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RESUMEN

La digoxina ha sido desde hace mas de 200 afios unos de los pilares fundamentales en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, existe una amplia y acumulada experiencia con su
empleo en la préctica clinica. Desde hace mas de 2 décadas, existe una tendencia creciente a
minimizar la utilidad e indicaciones de este medicamento, que no representa interés econémico
especial para ninguna de las firmas o comparias farmacéuticas, que en dltima instancia
financian, respaldan o promueven la realizacion de los grandes estudios multicéntricos y
ensayos clinicos que dictan las pautas de tratamiento en la cardiologia y medicina actual. En el
presente trabajo se destaca la importancia e indicaciones actuales de este medicamento, que
mantiene su utilidad y vigencia en la era de los grandes estudios multicéntricos y ensayos
clinicos.

Palabras clave: DIGOXINA/uso terapéutico, INSUFICIENCIA CARDIACA/quimioterapia,
ENSAYO CLINICO

1. Especialista de ler Grado en Medicina Interna. Profesor Asistente.
2. Especialista de 2do Grado en Medicina Interna. Dr. En Ciencias Médicas. Profesor Titular.
3. Especialista de ler Grado en Fisiologia. Profesor Asistente.

INTRODUCCION

La combinacién del envejecimiento de la poblacion en nuestro paises y la mejoria de la
supervivencia después de un infarto agudo de miocardio han dado lugar a un rapido
crecimiento del niumero de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) crdénica y a un aumento
concomitante del niumero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca descompensada. La
prevalencia de la IC en los paises desarrollados se sitia en torno al 1-2% de la poblacion
adulta y aumenta con la edad, se estima que un 6-10% de los pacientes mayores de 65 afios
tiene IC (1-2).

Sus causas principales son la cardiopatia isquémica y la hipertensién arterial; asi, es 2 veces
mas frecuente en los individuos hipertensos y 5 veces mayor en los que han tenido un infarto
de miocardio (3).

La IC es una importante causa de ingreso hospitalario y el motivo de mas del 5% de las
hospitalizaciones de medicina en adultos. Los ingresos hospitalarios generan, precisamente, la
mayor parte del gasto sanitario de la insuficiencia cardiaca, ya que suelen ser prolongados y
aumentan de forma progresiva (4).

Una vez establecido el diagndstico de IC, la supervivencia a los 5 afios es menor del 60%, pero
en situacion de IC grave refractaria, la supervivencia anual es inferior al 25% (5).

Este aumento de la prevalencia, hospitalizaciones y mortalidad relacionada con IC hacen de
esta afeccion una de las denominadas nuevas epidemias cardiovasculares (6).

A pesar de los avances realizados en el tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico de la
insuficiencia cardiaca y la mejoria prondstica observada en la mayoria de los ensayos clinicos,
los efectos del tratamiento farmacolégico en la poblacion general de pacientes con ICC han
sido modestos y todavia persisten unas tasas elevadas de mortalidad y morbilidad (7-8).

Es bueno destacar que hasta la fecha, ningln medicamento o grupo de medicamentos, ningdn
ensayo clinico o guia de actuacion han demostrado tener impacto en revertir estas tendencias
en la epidemiologia de la insuficiencia cardiaca, considerada por algunos autores como la
nueva epidemia (9) de la cardiologia del siglo XXI y comparada por otros, dada su elevada y
creciente morbimortalidad con el carcinoma colorectal (10).



Resulta oportuno enfatizar que al disefiar un esquema terapéutico para un paciente en
insuficiencia cardiaca, deben considerarse los siguientes objetivos (11):

Mejora de la supervivencia.

Mejorar la sintomatologia.

Detener o revertir la progresion de la enfermedad.

Mejorar el estatus funcional y la calidad de vida.

Minimizar los efectos adversos, gastos de recursos y hospitalizaciones.
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En general, en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica se utilizan
cuatro grupos de medicamentos:

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA).

Beta bloqueadores.

Diuréticos.

Digoxina.
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Los dos primeros grupos se utilizan con la intencion especifica de disminuir la progresion de la
enfermedad, revertir las anormalidades funcionales y estructurales del corazén y los 6érganos
dianas y mejorar la supervivencia a mediano y largo plazo mientras que los diuréticos y la
digoxina se emplean para el alivio sintoméatico, mejorar el estatus funcional e incrementar la
tolerancia al ejercicio.

