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Resumen. Para evaluar tres métodos de calculo de la dosis de digoxina en
ancianos se calcularon las digoxinemias que hubieran alcanzado 87 ancianos
ajustando la dosis a la funcion renal por tres procedimientos diferentes. La media
de edad fue: 79,0 = 6,3 anos; el aclaramiento de creatinina (Cle): 0,70 = 0,23
mL/Kg de peso magro y minuto; la relacion digoxinemia/dosis (RCpD):
0,421 * 0,237 Kg/L. La dosis que produciria una digoxinemia de 1,2 ng/mlL,
calculando la constante de eliminacion (K) y el volumen de distribucion (V)
como funciones lineales del Cle¢, de forma que K oscile entre 0,173 y 0,462
dias!' y V entre 4 y 10 L/Kg de peso magro cuando el Cle varia de 0 a 110
mL/minuto, fue 2947 ng/Kg de peso magro, coeficiente de variacion (CV):
25,2%. La digoxinemia prevista con dicha D, considerando la RCpD individual,
fue 1,1 ng/mL, CV: 38,0%; con cifras entre 0,8 y 2,0 ng/mL y superiores a 2,0
ng/mL en el 81,6% y el 0,0% de los pacientes (intervalos de confianza al 95%
(IC 95%): 72,2% a 88,4 y 0,0% a 4,6%), respectivamente. La precision y el ses-
go fueron 0,43 y -0,06 ng/mL (IC 95%: 0,38 a 0,48 y -0,16 a 0,03 ng/mL), res-
pectivamente, y se consiguié independizar la digoxinemia del Cle. Concluimos
que ¢l método descrito conseguiria un ajuste inicial de la dosis de digoxina
adecuado cuando su indicacién no es la reduccion rapida de la frecuencia car-
diaca en la fibrilacion auricular.
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Digoxin dosing in the aged: new pharmacokinetic system versus

Jellife and Koup methods.
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Abstract. To evaluate three methods for digoxin dose adjustment in aged
patients, we determined the plasma digoxin levels that would be attained in
87 aged patients with doses adjusted to the kidney function by means of three
separate procedures. Mean patient age was: 79.0 = 6.3 years; creatinine clea-
rance (Cle): 0.70 = 0.23 mL/Kg of lean body weight and minute; digoxine-
mia/dose ratio (RCpD): 0.421 = 0.237 Kg/L. The dose that would attain a di-
goxinemia of 1.2 ng/ml, calculating the elimination constant (K) and the vo-
lume of distribution (V) as linear functions of the Cle, so that K ranges bet-
ween 0.173 and 0.462 days?! and V between 4 and 10 L/Kg of lean body weight
when the Cle varies from 0 to 110 mL/minute, was 2947 ng/Kg of lean body
weight, coefficient of variation (CV): 25.2%. The digoxinemia that patients
would have with this D, taking into account the individual RCpD, was 1.1
ng/mL, CV: 38.0%; with figures between 0.8 y 2.0 ng/mL and above 2.0
ng/mL in the 81.6% and the 0.0% of the patients (95% confidence intervals
(95% CI): 72.2% to 88.4 and 0.0% to 4,6%), respectively. The precision and
the bias were 0.43 and -0.06 ng/mL (95% CI: 0.38 to 0.48 and -0.16 to 0.03
ng/mL), respectively, and with this method the digoxinemia was not associa-
ted with the Clc. We concluded that the described method would lead to good
results if digoxin has not been prescribed in order to control the cardiac fre-
quency in the setting of auricular fibrilation.

Recibido: 17-04-2002. Aceptado: 23-09-2002.

