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RESUMEN. Se propone un modelo farmacocinético compartimental (SIMULFIS) en
donde se consideran los flujos sanguineos del organismo. Aplicado a la Digoxina, se
estudiaron las consecuencias farmacocinéticas y los niveles plasmaticos y tisulares de
la droga, al alterar el gasto cardiaco y los flujos sanguineos en el cuerpo humano. Se
analiza en base al modelo, la interaccién Digoxina-Amiodarona. Los resultados de las
simulaciones demuestran un aumento de la captacion tisular y disminucién de la con-
centracion plasmaitica de Digoxina durante el ejercicio fisico. E1 modelo asume un
inico mecanismo en la interaccion Digoxina-Amiodarona, que explica el aumento de
la biodisponibilidad oral, la disminucién de 1a eliminacién renal y hepatica, y el inal-
terado volumen de distribucion de la Digoxina.

SUMMARY. “Flow-Dependent Pharmacokinetic Model. Clinical Application to Digoxin”.
A compartmental pharmacokinetic model (SIMULFIS) considering the body fluid systems
is proposed. The consequences on Digoxin pharmacokinetic and on plasma and tissue lev-
els, varying cardiac output and organ blood flows, were studied. Digoxin-Amiodarone in-
teraction was analysed according to this model. Simulated Digoxin levels show an in-
creased tissue uptake and a reduced plasma concentration of drug during physical exercise.
The SIMULFIS model assume a single mechanism for the Digoxin-Amiodarone interac-
tion, which explains the increased oral bioavailability, the reduced hepatic and renal elimi-
nation, and the inaltered distribution volume of Digoxin.

INTRODUCCION

La Farmacocinética ha permitido describir la absorcién y disposicién de los
medicamentos en los organismos-vivos, analizando la evolucién temporal de las
concentraciones de firmaco en diferentes fluidos biolégicos.

Para su interpretacidén se ha valido de modelos compartimentales, los cuales
pueden agruparse en Cldsicos y Fisiologicos. Los modelos Clasicos fueron y son
los mis comunmente utilizados, en donde cada compartimiento no tiene correlato
anatémico sino que refiere a un conjunto de 6rganos o partes de 6rganos que
equilibran en forma simultidnea sus concentraciones.
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Los modelos Fistologicos dividen al organismo en compartimientos anatémi-
cos interconectados a través de sus sistemas fluidos.

Siendo los modelos Cldsicos mas conocidos por parte de los investigadores
farmacocinéticos, se brinda en la seccién bibliogrifica algunas referencias que cla-
rifican los principios y aplicaciones de los modelos Fistologicos?.

Si bien se han atribuido importantes cualidades a los modelos Fisioldgicos,
principalmente en cuanto a permitir un mis ficil escalado cuando se quieren pa-
sar los resultados de una investigacién o desarrollo farmacéutico de una especie
animal a otra, existe a nuestro entender una dificultad en el manejo farmacocinéti-
co y en la extrapolabilidad interespecie. En parte contribuye a esta complejidad la
utilizacién de parimetros recabados in vitro, y la no necesaria equivalencia de los
procesos bioquimicos y fisioldgicos para érganos de diferentes especies.

En este articulo proponemos un modelo intermedio entre Cldsico y Fisiologi-
co, que permita estudiar la farmacocinética de los medicamentos teniendo en
cuenta las variaciones fisiologicas y fisiopatolégicas del paciente (modelo SIMUL-
FIS: simulador fisiolégico).

BASES TEORICAS DEL MODELO SIMULFIS

Segun lo adelantddo en la introduccién, el modelo que se propone no res-
ponde al concepto de modelo Fisiologico, tan sblo intenta redistribuir mediante
compartimientos intercomunicados por los flujos sanguineos, lo que se conoce co-
mo Compartimiento Central en los modelos Cldsicos.

La Figura 1 ilustra un modelo Bicompartimental Cldsico, en donde los proce-
sos cinéticos son de primer orden. El compartimiento A simboliza el sitio de ab-
sorcidn, el compartimiento 1 refiere a todas las zonas del organismo que se equili-
bran ripidamente (Compartimiento Central), y el compartimiento 2 agrupa a las
demis zonas que se equilibran simultineamente a tiempos posteriores con el
compartimiento 1 (Compartimiento Periférico).

