changes or suspected toxicity.” When digoxin is used in AF, the frequency
of pharmacokinetic monitoring is not as well defined as for HF. Publications
suggest that it should be monitored periodically, without mentioning any
specific fime.£21012

The data of the study also reveal disparifies in the number of visits fo the
Emergency Unit due to inadequate dosing; these are significantly higher in
the group of patients without pharmacokinetic follow-up (Group 2): 10%
more patients in this group have attended the Emergency Unit because they
presented digitalis poisoning, while 16% more patients in the same group
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Aportacion a la literatura cientifica

La bibliografia publicada, como el ensayo DIG, respalda que la di-
goxina debe utilizarse moniforizando la concentracién sérica, los nive-
les de creatinina y los niveles de potasio para minimizar el riesgo de
toxicidad. Realizar un adecuado seguimiento farmacocinético de las
concenfraciones séricas de digoxina, en pacientes con frafamiento cré-
nico, ayuda al correcto manejo farmacolégico de la ICC y la FA. Las
CSD son un predictor importante de la toxicidad y estén relacionados
con la tasa de mortalidad, por lo que una dosificacién individualizada
resulta de especial inferés en esfos pacientes.

El estudio muesfra que pacientes en fratamiento crénico con digoxina
que no presentan seguimiento farmacocinético de las concentraciones
séricas, por parte de Atencién Primaria,requieren con mayor frecuencia
asistencia sanitaria de urgencia.la determinacién analitica de digoxina
que se solicita desde el Servicio de Urgencias evidencia un porcen-
faje considerable de pacientes que presentan CSD fuera del rango
ferapéutico,en su mayoria por encima del infervalo presentando ma-
nifestaciones clinicas de toxicidad.El estudio refuerza las recomenda-
ciones de que la monitorizacién farmacocinética de las CSD debe ser
un pardmetro més a confrolar en el seguimiento de los pacientes con
fratamiento digitélico para minimizar el riesgo de foxicidad.

Introduccion

Los glucdsidos cardioténicos fienen un efecto inofrépico positivo, reducen la
activacién simpdtica y propiedades electrofisiolégicas. Estas acciones son la
base para su uso en el fratamiento de dos situaciones clinicas relevantes: la
insuficiencia cardiaca congestiva por disfuncion sistélica y las taquiarritmios
supraventriculares como la fibrilacién auricular. Lo digitoxina no esta disponible
desde los afios 80 en muchos paises por lo que el mas utilizado en la préctica
clinica es la digoxina.

Aunque ya no es el frafamiento de primera eleccién, debido principalmente al
extendido uso de los betablogueantes, amiodarona y antagonistas del calcio,
la eficacia de la digoxina se encuentra respaldada por numerosos ensayos
clinicos'? como el PROVED® o el RADIANCE“.

Debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, la digoxina presenta un estrecho
margen terapéutico que define su seguridad v eficacia: la concentracion sérica
de digoxina (CSD) debe situarse enfre 0,8 y 2 ng/ml (12,5 nmol/1)°. Ensayos
clinicos han demostrado que en pacientes con ritmo sinusal normal el beneficio
de la terapia con digoxina se ha dirigido a las concentraciones medias de
0,5-1,75 ng/ml° y el andlisis posthoc del estudio Digitalis Investigation Group
[DIG)'” demosiré mejora de los resultados en pacientes con niveles séricos de
digoxina enfre 0,5 y 0,8 ng/ml.

La cobertura que ofrecen las consulias de Atencién Primaria [AP) implica que
los médicos de familia hayan adquirido un papel fundamental en el diagnésti-
co, fratamiento y seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC) y fibrilacién auricular (FA). Las recomendaciones mds recientes®? se
posicionan a favor de que la monitorizacion sérica de las concentraciones de
digoxina sea un pardmetro més a controlar en el seguimiento de pacientes con
tratamiento digitdlico crénico. El objetivo es individualizar la terapia mediante
el uso de criterios farmacocinéticos para encontrar un equilibrio entre maxima
eficacia y minima toxicidad, orientado por la determinacion analitica de las
concentraciones séricas del férmaco.

Si las CSD sobrepasan el limite superior del infervalo existe mayor riesgo de
presentar manifestaciones clinicas de toxicidad, mientras que concenfraciones
por debajo del rango pueden dar lugar a un mal control de la enfermedad.
Las manifestaciones mds frecuentes de toxicidad digitdlica son: nduseas, vé-

mitos, diarreq, asfenia, mareo y confusién, acompaiiadas por alteraciones hi-
droelectroliticas y electrocardiogréficas (bradicardia sinusal, bloqueo aurfculo-
ventricular y extrasfstoles).

La monitorizacién es particularmente importante en personas con insuficiencia
renal crénica, ya que la disminucién significativa de la funcién renal puede con-
ducir a la acumulacién de digoxina y predisponer a la toxicidad de la misma.
Pero también existen otros factores tales como edad, funcién tiroidea o interac-
ciones farmacolégicas, que pueden influenciar en la variacién de las CSD'°.
El objetivo del estudio es evaluar el seguimiento farmacocinético de las CSD
que se realiza desde AP en pacientes que se encuentran en tratamiento crénico
con digoxina, perfenecientes a nuestra drea.