INTRODUCCION

Dado que el objetivo del tratamiento
con digoxina no es alcanzar una determina-
da digoxinemia (Cp), sino obtener eficacia
terapéutica sin toxicidad, para individuali-
zar el tratamiento hay que detectar el efec-
to. Pero, a pesar de que una pauta clésica
consiste en continuar administrando el far-
maco hasta que aparezca eficacia o toxici-
dad, este método no es suficiente ya que la
toxicidad puede ser grave. Otra dificultad
reside en el hecho de que el fAirmaco admi-
nistrado a una posologia estable se acumula
a lo largo de varios dias, con lo que el efec-
to maximo se presenta de forma retardada.

Por otra parte se sabe que con Cp entre 0,6
ng/mL y 2,0 ng/mL, en ausencia de cir-
cunstancias que modifiquen la sensibilidad
al farmaco (hipokaliemia, alteraciones tiroi-
deas, etc.), la mayoria de los pacientes ten-
dran un efecto terapéutico y sera rara la to-
xicidad grave (1). Por ello para la eleccion
de la dosis (D) inicial interesa disponer de
algiin sistema que permita alcanzar una Cp
dentro del rango citado en la mayor propor-
cion posible de pacientes.

Entre los diversos factores que modifi-
can la relacién Cp/D el tinico controlable
cuantitativamente es la funcién renal. Por
ello, todos los autores estan de acuerdo en
que la dosis de digoxina debe ajustarse al
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aclaramiento de creatinina (Clc), pero la
mayor parte de los métodos existentes para
ello tienden a infradosificar a los pacientes
(2-6).

En trabajos previos se desarroll6 un
método de dosificacion de digoxina en an-
cianos, al que se llamé Lin, que obtuvo me-
jores resultados que algunos de los métodos
publicados anteriormente y que otros desa-
rrollados a partir de consideraciones teori-
cas de indole farmacocinética y sobre infor-
macién publicada acerca de los pardmetros
farmacocinéticos de la digoxina (7, 8).

Este trabajo evaliia el rendimiento en
ancianos del método Lin de dosificacion de
digoxina y compara su resultado con el que
alcanzan dos de los sistemas de eleccion de
la dosis inicial de digoxina mas empleados
(5), el de Jellife (2) y el de Koup (9).

PACIENTES Y METODOS

Se evaluaron tres métodos de ajuste de
dosis de digoxina en 87 pacientes, con una
media y desviacién estandar de edad de
79,0 = 6,3 anos (rango: 64 a 93 afos), in-
gresados en el Hospital Geriatrico Virgen
del Valle, perteneciente al Complejo Hospi-
talario de Toledo, Espaiia, que recibian tra-
tamiento oral con digoxina por cualquiera
de sus indicaciones y en los que se cum-
plian las siguientes condiciones: 1) la digo-
xinemia (Cp) se midi6 a partir de la 7% hora
posterior a una dosis y tras haber alcanzado
el efecto maximo, lo que se produce entre 7
y 20 dias con dosis constante (10), depen-
diendo del Cle; y 2) se conocian las caracte-
risticas del tratamiento, la talla, el peso, la
edad, el sexo y la creatinina sérica de los pa-
cientes y, con excepcion de reducciones es-
tables del Cle, no habia factores que modifi-
casen la relacion entre la D y el Cp. El Cle
fue calculado con la férmula de Cockroft y
Gault (11). El cumplimiento terapéutico se
supone del 100% al tratarse de pacientes
hospitalizados. Todas las determinaciones

de Cp y de creatinina sérica se realizaron en
el Servicio de Bioquimica Clinica del Com-
plejo Hospitalario de Toledo. La medicion
de la digoxinemia se hizo en todos los casos
como parte del control habitual del trata-
miento. El protocolo del estudio fue aproba-
do por el Comité Etico de Investigacion Cli-
nica del centro.

Se calcul6 la relacion entre la Cp me-
dida, en ng/L, y la dosis (D), en ng/Kg de
peso magro (PM), que realmente recibia
cada paciente (RCpD). El PM se hall6 me-
diante el método descrito por Devine (12).
Finalmente, se estimé la Cp que se hubiera
alcanzado en cada paciente de haberle ad-
ministrado las D que le corresponderian se-
gun cada método de dosificacion; para ello
se multiplicaron estas D por la RCpD de
cada paciente, y el resultado se dividié en-
tre 10° a fin de expresar la Cp en ng/mL.