La Figura 2 ilustra un posible modelo SIMULFIS de trabajo, en donde los com-
partimientos 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 11, 12, 14 y 15 estdn incluidos en el Compartimien-
to Central de la figura 1. Los compartimientos 7, 10 y 13 pueden ser constituyentes
del Compartimiento Periférico de la Figura 1, o posibles compartimientos periféri-

cos de un modelo. Clasico de 4 compar-

Ka K10 timentos, 3 de ellos periféricos.
Una peculiaridad a observar del
* 1 ' modelo SIMULFIS es la distribucién
compartimental a nivel de la intercone-

xién Central-Periférico. A modo de
ejemplo, si analizamos los comparti-

K12 ' ‘ K21 Jemplo, : p
mientos 5, 6 y 7, vemos que el compar-
timiento central estd subdividido en dos
(compartimiento 5 y 6), simulando la
2 region arterial y venosa respectivamen-
te. Los intercambios de sustancias con
la periferia o “tejido” se realiza por in-

Figura 1. Modelo Bicompartimental Clasico. A: P « : . » . p w
sitio de absorcién; 1: compartimiento central; 2:  8r€50 desde “arteria” y salida hacia “ve-
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compartimiento periférico. na-.
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Figura 2. Modelo SIMULFIS. 1: sitio de absorcion; 2, 3, 4, 5, 6,8, 9, 11, 12, 14, 15: compartimientos
centrales; 7, 10, 13: compartimientos periféricos.

ZONA 1

[

El entrecomillado significa que lo tisular no es anatémicamente un tejido, con
sus espacios intra y extracelular, sino la simple identificacion cinética del intercam-
bio de sustancia de acuerdo al modelo Cldsico. Lo arterial y venoso tampoco se li-
mita a la zona vascular propiamente dicha, sino que involucra ademis otros espa-
cios rdpidamente equilibrados con la sangre arterial y venosa respectivamente.

Esta situacién se basa en el concepto fisioldégico de que la difusién de solutos
a nivel capilar entre sangre y liquido intersticial, se realiza desde el cabo arterioca-
pilar-intersticio y desde el intersticio-cabo venocapilar. Nos referiremos en lo que
sigue a compartimientos arteriales, venosos y tisulares, sin entrecomillado.

Cuando no deseamos considerar el intercambio entre Central y Periférico, los
compartimientos arteriales y venosos lo colapsamos en uno solo (compartimientos
2,3, 4,14y 15).

Observando la Figura 2, podemos comenzar a identificar zonas claves del
cuerpo humano tales como: sitio de absorcién oral que generalmente se atribuye a
la luz del tracto intestinal (compartimiento 1); zona del Compartimiento Central re-
ceptora de la absorcion oral, Intestino (compartimiento 2); Higado (compartimien-
to 3); Rifidn (compartimiento 4); zona 1 que puede albergar un érgano de interés
(compartimientos 5, 6 y 7); zona 2 que puede albergar otro 6rgano de interés
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(compartimientos 8, 9 y 10); zona 3 (compartimientos 11, 12 y 13); zona potencial
del compartimiento central que no interviene en la disposicién del farmaco (com-
partimiento 14); bomba propulsora por la cual pasa toda la sangre del individuo,
vena cava - corazon - pequefia circulacién - arteria aorta (compartimiento 15).

Obviamente que el modelo esquematizado en la figura 2, es uno de los mis
sencillos que se pueden formular segin esta concepcién de flujos sanguineos, pe-
ro a su vez permite una buena adaptacién a situaciones multicompartimentales
clasicas. La complejidad del modelo SIMULFIS puede aumentar acorde al objetivo
que persiga el investigador. Notese que no interesa por el momento investigar la
distribucién tisular del firmaco en 6rganos tales como intestino, higado o rifién.

El modelo propuesto se adapta bien a situaciones operativas de un estudio
farmacocinético, en donde las muestras sanguineas pueden ser tomadas de una
vena alejada del sitio de accién (compartimiento 9), o de la arteria (compartimien-
to 5), de la vena (compartimiento 6) y del sitio de accion (compartimiento 7). La
administracién puede ser parenteral, ya sea intravenosa por bolus (compartimiento
12), ya sea perfusién intravenosa con cinética de orden cero (compartimiento 12),
ya sea intramuscular, percutinea, sublingual o rectal con velocidad de absorcién
de primer orden (compartimiento 12), ya sea intraarterial (compartimientos 5, 8 u
1D).

