Rev. OFIL-ILAPHAR 2021, 31;3:327-329 / CASOS CLINICOS / 327

Relevancia clinica de la interaccién entre
posaconazol y digoxina: a proposito de

un Caso

DE GORosTIZA Frias C', RaMirez Cruz S?, PefiA CABIA S2, GARCIA Diaz B2
1 Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid (Espafia)
2 Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés. Madrid (Espafia)

Fecha de recepcion: 01/05/2020 - Fecha de aceptacion: 17/05/2020

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51699-714X202 10003000014

RESUMEN

El posaconazol es un inhibidor de la glicoproteina P (P-gp), un
transportador dependiente del ATP que desempenfa un papel
importante en la absorcién, distribucion y eliminacion de mul-
tiples medicamentos. Varios estudios in vitro han demostrado
que la digoxina es un sustrato de la P-gp, por lo que su admi-
nistraciéon concomitante puede dar lugar a un aumento de la
absorcion intestinal y/o a una disminucién de la depuracion

renal, con el consiguiente riesgo de toxicidad digitalica.

Se presenta el caso clinico de una intoxicacion digitalica como
consecuencia de la interaccion entre posaconazol y digoxina en
un paciente con fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y mal-
tiples episodios de pancitopenia postquimioterapia por leucemia
mieloide aguda. El paciente tuvo que ser hospitalizado por bra-
dicardia de 30 I.p.m. Ambos medicamentos fueron suspendidos
de inmediato y el paciente se recupero sin incidencias.
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Clinical relevance of the pharmacokinetic interaction
between posaconazol and digoxin: a case report

SUMMARY

tion between posaconazole and digo-
xin in a patient with atrial fibrillation,
congestic heart failure and multiple

Posaconazole is an inhibitor of glyco-
protein P (P-gp), an ATP-dependent
transporter with a role in drug ab-
sorption, distribution and elimination.
Several in vitro studies have shown
that digoxin is a substrate of P-gp, so

concomitant administration may re-
sult in increased intestinal absorption
and/or decreased renal clearance,
with a consequent risk of digitalic to-
xicity.

The clinical case of digitalis intoxica-
tion as a consequence of the interac-

episodes of post-chemotherapy pancy-
topenia due to acute myeloid leukemia
is weighed. The patient had to be hos-
pitalized for bradicardia of 30 l.p.m.
Both medicines were immediately sus-
pended and the patient recovered wi-
thout major issues.
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INTRODUCCION
La digoxina es un farmaco inotrépico clasico que aln sigue
teniendo presencia en la practica clinica habitual. Su condi-
cion de farmaco de estrecho margen terapéutico pone de
manifiesto la relevancia de sus efectos adversos mas comu-
nes (cardiovasculares, gastrointestinales y neuropsicol6gi-
cos)'. Existe evidencia que indica que el uso de digoxina sin
un control de niveles séricos se asocia a una mayor morta-
lidad, particularmente en pacientes con fibrilacién auricular,
en quienes debe administrarse con precaucion?.

El posaconazol es un inhibidor del citocromo P450 3A4
y de la glicoproteina P (P-gp). Este Ultimo es un transporta-
dor dependiente de ATP, con funcién en la absorcion, dis-
tribucién y eliminacion de farmacos. Varios estudios in vitro
han demostrado que digoxina es un sustrato de la P-gp3.

Como resultado de esta interaccién farmacocinética puede
producirse un aumento de la absorcién intestinal y/o dismi-
nucién del aclaramiento renal?.

DESCRIPCION DEL CASO

Vardn de 70 afos, con antecedentes de fibrilacion auricular
permanente (FA) y linfoma no Hodgkin. En febrero de 2017
es diagnosticado de leucemia aguda mieloblastica (LAM) y
tratado con idarrubicina y citarabina. El paciente desarrollé
disfuncion sistolica severa del ventriculo izquierdo, posible-
mente debido a idarrubicina. En agosto de 2017, comenzd
tratamiento con decitabina, desarrollando diversas pancito-
penias que requirieron transfusiones de concentrados de
hematies y plaquetas, asi como ingresos multiples por des-
compensaciones de la insuficiencia cardiaca congestiva.
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Previamente el paciente habia recibido tratamiento con
digoxina, pero fue suspendida en agosto de 2017 por buen
control de la FA con bisoprolol. En octubre de 2018, pre-
senta pancitopenia postquimioterapia y dos episodios de in-
suficiencia cardiaca congestiva descompensada. El Servicio
de Hematologia plantea profilaxis antifungica con posaco-
nazol y, por parte del Servicio de Cardiologia, se retoma el
tratamiento con digoxina (0,125 mg/dia) por presentar des-
compensacién de la FA en contexto de la anemia. El Servicio
de Farmacia revisa las interacciones con su tratamiento ha-
bitual: eplerenona 75 mg/dia, ranitidina 300 mg/dia, furo-
semida 40 mg/dia, carvedilol 12,5 mg/dia y rivastigmina 60
mg/8 horas. Se detectan dos interacciones de relevancia con
posaconazol: eplerenona (tipo grave; Lexicomp; Medscape
Drug Reference) y digoxina (tipo moderada, recomendado
monitorizar; Lexicomp; Medscape Drug Reference), por lo
que el Servicio de Farmacia aconseja no iniciar posaconazol.
A principios de enero de 2019, tras el 13° ciclo con decita-
bina, el paciente desarrolla una neutropenia grado 4 (valo-
res postquimioterapia de 50 neutréfilos/mm3). Hematologia
decide finalmente iniciar tratamiento con posaconazol el 8
de enero 2019, con la recomendacién desde Farmacia de
monitorizar estrechamente al paciente.