Métodos

Estudio observacional refrospectivo de los pacientes en tratamiento crénico
con digoxina. Se realiza un corte trasversal, en marzo de 2015, de todos
los pacientes en fratamiento con digoxina que perfenecen al drea de un
Hospital General Universitario con 6 Centros de Salud (CS) adscritos y una
poblacién de referencia de aproximadamente 200.000 habitantes.

la informacion de los pacientes en tratamiento crénico con digoxina se
obtiene a través de la base de datos facilitada desde AP mediante el pro-
grama Abucasis®. Esta informacion se contrasta en el Servicio de Farmacia
con la base de datos del Area de Farmacocinética del hospital, en la que
se encuentran registradas todas las determinaciones andliticas de farmacos
realizadas desde el afio 2006, hasta la actualidad.

Se redliza una recogida de datos que incluye datos demogréficos (edad
y sexol, diagnéstico, nimero de determinaciones séricas de digoxina rea-
lizadas, fecha y origen de la solicitud de la monitorizacién (CS y médico
asignado por paciente) resultado analitico y valoracién farmacocinética
(infradosificacién, normodosificacion o supradosificacién).

Se agrupan los resultados de los seis CS del drea vy se clasifican a los
pacientes en fres grupos:

Grupo 1

Pacientes con concentraciones séricas de digoxina no monitorizadas: pa-
cientes que no fienen ninguna determinacion analitica de digoxina reali-
zada.

Grupo 2

Pacientes con concentraciones séricas de digoxina conocidas, pero no mo-
niforizadas desde AP: pacientes que tienen una o varias deferminaciones
de digoxina coincidiendo con visitas a urgencias o ingresos en planta de
hospitalizacién. La deferminacién analitica viene framitada exclusivamente
desde Atencién Especializada (AE) desde el Servicio de Urgencias o desde
las unidades de hospitalizacién del hospital.

Grupo 3

Pacientes con concentraciones séricas de digoxina conocidas y monitoriza-
das desde AP: son los pacientes cuya solicitud estd cursada por médicos
de AP, con un seguimiento farmacocinético del tratamiento crénico con
digoxina, ya sean pacientes que tienen deferminaciones de digoxina reali-
zadas de manera periédica o puntual.

Se realiza una comparacion entre los grupos 2 vy 3 para determinar la
utilidad/valor de un seguimiento farmacocinético de las CSD. Para ello,
se cuantifica el nimero de pacientes que acuden al Servicio de Urgen-
cias con niveles inapropiados de digoxina solicitados desde el Servicio
de Urgencias por sospecha de infradosificaciéon o intoxicacién. Ademés,



Pharmacokinetic monitoring of chronic treatment with digoxin from Primary Health Care

Farmacia Hospitalaria 2017

| Vol. 41 IN° 4 1 527 - 532 | | 531

Tabla 1. NOmero de pacientes en tratamiento con digoxina y nimero de pacientes en seguimiento farmacocinético por centro de salud

asignado
: Pacientes en tratamiento crénico con digoxina  Pacientes en seguimiento farmacocinético Media determinaciones paciente/afio
CS1 116 31 1,93
CS2 53 19 1,52
CS3 (AR 18 2,05
CS4 177 34 2,00
CS5 116 17 3,29
CSé6 51 14 3,78

CS: Centro de salud.

en el grupo 3 se valora también la frecuencia con la que se redlizan las
deferminaciones analiticas anualmente.

Resultados

Un total 624 pacientes se encuentran en frafamiento crénico con digoxina
en nuestra drea, el 68% son mujeres, la edad media son 78,4 (39-98)
afios, 41 tienen un diagnostico de ICC (6,6%); 339 de FA (54,1%); 77 FA
+1CC [12,3%) y 169 ofros diagnosticos (27%).

Tras comparar las bases de datos se obtiene que 308 pacientes (49,4%)
que estan en frafamiento crénico con digoxina no tienen realizada ninguna
determinacién analitica de la concentracion sérica, formando parte del
grupo 1, mientras que 316 (50,6%) tienen realizadas una o varias determi-
naciones, perteneciendo a los grupos 2 y 3.

De los pacientes clasificados en los grupos 2 y 3, que tienen deferminacion
de CSD registradas en la base de datos de nuestro servicio, 183 (579%)
tienen la solicitud realizada por médicos de AE de manera puntual, perte-
neciendo estos pacientes al grupo 2. Por ofra parte 133 pacientes (42,1%)
tienen registrados valores de CSD con la solicitud de monitorizar tramitada
por médicos de AP de forma periddica. Estos pacientes se clasifican en
el grupo 3.

De los pacientes que se han afribuido al grupo 2, con concentraciones
séricas de digoxina no moniforizadas por AP, 25 de ellos (13,6%) han
acudido al Servicio de Urgencias en 29 ocasiones por presentar sinfo-
mas de infoxicacién digitdlica con niveles séricos de digoxina superiores
a 2 ng/ml, y 39 mas (21,3%) han acudido a Urgencias por presentar
sinfomas de infradosificacion con CSD por debajo de 0,5 ng/ml, en 46
ocasiones.