ASIGNACION DE PARAMETROS DEL MODELO SIMULFIS

Los valores de volimenes compartimentales y constantes de velocidad, no
necesitan ser obtenidos de experiencias in vitro, in situ o ex vivo. Es necesario
contar con un estudio farmacocinético realizado en el hombre, por ejemplo, e in-
terpretado de acuerdo al modelo farmacocinético Cldsico. A partir de las micro-
constantes del modelo Cldsico y consideraciones fisiol6gicas de flujos sanguineos,
se adaptan las constantes al modelo SIMULFIS.

Como ejemplo trabajaremos sobre una experiencia clinica efectuada en nues-
tro laboratorio, que consistié en la administracién oral de 0,75 mg de Digoxina a
un voluntario sano. Se procesaron datos de concentraciones plasmaiticas de Digo-
xina durante 30 horas de monitoreo seriado.

El anilisis farmacocinético compartimental cldsico produjo las siguientes mi-
croconstantes: fraccién de dosis biodisponible asignada de 0,85; volumen de Com-
partimiento Central de 70000 mL (Vc); constante de velocidad de absorcién de 5
ht (k,); constante de velocidad de transferencia Central-Periférico de 0,59 ht (k,,);
constante de velocidad de transferencia Periférico-Central de 0,22 h! (kyy); cons-
tante de velocidad de eliminacién de 0,20 h (k;y). La constante de velocidad de
eliminacion se descompuso en hepitica de 0,04 h'l (kg hepaica) Y renal de 0,16 h
(k19 renat), S€8UN informacién bibliogrifica 6.

De acuerdo a datos fisiol6gicos de un individuo sano en condiciones de baja
actividad fisica y gasto cardiaco de 5000 mL de sangre por minuto, los pardimetros
fisiol6gicos mis relevantes adaptados a volimenes plasmiticos son: gasto cardiaco
de 3000 mL/min; flujo intestinal (regi6én esplicnica sin considerar Higado) de 600
mL/min; flujo hepitico (aporte de vena Porta y arteria hepdtica) de 900 mL/min;
flujo renal de 780 mL/min; flujo muscular cardiaco (zona 1 SIMULFIS) de 120
mL/min; flujo muscular esquelético (zona 2 SIMULFIS) de 480 mL/min; flujo del
resto del organismo (zona 3 SIMULFIS) de 720 mL/min.
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Voliimenes compartimentales

Teniendo en cuenta el volumen sanguineo de las cdmaras del corazén y pe-
quena circulacién, el volumen del liquido intersticial pulmonar, y el volumen total
de agua extracelular del organismo, se puede asumir que el compartimiento 15 del
modelo SIMULFIS posee un volumen aproximado al 4,5% de todo el volumen del
Compartimiento Central (3000 mL). Por lo tanto el resto de los compartimientos
del modelo que conforman el Compartimiento Central se reparten el 955 % res-
tante (67000 mL).

Como el modelo SIMULFIS es una adaptacion del modelo compartimental Cla-
sico segun la distribucién de flujos sanguineos, el volumen de cada compartimien-
to 2, 3,4, 5, 6,8, 9, 11, 12, 14) es proporcional al flujo que le corresponde. Por
ejemplo, al compartimiento 4 (rifién) le corresponde un volumen de 67000 multi-
plicado por el flujo renal, dividido por el gasto cardiaco, que resulta de 17420 mL
para la Digoxina.

Con respecto al compartimiento 3 (higado) y al compartimiento 2 (intestino),
se pueden realizar diferentes consideraciones. Por el momento nos resulta mis
apropiado asignar al Higado un volumen 9/15 y al intestino un volumen 6/15 del
correspondiente al flujo espliacnico (900 mL/min), que esti de acuerdo con la ma-
yor capacidad fisiol6gica del Higado de albergar sangre que toda la regién del
tracto digestivo. No obstante es un criterio a manejar por el investigador. De todas
formas el volumen que le corresponde a cada subcompartimiento del Central no
afecta mayormente el resultado de la simulacién, ya que las constantes de veloci-
dad, que seguidamente discutiremos, dependen de dichos volimenes y en el con-
texto general del modelo SIMULFIS las asignaciones de valores se compensan.

Los voliimenes arteriales y venosos de las zonas 1, 2 y 3, pueden responder a
la caracteristica fisiol6gica de mayor capacitancia del sistema venoso con respecto
al sistema arterial. Aqui tampoco afecta la simulacién la asignacién de volimenes,
ya que las constantes de velocidad compensarin el apartamiento de la realidad.
Hemos asumido una distribucién equitativa, arteria/vena igual a 1.