El 31 de enero de 2019 el paciente acude a la consulta
de Hematologia presentando astenia, vomitos y diarrea de
una semana de evolucion. Se deriva al Servicio de Urgencias
con fibrilacién auricular bloqueada con escape regular a 30
latidos por minuto (LPM), con complejos QRS de duracion
intermedia y analitica de 90 neutréfilos/mm3, hemoglobina
de 8,7 g/dl y digoxina de 4,78 ng/ml. El paciente ingresa a
cargo del Servicio de Cardiologia con diagnéstico de intoxi-
cacion digitdlica, requiriendo tratamiento con isoproterenol
intravenoso y retirada de posaconazol, carvedilol, eplere-
nona y digoxina.

La funcion cardiaca se recupera lentamente durante el
ingreso. El paciente presenta una semivida de eliminacion
de digoxina de 147 horas por lo que tarda casi 9 dias en al-
canzar niveles por debajo del 2 ng/ml (tabla 1). No se reinicia
tratamiento con digoxina. Al alta el paciente mantiene fre-
cuencias entre 50 y 70 LPM, en tratamiento con 7,5 mg/dia
de bisoprolol.

DISCUSION

Revisando la farmacoterapia del paciente, las interacciones
mas probables de digoxina podrian ser con carvedilol, furo-
semida y posaconazol. Con los dos primeros, se aumenta el
riesgo de bradicardia por bloqueo auriculoventricular y la

Tabla 1. Valores analiticos durante el ingreso

sensibilidad a digoxina por induccién de hipopotasemia, res-
pectivamente. Sin embargo, son interacciones sin un gran
impacto en el &rea bajo la curva (AUC)*5. Ademas, los valo-
res de potasio y la funcion renal fueron normales antes y
durante el ingreso, el paciente habia retomado el trata-
miento con digoxina en octubre de 2018 y no fue hasta la
introduccién del posaconazol cuando presenté bradicardia
sintomatica.

La forma en que la digoxina se distribuye ha sido mate-
ria de diversos estudios, centrandose en la eliminacion por
la P-gp®. Ledwitch y Roberts ponen de manifiesto que la di-
goxina es un buen sustrato para este transportador3. La in-
hibicion del transporte a través de la P-gp generalmente
conduce a aumentos significativos en el AUC, la concentra-
cion plasmatica méaxima (Cméx) y la semivida (t1/2) y dismi-
nuye el aclaramiento renal y extrarrenal de digoxina®. Esto
se traduce en una mayor absorcién oral y biodisponibilidad
del medicamento y en una disminucién de su eliminacién.
Jalava et al. sugirieron que el efecto de la interaccién digo-
xina-itraconazol podria ser mediado por la P-gp’. En la
misma linea, Shumaker et al. describieron el caso de un pa-
ciente con LAM vy fibrilacion auricular que recibié posaco-
nazol como tratamiento empirico para una neumonia de
origen fungico y en el que se manifesto el efecto de la inter-
acciéon entre posaconazol y digoxina, con niveles de ésta
que alcanzaron valores de 3,1 ng/ml tras 7 dias de coadmi-
nistracion de los dos medicamentos. Dado que la digoxina
no se metaboliza de forma importante por el citocromo
P450, sugirieron que posaconazol podria actuar como inhi-
bidor de la P-gp8.

La semivida de eliminacién de digoxina y posaconazol
es de 30-40 horas y de 29 horas, respectivamente®. En nues-
tro caso, el tiempo de concomitancia entre los dos medica-
mentos fue de 23 dias, lo que podria explicar el hecho de
que se necesitaron 7 dias para disminuir los niveles de di-
goxina a la mitad y casi 9 dias en alcanzar niveles por debajo
del intervalo terapéutico. En el caso de Shumaker et al. los
niveles se normalizaron al cabo de 72 horas, con un tiempo
menor de concomitancia de ambos medicamentos (7 dias)8.

Se realizo la escala de probabilidad de interacciones far-
macolégicas de Horn y de Naranjo®, con un resultado de
interaccion probable en ambas (tabla 2; puntuacién de 7 para
digoxina 'y de 6 para posaconazol en algoritmo de Naranjo).
No se pudo obtener informacion sobre la reintroduccién de
los medicamentos. La reaccién adversa fue comunicada al
Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano.

[ REe [be0 [Ee2|[Ees [Ee7 | Ee0 [Few 0o (e pa ]

Parametro 31-ene 01-feb 04-feb 06-feb 08-feb 09-feb 11-feb 15-feb 16-feb
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,87 0,99 0,9 0,89 0,84 0,83 0,82

Potasio (mEg/I) 4,6 4,6 4,9 4,2 4,7 4,4 4,7 4

Digoxina (ng/ml) 4,78 3,51 2,2 1,13 0,75 0,31
Magnesio (mEq/l) 2,31

Frecuencia cardiaca (l.p.m) 30 32 78 90 40 56 61 81 61
Albumina (g/dl) 3,8 3,8 3,8 3,8
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Tabla 2. Algoritmo de Horn o Escala de probabilidad de interacciones farmacologicas

El punto 10 no se pudo corroborar. La puntuacion final obtenida fue 7, por lo que la probabilidad de la interaccion entre

posaconazol y digoxina en nuestro caso fue de probable.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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