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L a digoxina constituye uno de los farmacos clésicos en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca Ya en 1785
Whithering escribi6 sobre el uso de la digoxina en un clasi-
co tratado (1) que contenia la primera descripcion de los
glicosidos digitalicos en el tratamiento de lainsuficiencia
cardiaca congestiva. Este tratado describia la eficacia y
toxicidad de las hojas de una planta comuin, la Digitalis pur-
purea para mejorar 1os sintomas de esta patologia. Su uso ha
fluctuado alo largo de la historia debido a los controverti-
dos datos sobre su utilidad y ha llegado a estar en entre
dicho en ciertos momentos ante los controvertidos resulta-
dos obtenidos con algunos otros inotrépicos (2).

Aunque se utiliza este farmaco desde hace més de dos siglos,
aln se discute & mecanismo de accion en lainsuficiencia cardia-
ca. Los glucosidos cardiotonicos actlian de manera directa sobre
el miocardio, donde incrementan la contractilidad intrinsecade la
fibramuscular (efecto inotropico positivo) mediante la saturacion
reversibley de alta afinidad a sitios especificos que forman parte
delaenzima ATPasa-N+/K+ dependiente. Este efecto determina
un incremento en lavelocidad y amplitud del acortamiento del
musculo cardiaco, tanto en el miocardio normal como en €l ate-
rado y tanto en € musculo ventricular como en € auricular. Este
efecto se mantiene durante meses sin evidencias de desensibiliza
cién o tolerancia (3). Sin embargo algunas observaciones hacen
creer hoy en diaque @ efecto en lainsuficiencia cardiaca procede
mas de efectos indirectos que modifican |os mecanismos com-
pensadores neuroendocrinos asi como €l tono simpético. Se sabe
gue lainsufiencia cardiaca se acompafia a menudo de un incre-
mento de la actividad del sistema nervioso simpético debido en
parte alareduccion en lasensibilidad de larespuesta arterid ala
tension arterial. El tratamiento con digoxina parece modificar
esta Situacion como demostré un estudio prospectivo en 26
pacientes ambulatorios con grados variables de insuficiencia car-
diaca (clasefuncional NYHA del alll), enlosquelosnivelesde
norepinefrina plasmética descendieron significativamente. El
andlisisde lavariabilidad de la frecuencia cardiaca antes y des-
pués de tratamiento crénico con digoxina reveld un aumento en
laactividad del parasimpatico, con una considerable reduccién
delaactividad del sistema nervioso smpdtico (4).

Muchas han sido las modificaciones que ha sufrido € trata-
miento de lainsuficiencia cardiaca por disfuncion sstdlicaen los
Ultimos afios en un intento de mejorar €l pésimo prondstico de

7

estos pacientes (5). Del simple esquemade larestriccion de ger-
cicio, ladigoxinay los diuréticos se ha pasado a un auténtico
arsenal terapéutico, que aun asi no hamejorado notablemente €
prondstico. El éxito conseguido en € prondstico de pacientes con
disfuncion sstdlicacon losinhibidores del enzima convertidor de
angiotensina (IECAS), ha puesto en evidencialaimportanciadel
bloqueo neurohumoral y de como bloqueando otros sistemas
hormonales se puede obtener un efecto aditivo, aspecto en € que
se centra actualmente laterapiadelalC. En estalinea se hadesa-
rrollado lainvestigacién en este campo con lainclusién de otros
farmacos como la espironolactona o |os beta-bloqueantes en el
tratamiento de esta prevalente patol ogia. Estas novedades en €
esquema terapéutico y los decepcionantes resultados obtenidos
con agunos fa&macos inotrépicos positivos, dejé de aguna
manera, relegada a un segundo plano aladigoxina. Yaen d estu-
dio RADIANCE se habia encontrado como la digoxina mejoraba
la capacidad funciona y se reducian los sintomas en lamayoria
delos pacientes. Ademas en aquell os pacientes que estaban sien-
do tratados con digoxina, diuréticosy un IECA, y ladigoxinaera
suspendida, la probabilidad de presentar un deterioro clinico era
de seis veces mayor respecto alos que no la dejaban de tomar (6).
Pero hasta ese momento no existia ningn ensayo con poblacion
suficiente para determinar s 1a digoxina afectaba alamortalidad
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Desde la publicacion
delosresultados ddl estudio DIG (7) este farmaco harecuperado
un papel claro en ciertos aspectos del tratamiento delalC. En
este estudio se demostré sobre un amplio nimero de pacientes
con IC en ritmo sinusdl, € efecto neutro sobre lamortalidad del
tratamiento con digoxina (con este farmaco se produce una dis-
minucion del riesgo de muerte en insuficiencia cardiaca pero con
un pequefio aumento del nimero de infartos de miocardio y
muertes sbitas). Se consiguid sSin embargo una disminucion sig-
nificativa de losingresos hospitalarios en € grupo con digoxina
(p<0,001). Se podia concluir que la digoxina supone hoy un far-
maco con un leve efecto de mejoriadel estado sintomético, dis-
minuyendo €l riesgo de hospitalizacion sin afectar ala supervi-
venciade los pacientes. Por ello ladigoxina aparece hoy en dia
con unas indicaciones claras en las guias de actuacién en Insu-
ficiencia Cardiaca de las més prestigiosas sociedades cientificas.
En dllas se recoge su indicacion como farmaco para control de la
fibrilacion auricular en cualquier grado de insuficiencia cardiaca
sintomética, y en los pacientes en ritmo sinusal, paramejorar €
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estado clinico en caso de sintomas debidos a disfuncién sistdlica
ventricular izquierda, cuando estos persisten a pesar del trata-
miento con IECASYy diuréticos adosi s adecuadas (8).