Constantes de velocidad de salida del compartimiento Central

Para la asignacién de valores de las constantes de velocidad que involucren
salida de farmaco de los subcompartimientos del Central, con destino al exterior o
a los compartimientos periféricos, se deben manejar los conceptos de clearance.

El clearance de eliminacién renal para la Digoxina del modelo Cldsico vale
11200 mL/h (0.16 h-1 multiplicado por 70000 mL). Dicho valor debe mantenerse
en el modelo SIMULFIS, por lo que la constante de velocidad de eliminacién renal
se transforma en 0,643 h-1 (11200 mL/h dividido por 17420 mL).

Con respecto a la transferencia hacia el compartimiento Periférico, al seguir
la Digoxina un modelo bicompartimental clisico, los compartimientos 7, 10 y 13
ofreceran la misma resistencia para recibir al firmaco, y por consiguiente las cons-
tantes de velocidad 5-7, 8-10, 11-13 serdn idénticas. El valor se obtiene multipli-
cando 0.59 h-1 por 70000 mL y dividiendo por la suma de los volimenes de los
compartimientos 5, 8 y 11.
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Constantes de velocidad de entrada al compartimiento Central

Las constantes cinéticas de los procesos de ingreso de firmaco al comparti-
miento Central del modelo SIMULFIS no se ven alteradas con respecto al modelo
Clésico, ya que los compartimientos 1, 7, 10 y 13 no estin interconectados directa-
mente entre si.

Counstantes de velocidad dentro del compartimiento Central

Para la asignacién de las constantes de velocidad que conectan los comparti-
mientos centrales del modelo SIMULFIS, hay que considerar el balance de los cle-
arances de entrada y de salida de los compartimientos y de las zonas involucra-
das.

Si consideramos el compartimiento 4 (Rifién), la constante de salida hacia el
compartimiento 15 estd dada por el flujo del 6rgano dividido por el volumen del
compartimiento, que expresada en horas resulta de 2,69 h-l. El clearance de pérdi-
da de sustancia del compartimiento 4 es entonces 58060 mL/h (17420 mL multipli-
cado por la suma de 0,643 h! y 2,69 h1). Por balance de masas el clearance de
entrada es también 58060 mL/h. Dividiendo dicho clearance por el volumen del
compartimiento 15, se obtiene la constante de entrada al compartimiento 4.

Considerando la zona 1 (musculo cardiaco), el procedimiento de asignacién
de las constantes de velocidad es el siguiente: desde el compartimiento 5 se pier-
de sustancia por el flujo hacia el compartimiento 6 y por la salida hacia al compar-
timiento 7. El clearance de pérdida de firmaco desde el compartimiento 5 debe
ser igual al clearance de entrada al compartimiento 5, y por consiguiente corres-
ponde a la zona 1. El balance obliga a que el clearance de entrada al comparti-
miento 5 sea también igual al clearance de salida del compartimiento 6.

Teniendo en cuenta todas las consideraciones anteriores, podemos resumir
en la Tabla 1 las constantes de velocidad del modelo SIMULFIS para la Digoxina,
cuando un individuo no realiza actividad fisica (caso Referencia). Tales parimetros
fueron introducidos a un programa escrito en lenguaje Basic, para una dosis de
750000 ng, integrando numeéricamente por el procedimiento de Runge-Kutta con
paso de integracién de 0,002 horas.

El programa de simulacién permite la opcidén de generar concentraciones-
tiempo luego de dosis tnica o luego de dosis miltiples, pudiéndose ingresar los
valores iniciales del sistema, es decir las cantidades de firmaco en cada comparti-
miento al momento cero de la simulacion.

El anilisis farmacocinético por ajuste de las concentraciones-tiempo genera-
das en la simulacién a una curva triexponencial, reprodujo las mismas microcons-
tantes del modelo Cldsico, lo cual valida la asignacién de constantes del modelo
SIMULFIS.

INTERACCIONES FISIOLOGICAS SIMULADAS PARA LA DIGOXINA
Reduccion del flufo sanguineo espldicnico-renal (caso 1)

Con esta simulacién se pretende estudiar la afectacién del perfil plasmaitico
de Digoxina cuando se reduce a la mitad el flujo espliacnico-renal, dirigiendo la
sangre a las zonas 1, 2 y 3 del modelo SIMULFIS.