Los métodos de dosificacion estudia-
dos fueron los siguientes:

Método Lin: Este sistema se basa en
los parametros farmacocinéticos de la digo-
xina (13) y en consideraciones farmacociné-
ticas (14). Segun lo publicado, el volumen
de distribucién (V) de este farmaco dismi-
nuye y su vida media de eliminacion (t;,,)
aumenta al reducirse el Cle, oscilando su
rango de valores entre 4 y 10 L/Kg de PM y
1,5 y 4 dias, respectivamente (13). Por tan-
to, y va que la constante de eliminacion (K)
es igual al logaritmo neperiano de 2
(Ln(2)) dividido entre la t,,,, la K de la di-
goxina varia entre 0,173 y 0,462 dias! al va-
riar el Cle entre 0 y 110 mL/minuto y se ha-
lla con la siguiente ecuacion: K = 0,173 +
0,0026 x Cle; en la que el Cle, calculado con
el PM, se expresa en mL/minuto. El V (en
L/Kg de PM) se calcula con la siguiente
ecuacion: V = 4 + 2,84 x Cle x 1440/(PM x
1000); en ella el Cle, calculado también con
el PM, se expresa en mL/minuto y el PM en
Kg (con esta funcion V varia entre 4 y 10
L/Kg de PM al aumentar el Cle de 0 a 1,53
mL/minuto y K¢ de PM). El Cld (en L/Kg
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de PM y dia) se calcula multiplicando K (en
dias?!) por V (en L/Kg de PM), con lo que se
llega a la siguiente funcién que relaciona el
Cld con el Cle: Cld = 0,692 + (0,7075 / PM
+ 0,0104) x Cle + 0,01063 x Clec? / PM.

Método de Koup (9): El CId (en L/Kg
de PM y dia) se halla con la siguiente ecua-
cién, en la que el Cle (en mL/minuto) se
calcula usando el peso real: Cld = (1,303 x
Cle + 20)/(1000 x PM)

Teniendo en cuenta que la Cp en el
equilibrio estacionario (Cpee) es igual a la
dosis por unidad de tiempo dividida entre el
aclaramiento del farmaco, y considerando
que en un farmaco, en que la fluctuacién
del nivel plasmatico a lo largo del intervalo
posolégico (en la fase beta) es tan pequena
como en el caso de la digoxina, la concen-
tracién medida a partir de la 7% hora de una
dosis es aproximadamente igual a la Cpee
(14), las D teoéricas diarias intravenosas co-
rrespondientes al método Lin y al de Koup,
en ng/Kg de PM, se obtienen multiplicando
los Cld calculados con cada sistema por la
Cp deseada de 1200 ng/L, ya que se consi-
dera que, salvo existencia de factores pre-
disponentes a la toxicidad digitalica, esta
Cp tiene la mayor posibilidad de ser tera-
péutica y no toxica.

Método de Jellife (2): Se halla la frac-
cion de la D eliminada diariamente (f) con
la siguiente férmula, en la que el Cle (en
mL/min) se calcula usando ¢l PM: f = (4 +
0,2 x Cle)/100. La D diaria intravenosa, que
es la que repone la cantidad de digoxina eli-
minada cada 24 horas, se obtiene multipli-
cando f por una D de carga teorica de
10000 ng/Kg de PM, dosis habitualmente
utilizada cuando es necesaria una digitaliza-
cién rapida en ancianos (10).

Las D totales diarias en mg se calculan
multiplicando las cifras obtenidas con cada
método por el PM y dividiendo el resultado
entre 10°. Con los tres métodos las D orales
diarias se obtienen dividiendo las intraveno-
sas entre 0,8; ya que se supone que la bio-

disponibilidad de los preparados orales de
digoxina es de un 80% (13).