Lafamiliaridad del clinico con este farmaco sin embargo es
alta, ajuzgar por los datos de su uso en grandes registros de
pacientes con |C. Tanto en e publicado por Cohen-Solaen Fran-
cia(9) como en & del Grupo de Trabajo de la Sociedad Espariola
de MedicinaInterna (10), ladigoxina es el tercer f&rmaco mas
utilizado en el tratamiento de estos pacientes por detras de los
diuréticosy losIECASy muy por delante de los betabloqueantes.
A pesar de este uso habitual de ladigoxina, las intoxicaciones
siguen siendo frecuentes en la précticaclinica, si bien su inciden-
ciay severidad han disminuido (11). Hoy en dialos esquemas de
dosificacion, si bien no son rigidos permiten hablar de pautas
generdes que sedgan delos“ descansos’ defin de semanatradi-
cionales en la administracién de los preparados antiguos, recor-
dando que en €l control de lafibrilacién auricular se precisan
dosis més dtas. Sin embargo lavigilanciade laintoxicacion digi-
talica, importante complicacion de laterapia, esesencid. Aunque
existen normogramas disponibles parala estimacion delasdosis
de cargay mantenimiento de digoxina su uso no esta muy exten-
dido por lavariabilidad en larespuestaindividua alos glicdsidos
cardiacos. Exinten varios factores que influyen en lasensibilidad
delos pacientes aladigoxina. Ademas de laedad y lafuncion
rend, otros determinan una modificacion en lasensibilidad al féar-
maco (ateraciones hidroglectroliticas, ateraciones en funcion
tiroidea, interacciones con ciertos farmacos...), pero como inci-
den estos en un paciente concreto es aveces dificil de determinar
apriori. Esto complicalos gjustes de dosis en los pacientes en los
gue se utiliza este farmaco, que son obviamente pacientes con
insuficiencia cardiaca en los que concurren con frecuencia
muchos de estos factores dada su alta comorbilidad y el gran
nimero de farmacos que tienen en su esquema terapeutico. De
ahi la clasica blsqueda de model os mateméti cos que permitan un
adecuado gjuste de dosis teniendo en cuentaa menos dgunos de
los principales parametros del paciente, minimizando asi € ries-
go detoxicidad.

Para conseguir rangos adecuados que permitan en un pacien-
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te un efecto tergpéutico y dificulten la presenciade toxicidad gra-
ve, CuenaBoy y colaboradores (12), intentan establecer e mejor
método de gjuste de dosi's, comparando |os més contrastados. En
87 pacientes se evalué € rendimiento del método Lin comparado
con € Jellife y unavariante de este Gltimo que tiene en cuenta
que & volumen de distribucion del farmaco depende del aclara-
miento de creatinina . Estos métodos (poco conocidos en la prac-
ticaclinicadiariay masfamiliares paralos farmacologos) permi-
ten € gjuste de dosis en la mayoria de |os pacientes en rangos
entre 0,8 y 2,0 ng/ml, aunque el método Lin parece permitir
mejores resultados y unamayor precision. Establecer la utilidad
real de este método en € gjuste de digoxina en pacientes ancianos
(cuando no se pretende reducir urgentemente la frecuencia car-
diacay sempre que no concurran circunstancias como las que se
citaron) no es sin embargo tarea facil. Estos métodos no evitan
los controles andliticos iniciales ni la posibilidad de laintoxica
cién en ciertas circunstancias, pero si permiten un mejor gjuste
determinando el momento aproximado en e que se alcanza el
efecto definitivo y por tanto como programar mejor |os controles.
Por otro lado permite evitar las dosis infraterapeuticas (tan fre-
cuentes en la préctica clinica) aparecidas al no utilizar métodos
de gjuste de dosis. Asimismo evita comenzar siempre por dosis
bajas que retrasaran d control sintomético del paciente.

Aunque, de potencial utilidad, |a escasa familiaridad del
clinico con las férmulas propuestas en la préctica diaria
hace que este encuentre dificil la aplicacion del método en
laclinica. Sin embargo se deberia reflexionar sobre la posi-
ble utilidad de dedicar unos minutos a este método que se
ofrece como herramienta Gtil en el gjuste de un f&rmaco de
eficacia probada para evitar la aparicion de situaciones cli-
nicas graves y optimizar su rendimiento terapeutico.
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