Atendiendo a la definicién establecida como paciente en seguimiento far
macocinético de las CSD por AP (Grupo 3] de los 624 pacientes que se
encuentran en fratamiento crénico con digoxina, 133 (21,3%) pertenecen a
esfe grupo, con un promedio de 2,42 monitorizaciones por paciente y afio
realizadas. (1,52 monitorizaciones/paciente/afio desde el CS que redliza
control farmacocinético con menor frecuencia, y 3,78 monitorizaciones/
pacienfe/afio desde el CS que solicita deferminaciones analiticas con ma-
yor frecuencia). Tabla 1. Resuliados por CS.

Por ofra parte, de los pacientes clasificados en el grupo 3, 4 (3%) han
llegado al Servicio de Urgencias por infoxicacién digitdlica 'y 5 (3,8%) por
infradosificacion.

Discusion

Los resuliados del estudio revelan que existe un considerable nimero de
pacienfes en nuestra drea con digoxina pautada para el frafamiento de dos
diagnésticos prevalentes, la ICC vy la FA. la edad media de la poblacion
de estudio se sitia en tomo a los /8 afios. Particularmente importante es
la monitorizacién en las personas con insuficiencia renal crénica o con
aclaramiento renal disminuido, pues presentan un volumen de distribucion
menor para la digoxina, ademés de una disminucién muy importante de
la eliminaciéon de la misma, circunstancias que hacen necesario un ajuste
posolégico para evitar la sobredosificacion’. Tabla 2. Situaciones que va-
rian las CSD.

No se ha redlizado ninguna determinacién analitica de las concentracio-
nes séricas de digoxina en casi la mitad de la poblacién del estudio (grupo
1) por lo que se desconoce si ésfas se sitdan dentro del margen ferapéutico.
En varios arficulos bibliograficos se manifiesta que la monitorizacién sérica

de las concentraciones de digoxina ha de ser un parédmetro més a controlar
en el seguimiento de los pacientes con fratamiento digitdlico para minimizar
el riesgo de toxicidad®2,

En nuestro esfudio tan solo un 20% de la poblacién total con este tratamien-
fo crénico se encuentra monitorizada mediante la defeccién analiica del
farmaco en suero (grupo 3). Ademds, se evidencian claras diferencias en
la frecuencia de monitorizacién entre los seis CS que pertenecen al drea.

Las recomendaciones mds recientes a cerca de la periodicidad de moni-
torizar las CSD, afirman que en la ICC se debe realizar un primer confrol
a los 7-10 dias tras inicio de tratamiento o cambio de dosis, momento en
el que se debe haber alcanzado el estado estacionario? Posteriormente,
en pacientes estables, se debe repetir el control farmacocinético cada 3-6
meses o antes en el caso de que existan cambios clinicos o sospecha de
toxicidad.? Cuando se utiliza digoxina en FA la frecuencia de la monito-
rizacién farmacocinética no se encuentra tan definida como en la ICC.
La bibliografia sugiere que se debe monitorizar periédicamente, sin hacer
referencia a un fiempo en concreto®1012,

Los datos del estudio también revelan disparidades en el nimero de visitas
a Urgencias debido a una dosificacion inadecuada, siendo estos con-
siderablemente mayores en el grupo de los pacientes que no presentan
seguimiento farmacocinético (grupo 2). Un 10% mds de pacientes de este
grupo han acudido al Servicio de Urgencias por presentar infoxicacion
digit¢lica, mienfras que un 16% mdés de pacientes del mismo han presen-
tados sintomas de infradosificacion. Estos resuliados evidencian el mejor
control terapéutico en el grupo de pacientes en los que, ademds de evaluar
la situacién clinica, tfambién se ejerce una monitorizacion farmacocinética
periddica del tratamiento que permite la individualizacién de la pauta po-
sologica, [grupo 3).

El estudio evidencia que realizar un correcfo seguimiento farmacoci-
nético del tratamiento con digoxina presenta beneficios y que tan solo

Tabla 2. Agentes que modifican la concentracion sérica y la
sensibilidad a la digoxina
Factores modificadores

Efecto

Colestiramina
Antidcidos
Neomicina

Sulfasalazina

Disminuyen 25% de la CSD

Eritromicina
Verapamilo
Amiodarona
Tetraciclinas
Omeprazol

Aumentan del 40-70% la CSD

Hipopotasemia
Hipercalcemia
Acidosis
Hipotiroidismo
Miocardiopatia isquémica
Insuficiencia renal

Aumentan la sensibilidad

Hiperpotasemia

Hipertiroidismo Disminuyen la sensibilidad

CSD: Concentracion sérica de digoxina.



i Farmacia Hospitalaria 2017

532: | Vol 41 IN° 41527 - 532 |

Emma M Garcia-lranzo et al.

un bajo porcentaje de pacientes de nuestra drea estd debidamente
monitorizado.

En conclusién, aproximadamente un 50% de pacientes no presentan de-
terminacion andlitica de las CSD y un 30% no fiene determinaciones de
manera periédica, por lo que no se realiza un adecuado seguimiento far-
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