Para la descripcién de las caracteristi-
cas de los pacientes y su tratamiento se usé
la media y la desviacién estandar o el por-
centaje, segtin procediera. Se estudio la me-
dia, coeficiente de variaciéon (CV), rango y
distribuciéon de las Cp obtenidas con cada
método de dosificacion, con la finalidad de
dilucidar con cual de ellos es mayor el por-
centaje de pacientes en que se alcanzan Cp
entre 0,8 ng/mL y 2,0 ng/mL, valores gene-
ralmente terapéuticos y no toxicos. De este
porcentaje y del de Cp superiores a 2,0
ng/mL se calcul6 el intervalo de confianza
al 95% (IC 95%). Mediante regresion lineal
también se evalué si las Cp alcanzadas con
los métodos de dosificacion siguen depen-
diendo del Cle. El error (precision) de cada
método de dosificacién se evalué a partir de
la raiz de la media de los errores de predic-
cion al cuadrado (rmse) y para el calculo de
la componente de error sistematico (sesgo)
se usoO el error medio de prediccion (me).
En ambos casos se hallaron los 1C 95%. Asi
mismo, se compararon los rmse y me de los
métodos de Koup y Jellife con los del Lin
(15). Tanto el rmse como el me se compu-
taron a partir de la diferencia entre la digo-
xinemia deseada (1,2 ng/mL) y la que se
obtendria en cada paciente con cada méto-
do de dosificacion.

Teniendo en cuenta los resultados pre-
vios del método Lin (6, 7), se calculé que
con 85 sujetos seria posible calcular el por-
centaje de Cp entre 0,8 y 2,0 ng/mL con un
error estandar del 5% aproximadamente, y
que el IC 95% de las diferencias halladas
tanto entre los rmse como entre los me de
los métodos de dosificacion incluiria el va-
lor cero (error de tipo II) con una probabili-
dad menor de 0,05 si el valor poblacional de
dichas diferencias fuese de |0,2| ng/mL o
mas. Por otra parte y para cualquiera de los
tres métodos, si el me poblacional fuese >
|0,12| ng/mL o el rmse poblacional fuese
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> 0,16 ng/mlL, la probabilidad de que el co-
rrespondiente intervalo de confianza al 95 %
hallado en el estudio incluyese el cero seria
menor de 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes y
las de su tratamiento figuran en la Tabla I.
El resultado de los distintos métodos de
ajuste de dosificacion se recoge en la Ta-
bla II; como puede verse en ella, se alcanza-
ron Cp superiores a 0,7 ng/mL e inferiores a
2,1 ng/mL en el 81,6% (IC 95%: 72,2% -
88,4%) de los pacientes con el método Lin,
en el 66,7% (IC 95%: 56,2% - 75,7%) de los

casos con el método de Jellife y en el 50,6%
(IC 95%: 40,3% - 60,8%) con el método de
Koup. Los niveles superiores a 2,0 ng/mL
fueron 0,0% (IC 95%: 0,0% - 4,2%) con Lin,
6,9% (IC 95%: 3,2% - 14,2%) con el sistema
de Jellife y 1,1% (IC 95%: 0,2% - 6,2%) con
el método de Koup.

En la Tabla III consta la precisién y el
sesgo de los tres métodos, y en la Tabla IV
la comparacion del método Lin con cada
uno de los otros dos. Los IC 95% del sesgo
de los métodos Lin y de Jellife y el de la di-
ferencia entre el me de ambos sistemas en-
globaron el valor cero; el sesgo del método
de Koup fue negativo y su 1C 95% no inclu-

TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TRATAMIENTO

Edad (afios)

Peso magro (Kg)

N°y porcentaje de mujeres

Creatinina (mg/dL)

Aclaramiento de creatinina

(mL/Kg de peso magro y minuto)

Dosis de digoxina (ng/Kg de peso magro y dia)
Digoxinemia (ng/mlL)

Relacion entre digoxinemia y dosis (Kg/L)