230



acta farmacéutica bonaerense - vol. 15 n° 4 - afio 1996

Transferencia Constante (1/h)
Eliminacién en el sitio de absorcién 0,75
Absorcion (1-2) 5,00
Bomba-Intestno (15-2) 12,0
Intestino-Higado (2-3) 4,48
Bomba-Higado (15-3) 6,94
Eliminacién hepitica (3-0) 0,23
Higado-Bomba (3-15) 4,48
Bomba-Rifén (15-4) 19,4
Eliminacién renal (4-0) 0,64
Rifién-Bomba (4-15) 2,69
Bomba-Arteria 1 (15-5) 3,65
Bomba-Arteria 2 (15-8) 14,6
Bomba-Arteria 3 (15-11) 21,9
Arterias-Venas (5-0) (8-9) (11-12) 5,37
Arterias-Tejidos (5-7) (8-10) (11-13) 2,80
Tejidos-Venas (7-6) (10-9) (13-12) 0,22
Venas-Bomba (6-15) (9-15) (12-15) 8,17
Bomba-Plexo Cutaneo (15-14) 0
Plexo Cutineo-Bomba (14-15) 0

Tabla 1. Constantes de velocidad del modelo SIMUFLIS para Di-
goxina flujo esplicnico-renal: 56% del gasto cardiaco (referen-

cia).

Aumento del gaslo cardiaco (caso 3)

Aumentio del flujo sanguineo del plexo venoso cutdneo (caso 2)

El caso Referencia (flujo sanguineo esplicnico-renal 56% del gasto cardiaco)
asumia como nulo el flujo sanguineo a nivel del plexo venoso cutineo (véase
transferencias cero en el compartimiento 14 de la Tabla 1).

En esta simulacién se considera que el flujo por el plexo cutineo constituye
un 30% del gasto cardiaco, con detrimento de la regién espliacnica-renal.

Se simulan los niveles de Digoxina para una situacién de gasto cardiaco cua-
tro veces superior al de ausencia de actividad fisica (caso Referencia), mantenien-
do la misma distribucién de flujos sanguineos.

231



Fagiolino, P., R. Eiraldi & M. Vizquez

Disminucion del gasto cardiaco (caso 4)

Se simulan los niveles de Digoxina cuando el gasto cardiaco estd reducido un
50% con respecto al caso Referencia.

Ejercicio fisico (caso 5)

La situacién de ejercicio fisico implica un aumento del gasto cardiaco, una
vasoconstriccion esplacnica-renal, una vasodilatacién del tejido cardiaco y muscu-
lar esquelético, y un aumento del flujo a nivel del plexo venoso cutdneo para libe-
rar el calor producido. Se ha simulado por tanto, una situacién que combina los
casos 1, 2 y 3, con las siguientes condiciones: gasto cardiaco de 12000 mL/min de
plasma; flujo de la regién esplacnica-renal 14%, del plexo cutidneo 30%, de la zona
1 10%, de la zona 2 40% y de la zona 3 6% del gasto cardiaco.

Discusion de los casos simulados

La Figura 3 muestra los niveles plasmaiticos de Digoxina para los casos 1, 2, 3
y 4, referidos a la simulaciéon Referencia. La Figura 4 representa los perfiles de
cantidad de Digoxina a nivel del tejido cardiaco (compartimiento 7 del modelo SI-
MULFIS). La Tabla 2 resume los parimetros farmacocinéticos segin el modelo bi-
compartimental Clasico de las diferentes simulaciones realizadas con el modelo SI-
MULFIS.

Puede observarse de la Figura 3, cémo el retiro de sangre desde los 6rganos
depuradores de Digoxina, hacia otras regiones del organismo (flujo espldcnico-re-
nal disminuido, flujo en plexos cutineos aumentado, casos 1y 2) disminuye la ve-
locidad de eliminacién del firmaco. Desde el punto de vista cinético no sorprende
esta observacion, ya que al pasar menos sangre por unidad de tiempo a través de
dichos 6rganos, la droga permanecerd durante mis tiempo en el organismo.