Es sobre este ultimo medicamento, utilizado con éxito durante mas de 200 afios y considerado
durante mucho tiempo paradigmatico en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca por
disfuncion sistdlica, que focalizaremos la presente revision.

La definicion clasica de insuficiencia cardiaca de Braunwald: estado fisiopatolégico en el cual
una anomalia en la funcién miocardica impide que el corazén expulse la sangre necesaria para
los requerimientos metabdlicos de los tejidos periféricos, o lo hace Unicamente mediante
elevacion de las presiones de llenado (12) no hace referencia a la funcion contréactil del
ventriculo izquierdo. En ocasiones, el sindrome clinico de insuficiencia cardiaca se ha asociado
con una disminucién de la fraccion de eyeccibn como medida de la funcién contractil del
ventriculo izquierdo.

Dado que la mitad de los pacientes con el sindrome clinico de insuficiencia cardiaca que
ingresan en nuestros hospitales presenta funcién contractil deprimida (13), se ha definido la
insuficiencia cardiaca por disfuncion sistdlica como del sindrome clinico caracterizado por
signos y/o sintomas de insuficiencia cardiaca en el contexto de una enfermedad estructural
cardiaca que da lugar a una disminucion de la funcién contractil del ventriculo izquierdo.

Indicaciones de la digital en las diferentes formas de IC:

1. Insuficiencia cardiaca sintomatica estable

En las guias de la American Heart AssociationAmerican College of Cardiology (AHA/ACC) (14)
solo se recomienda el uso de la digoxina para reducir las hospitalizaciones. A pesar de que
durante mucho tiempo se considerdé el farmaco paradigmatico para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca por disfuncion sistélica, los autores consideran que su efecto inotrépico
es contrarrestado por sus efectos adversos. Este estudio subvalora el uso de la digoxina, sin
tener en cuenta el enorme beneficio personal que para el paciente representa la mejoria en su
calidad de vida y la disminucién de los ingresos hospitalarios. Tampoco los autores consideran
la importante disminucién de los coste para salud, del paciente, el seguro y el estado;
generados por el concepto de no hospitalizacion.

2. La insuficiencia cardiaca diastodlica, o con funcion sistdlica conservada.

Representa entre el 30 y el 50% de todos los casos de insuficiencia cardiaca, y su pronéstico
es casi tan desfavorable como el de los pacientes con insuficiencia cardiaca con funcién
sistélica deprimida. En la actualidad sdélo se exige para su diagnostico la presencia de criterios
clinicos estrictos de insuficiencia cardiaca y una fraccion de eyeccion ventricular izquierda
conservada (>40-50%), aunque la determinaciéon de las concentraciones de péptidos
natriuréticos cerebrales puede tener interés para el diagndstico en el futuro.

El primer motivo de discusion surge de la dificultad que supone en la practica clinica demostrar
disfuncioén diastdlica sin necesidad de recurrir al estudio hemodinamico (15). Se han propuesto



varios parametros ecocardiograficos con utilidad en la valoracion de la funcion diastélica (16),
aunque la concordancia obtenida cuando se aplican estas medidas a una poblacién concreta es
escasa.

Este tipo de ICC con funcién sistdélica conservada es mas frecuente entre pacientes ancianos y
del sexo femenino (17-19).

Hasta que se disponga de mas datos procedentes de ensayos clinicos aleatorizados, el
tratamiento de la ICC diastdlica o con funcién sistélica conservada es puramente sintomatico y
etiolégico.

Es muy importante el control de la presiéon arterial y la frecuencia ventricular, asi como la
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda y el control de la isquemia miocardica. No es,
pues, de extrafiar que los posibles farmacos recomendables sean los mismos que se utilizan en
la disfuncion sistélica, aunque con objetivos fisiopatoldgicos distintos. Algunos estudios han
demostrado un efecto favorable de los bloqueadores beta, los antagonistas del calcio y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina ARA-II sobre los sintomas y la capacidad
funcional de los pacientes con ICC diastdlica (20).