Vida media de eliminacién de la digoxina (dias)®

79,0 = 6,3 (64 - 93)*
54,3 = 10,1 (30,6 - 79,7)*
46 (52,9%)

1,3+ 0,6 (0,7 -5,3)*
0,70 + 0,23 (0,14 - 1,20)*

3423 £1345 (485 - 7307)*
1,2+ 0,5 (0,5-2,6)*

0,421 = 0,237 (0,172 -1,238)*
2,6 + 0,36 (1,9 - 3,5)*

*Media * desviacion estandar y (rango). &: Hallada a partir de la constante de eliminacién calculada como fun-
cion lineal del aclaramiento de creatinina (método Lin, ver material y métodos para una descripcién completa).

TABLA II
RESULTADO DE LOS METODOS DE DOSIFICACION

Método Digoxinemia

% de pacientes segun la digoxinemia (ng/L)*

Dosis (ng/Kg de

(ng/L1)°

peso magro)*

< 0,6 0,6 -0,7 08-15 1,6-2,0 >20

Koup® 0,8 (39,9%)  17,2% 31,0% 47,1% 3,4%  1,1% 2161 (24,5%)
0,4-2,1 753 — 3252

Jellifes 1,1 (45,6%) 8,0% 18,4% 52,9% 13,8%  6,9% 2742 (13,1%)
0,5-2,6 1988 — 3533

Lin® 1,1 (38,0%) 3,4% 14,9% 63,2% 18,4%  0,0% 2947 (25,2%)
0,4-2,0 1361 - 4526

*Media (coeficiente de variacién) y rango. &: Koup, Jellife y Lin, dosis ajustada con cada uno de los métodos de
dosificacion (ver material y métodos para una descripcion completa de los mismos).
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TABLA III
RENDIMIENTO DE LOS TRES METODOS DE DOSIFICACION

Método Lin

Método de Koup Método de Jellife

Precision: Raiz de la media de los errores de
prediccion al cuadrado (rmse) ¢ intervalo de
confianza al 95% (ng/mL)

Sesgo: Error medio de prediccion (me) e
intervalo de confianza al 95% (ng/mL)

(-0,16 2 0,03)

0,43 0,49 0,51
(0,3820,48) (0,45 a 0,54) (0,43 2 0,58)
0,06 0,37 -0,09

(0,44 2-0,30) (0,20 2 0,02)

TABLA IV
COMPARACION DE LOS METODOS DE KOUP Y DE JELLIFE CON EL LIN

Método de Koup

Método de Jellife

Precision relativa: Diferencia entre el rmse del
método Lin y el de los otros dos métodos e
intervalo de confianza al 95% (ng/mL)

Sesgo relativo: Diferencia entre el me del
método Lin y el de los otros dos métodos e
intervalo de confianza al 95% (ng/mL)

20,06 0,07
(0,11 a -0,01) (-0,12 2 -0,02)
0,30 0,03

(0,26 2 0,35) (-0,01 2 0,07)

y6 al 0, como tampoco lo incluy6 el de la di-
ferencia entre su me y el del método Lin,
por lo que la diferencia entre los sesgos de
ambos métodos fue significativa. El IC 95%
de la precision no englobd el O con ninguno
de los métodos, por lo que todos presenta-
ron un error significativo, pero el valor de
dicho error fue menor con Lin y, ademas, el
IC 95% de la diferencia entre su rmse y el
de los otros dos métodos no incluyé el 0.

En la Fig. 1 se representa el nivel obte-
nido con los métodos de dosificacion en
funcién del Cle. No hubo asociacion lineal
estadisticamente significativa entre la Cp y
el Cle con el método Lin. Sin embargo, con
los otros dos métodos, especialmente con el
de Jellife, hubo una asociacién lineal inver-
sa y estadisticamente significativa el Cle y
la digoxinemia, de forma que fueron mas
frecuentes los niveles elevados en pacientes
con menor funcién renal.