La variacién del gasto cardiaco no trae aparejado una alteracion en la semivi-
da de eliminacion de la Digoxina.Segn la Figura 4 los niveles tisulares de Digoxi-
na son similares cuando la variable es el gasto cardiaco, salvo los valores de las
primeras horas que reflejan un cambio de velocidad de absorcién y pequenia alte-
racién de biodisponibilidad (consultar en la Tabla 2 los casos Referencia, 3 y 4).

Cuando la sangre es desviada hacia los plexos cutineos, se disminuye la eli-
minacién de Digoxina y en consecuencia mis cantidad de firmaco es disponible
en el tejido (caso 2).

Sin embargo, el desvio de la-sangre hacia las zonas 1, 2 y 3 desde la regién
espldcnica-renal, contribuye a un mayor ingreso de Digoxina al tejido, no s6lo por
disminuirse la eliminacién sino también por una mayor captacién tisular (caso 1).
La tabla II muestra un incremento de k;, (caso 1) atn cuando no se le modifico la
constante de velocidad de entrada al tejido en el modelo SIMULFIS.

El ejercicio fisico (caso 5) reune las observaciones de los casos 1, 2 y 3. Esta
situacioén de actividad intensa obviamente no se observard durante mucho tiempo
en la realidad. La Figura 5 ilustra los niveles plasmaticos y tisulares de Digoxina
para un caso en el que durante las primeras 10 horas las condiciones son sin acti-
vidad fisica, de 10 a 12 horas la simulacién de ejercicio, y luego restablecimiento
de las condiciones iniciales desde 12 hasta 24 horas.

La caida de niveles plasmdticos y ascenso de niveles tisulares de Digoxina
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Parametros Referencia Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Ve (L 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0
Beta (1/h) 0,046 0,017 0,023 0,046 0,046
Alfa (1/h) 0,96 1,26 0,88 0,96 0,96
K12 (1/h) 0,59 0,96 0,59 0,59 0,59
K21 (1/h) 0,22 0,22 0,22 0,22 0,22
K10 (1/h) 0,20 0,10 0,093 0,20 0,20
ABC 0-inf (ng.h/mL) 44,5 88,5 96,0 46,0 43,5
K10 x ABC 0-inf (ng/mL) 89 89 8,9 9,2 8,7

Tabla 2. Parimetros farmacocinéticos segin modelo bicompartimental clasico. Concentraciones si-
muladas de Digoxina segiin modelo SIMUFLIS. VC: Volumen del compartimiento central. ABC 0-inf:
Area bajo la curva desde cero a infinito. Alfa, Beta, K12, K21, K10: Macro y microconstantes cinéti-
Ccas.

durante el ejercicio, estdn de acuerdo con lo informado por otros investigadores
en experiencias #n vivo78. Se ha propuesto un cambio de afinidad de los recepto-
res de Digoxina durante el ejercicio 9, que le permite al firmaco ingresar a las cé-
lulas del tejido muscular en mayor proporcién. Con el modelo SIMULFIS no fue ne-
cesario alterar la cinética de entrada al tejido para reproducir la situacién experi-
mental de ejercicio.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS SIMULADAS PARA LA DIGOXINA

Lejos de haber agotado las posibilidades del modelo SIMULFIS para analizar
las variaciones fisiologicas de un individuo con relacién a la Digoxina, maxime te-
niendo en cuenta que las mismas se producen espontineamente y/o peridica-
mente a lo largo del dia, analizaremos algunas interacciones desde el punto de
vista farmacocinético.

Alteracion de la biodisponibilidad

Es conocida la interaccién de los antidcidos, algunos alimentos y los laxantes
sobre la biodisponibilidad de la Digoxina 1. También ha merecido publicaciones
la variable biodisponibilidad de la Digoxina, condicionada-por la Forma Farma-
céutica y la cinética de disolucién del firmaco 11,

Investigaciones de nuestro grupo de trabajo 12 han permitido identificar alte-
raciones en la cinética de disolucién de comprimidos de Digoxina cuando estin
presentes antidcidos a base de Hidréxidos de Aluminio y Magnesio, o leche, o fi-
bras evacuantes intestinales. Modificando racionalmente las constantes de absor-
cién y/o eliminacién desde la luz intestinal del modelo SIMULFIS (compartimiento
1), se han simulado las consecuencias clinicamente demostradas.
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Figura 5. Concentraciones plasmiticas y niveles tisulares de Digoxina si-

mulados por el modelo SIMULFIS, cuando se considera ejercicio fisico en-
tre 10 y 12 horas.