DISCUSION

Con los tres métodos de ajuste de do-
sis en la gran mayoria de los pacientes las

Cp se encontraron entre 0,8 y 2,0 ng/mL.
Sin embargo, el método Lin, cuyas férmulas
figuran a modo de resumen en la Tabla V,
alcanz6 mejores resultados ya que su menor
sesgo, su mayor precision y su capacidad de
independizar la Cp del Clc hicieron que en
ningin paciente hubiese niveles previstos
claramente supraterapéuticos, a la vez que
la media de Cp (1,1 ng/mL) estuvo muy
préoxima al objetivo (1,2 ng/mL). Con el
método de Jellife, en algtin caso se alcanza-
ron Cp proximas a los 3 ng/mlL, ello se de-
bié tanto a su menor precisiéon como a que
la Cp siguié6 dependiendo del Cle, por lo
que las digoxinemias fueron mayores cuan-
to menor era la funcién renal; esto, precisa-
mente, es lo que se trata de evitar al ajustar
la D. Asi mismo, con el método Lin fueron
menos frecuentes las infradosificaciones. El
sistema de Koup, debido a su gran sesgo ne-
gativo, obtuvo un alto porcentaje de infra-
dosificaciones; ademas, su menor precision
hizo que también fuesen mas frecuentes las
Cp superiores a 2,0 ng/mL que con Lin vy,
aunque en menor grado que el método de
Jellife, tampoco consiguié independizar to-
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talmente la Cp del Cle, por lo que las sobre-
dosificaciones serian mds probables en pa-
cientes con funcion renal reducida.

El método Lin se ha desarrollado a
partir de consideraciones farmacocinéticas
tedricas y de informacién publicada acerca
de los parametros farmacocinéticos de la
digoxina, por lo que en la eleccion del mo-
delo y en su puesta a punto no han interve-
nido los datos de los pacientes usados para
evaluarlo (7, 8). Por tanto, el buen resulta-
do alcanzado por el sistema es base sufi-
ciente para emplearlo en la elecciéon de la
dosis inicial de digoxina en pacientes an-
cianos cuando la indicacién del farmaco no
sea reducir urgentemente la frecuencia
cardiaca en una fibrilacién auricular y no
haya factores predisponentes a la toxicidad
digitalica como, por e¢jemplo, la hipopota-
semia; o que modifiquen la relacién entre
la Dy el Cp (exceptuando la edad y las re-
ducciones estables del Cle¢), como interac-
ciones con otros farmacos, hiper o hipoti-
roidismo, etc. Cuando se pretende un efec-
to urgente sobre la frecuencia cardiaca,
ademas de plantearse una dosis de carga y
de ser precisas con frecuencia Cp superio-
res a 1,2 ng/mlL, la dosis de mantenimien-
to puede guiarse por la respuesta clinica
obtenida; pero incluso en esta situacién es
util el método Lin, ya que al proporcionar
el volumen de distribucion facilita el calcu-
lo de las dosis de digitalizacion.

No obstante, al igual que con cualquier
otro método de eleccién de la D inicial que
tenga la posibilidad de alcanzar un efecto
terapéutico en la mayoria de los pacientes,
serian necesarias la vigilancia clinica del
efecto y analitica de la Cp mientras se al-
canza el equilibrio estacionario. Ello se
debe a que la digoxina es un farmaco con
rango terapéutico estrecho, con superposi-
cién entre las dosis y Cp toxicas y terapéuti-
cas, con toxicidad potencialmente muy gra-
ve que, ademds, se puede confundir con las
manifestaciones propias de la enfermedad

Método de Jellife

Cp =-0,0115Clc + 1,57
R?=0,1073; P < 0,005

jry
E
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£
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Fig. 1. Relacion entre la digoxinemia obtenida
con los tres métodos y el aclaramiento
de creatinina. Abreviaturas: Cp, digoxi-
nemia; Cle, aclaramiento de creatinina.

que esta siendo tratada (por ejemplo, alte-
raciones del ritmo cardiaco) o ser inespeci-
fica y dificil de detectar (como, por ejem-
plo, alteraciones sicolégicas, especialmente
frecuentes en ancianos) y que puede apare-
cer sin que previamente haya una respuesta
terapéutica (10). Asi, se ha reportado entre
un 13% y un 29% de incidencia de toxicidad
en pacientes hospitalizados que reciben el
farmaco (16, 17), con una mortalidad del
39% entre ellos (18). Por tanto, iniciar un
tratamiento con digoxina y citar al paciente
para revisiéon al cabo de algunas semanas,
sin mas controles intermedios, es peligroso,
y bien pudiera ser que de esta practica se
deriven fallecimientos atribuidos a la enfer-
medad de base del paciente y debidos real-
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TABLA V
FORMULAS DEL METODO LIN

PM = 45,5 4+ 0,91 x (talla en cm —-152,4); simense 4,5 Kg en varones.
Cle = (140 - edad en anos) x PM / (72 x C); multipliquese por 0,85 en mujeres.

K=0,173 + 0,0026 x Clc

Tee =5xIn(2) /K

V =4+ 2,84 x Clc x 1440 / (1000 x PM)
Cld=KxV

D = 1200 x Cld x PM / 800000

Abreviaturas: PM, peso magro en Kg. Cle, aclaramiento de creatinina en mL/minuto. G, creatinina sérica en mg/dL.
K, constante de eliminacion en dias?. Tee, tiempo hasta la acumulacién méxima en dias. V, volumen de distribucién
en L/Kg de peso magro. Cld, aclaramiento de digoxina en L/Kg de peso magro y dia. D, dosis oral diaria en mg.

mente a su tratamiento. En este sentido,
una ventaja adicional del método Lin es que
permite el calculo de la t,,, de eliminacion
del fairmaco (con la féormula (14): t,, =
In(2)/K) y, mediante ella, el del momento
aproximado en que se alcanzara el equili-
brio y, por tanto, el efecto definitivo.

Otra posibilidad seria comenzar con D
muy pequefias, menores que las calculadas
por los métodos de ajuste de la D al Cle (in-
cluido el Lin) y con gran probabilidad de ser
infraterapéuticas a la vez que no toxicas, y,
una vez alcanzada la Cpee, evaluar el resulta-
do y hacer las modificaciones necesarias
(19). Sin embargo, en los pacientes de este
estudio los valores calculados de la t,,, indi-
can que el tiempo que transcurre desde el
inicio del tratamiento hasta que se alcanza
el equilibrio estacionario (unas cinco veces
la t,,, (14)) varia entre 9,5 y 17,5 dias, con
una media de 13. En muchos casos esto es
un periodo demasiado largo para la obten-
cién de un efecto terapéutico, y ello tanto
por motivos clinicos como de organizacién
de la asistencia sanitaria, ya que tras cual-
quier modificaciéon de la D seria necesario
volver a esperar el mismo tiempo para obser-
var el efecto definitivo, manteniendo al pa-
ciente mientras tanto bajo control. Ademas,
la situacioén clinica del paciente puede desa-
consejar tanto retraso. El sistema Lin permi-
tiria en la mayoria de los pacientes y ya des-
de el principio administrar una D terapéuti-

ca y sin riesgo inaceptable de toxicidad gra-
ve, evitando asi un niimero de ajustesde Dy
reevaluaciones clinicas y acortando, en con-
secuencia, el tiempo necesario para llegar a
una pauta posoldgica y un efecto estables.
Por otra parte, este método de dosificacion,
desarrollado especificamente en ancianos,
puede impedir que éstos reciban dosis inne-
cesariamente elevadas y, por tanto, reducir
la toxicidad sin comprometer la eficacia, ya
que las dosis altas en la ancianidad son una
de las causas mas frecuentes de intoxica-
cion digitalica (20).
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