Interaccion con Amiodarona

La interaccién Digoxina-Amiodarona ha sido reportada como de causa multi-
factorial. Por un lado se establece un aumento de la semivida de eliminacién de
Digoxina 13, sin afectarse el volumen de distribucién 4. Se informan disminuciones
del clearance renal y del clearance hepitico 15, a la vez que habria un desplaza-
miento tisular de la Digoxina 16. También la biodisponibilidad de Digoxina estaria
incrementada con la coadministracién de Amiodarona 17.

Todos estos factores contribuirian a elevar significativamente las concentra-
ciones de Digoxina, cuando se coadministra Amiodarona en dosis mayores de 400
mg/dia.

Seria muy casual que la Amiodarona interfiriera diferentes procesos farmaco-
cinéticos de la Digoxina, si no fuera mediado por un mismo mecanismo. Diferen-
tes modificaciones cinéticas del modelo SIMULFIS nos conducen a suponer que la
Amiodarona interfiere a nivel del transporte transmembranal de la Digoxina en to-
do el organismo. Asi pues, al disminuirse el ingreso al hepatocito se disminuye el
clearance metabdlico hepitico y también la secrecién biliar (importante mecanis-
mo de excrecién de la Digoxina !®). Al disminuirse la secrecién hacia el duodeno
por via biliar se evita la sucesiva pérdida de droga por eliminacién desde el tracto
intestinal, que conlleva esta circulacion enterohepitica para la Digoxina, con lo
que aumenta la biodisponibilidad oral (efecto que se minimiza cuando la Digoxi-
na se administra por via intravenosa 19).

Al disminuirse el ingreso a las células de los tibulos renales, se disminuye el
clearance renal de Digoxina (secrecién tubular como principal mecanismo de ex-
crecién renal de la droga 20). Al disminuirse el ingreso a todas las células del orga-
nismo y también la salida desde ellas, no se afecta el volumen de distribucién de
estado estacionario de la Digoxina, a la vez que emula una menor captacién tisu-
lar.
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Es decir que el mismo mecanismo estaria involucrado en todos los procesos
cinéticos, explicando todas las observaciones experimentales. Afectando todas las
constantes de velocidad del modelo SIMULFIS, que no dependen del flujo sangui-
neo, por un factor de 0,75, se obtienen los perfiles plasmiticos y tisulares de Di-
goxina en presencia de Amiodarona, con relacién a la situacién de Referencia (Fi-
gura 0).
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Figura 6. Concentraciones plasmiticas de Digoxina simuladas por el modelo SIMULFIS, sin coadmi-
nistracion (Referencia) y con coadministracién de Amiodarona.

IMPLICANCIAS DE LA COMPARTIMENTACION ARTERIO-VENO-TISULAR
DEL MODELO SIMULFIS

La Figura 7 muestra los niveles de Digoxina segin la simulacién Referencia
en los compartimientos 5, 6 y 7 del modelo SIMULFIS.

A la reconocida falta de paralelismo entre los niveles plasmiticos venosos y
tisulares previo a la fase de eliminacién, se le suma el desigual perfil de los nive-
les plasmiticos arteriales. Estos perfiles permiten analizar las inconstantes relacio-
nes saliva/plasma durante la fase de absorcién de los firmacos 2! y en particular
de la Digoxina 22,

La potencial utilidad que presenta el modelo SIMULFIS para interpretar las
concentraciones salivales de Digoxina en relacién con su efecto cardiovascular 23,
es un objetivo actual de investigacién 12,

CONCLUSIONES

El modelo SIMULFIS, que interpreta el andlisis farmacocinético de los modelos
Cldsicos a través de los flujos sanguineos, es una herramienta de investigacién de
potenciales derivaciones en su aplicacién clinica. .

Las interacciones medicamentosas que afectan la distribucién de los flujos
sanguineos, es un drea de aplicacién inmediata.

La accién farmacodindmica de la Digoxina sobre el sistema simpitico, tanto a
nivel periférico como central, puede autoinducir una redistribucién que afecte su
disposicién en el organismo. En tal sentido la velocidad de absorcién condiciona-
da por la Forma Farmacéutica, puede afectar la biodisponibilidad en el tejido car-
diaco. Este es un aspecto que nuestro grupo intenta delucidar para la Digoxina.
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Figura 7. Concentraciones plasmiticas arteriales y venosas, y niveles ti-
sulares de Digoxina, simulados por el modelo SIMULFIS.
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