El efecto de la digital en pacientes en ritmo sinusal es dudoso, ya que puede ser desfavorable
en casos de isquemia y producir una sobrecarga de calcio en diastole, aunque en el estudio
DIG los pacientes con FEVI > 45% que tomaron digital también tuvieron menos ingresos y
menos sintomas que los que no la tomaron21.

3. IC durante la fase aguda del Infarto del miocardio.

La insuficiencia cardiaca por disfuncion ventricular en la fase aguda del infarto del miocardio es
una de las peores complicaciones del infarto agudo de miocardio, pues aumenta de 2 a 10
veces su mortalidad. En su fisiopatologia intervienen, ademas de la pérdida muscular, la
isquemia y el aturdimiento miocardico, potencialmente reversibles, la activacion
neurohormonal, el proceso de remodelado ventricular y fendbmenos de inflamacion. Para su
tratamiento es importante conocer bien los farmacos de que disponemos y sus indicaciones en
el contexto del infarto agudo de miocardio, asi como el correcto control hemodinamico del
tratamiento.

En esta situacion, los digitalicos aumentan soélo ligeramente la contraccion ventricular y, en
pacientes con IC, el efecto inotropo puede disminuir el tono simpatico de forma refleja y
producir vasodilatacion. No obstante, por via intravenosa inducen vasoconstriccion coronaria
(22), aumentan el consumo miocardico de oxigeno y el tamafio del infarto en condiciones
experimentales, asi como la incidencia de arritmias ventriculares. Por ello, su uso debe
evitarse en pacientes con IC o shock post-1AM durante las primeras 24 h.

Se ha sefialado ademas, que los glucésidos cardioténicos promueven la aparicion de arritmias
ventriculares en el contexto isquémico y aumentan el indice de expansion del infarto,
remodelamiento ventricular y ruptura cardiaca.

En la insuficiencia cardiaca que se presenta en el curso del infarto del miocardio agudo, el uso
de la digital queda restringido al control de la frecuencia cardiaca (FC) en pacientes con
fibrilacion auricular, habitualmente en asociacion a la amiodarona. El objetivo es lograr una FC
< 90-100 lat/min.

4. IC avanzada o refractaria:

Se puede definir como la persistencia de sintomas que limitan la vida diaria a pesar de un
tratamiento previo 6ptimo con los farmacos de eficacia probada en la IC, esto es, inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-I1), diuréticos, digoxina y blogueadores beta (23). Corresponde al estadio
D de la IC, segun la dltima clasificacion propuesta por la (ACC/AHA), y se trata de pacientes
con cardiopatia estructural avanzada y signos severos de IC en reposo que serian candidatos
(en ausencia de contraindicaciones) a otras alternativas terapéuticas especializadas, como el
trasplante cardiaco (TC), la cirugia de restauracion ventricular, la asistencia mecanica
circulatoria o la administraciéon de farmacos inotrépicos intravenosos. En este contexto el uso
de la digital no tiene cabida, por considerarse el fracaso terapéutico con su empleo, uno de los
criterios mayores para su diagnostico.



La digoxina en el contexto de los ensayos clinicos y estudios multicéntricos.

En la Tabla No.l, se muestran y referencian el resultado de los grandes estudios clinicos
multicéntricos realizados para valorar las indicaciones y utilidad de la digoxina en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca (ver anexo).

Dos estudios PROVED (24) y el RADIANCE (25) demostraron que en presencia o en ausencia
de IECA, la retirada de los digitalicos en pacientes de ICC controlados con diuréticos suponia
una peor tolerancia al ejercicio y un deterioro hemodinamico.

El estudio DIG (26), realizado por la administracion americana sobre un gran colectivo de
pacientes, demostré que la digoxina reducia los ingresos hospitalarios, mejoraba la calidad de
vida de los pacientes pero sus efectos eran neutros sobre mortalidad.

En las guias de la AHA/ACC (14) solo se recomienda el uso de la digoxina para reducir las
hospitalizaciones. A pesar de que durante mucho tiempo se consider6 el farmaco
paradigmatico para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca por disfunciéon sistélica. Este
estudio subvalora el uso de la digoxina, sin tener en cuenta el enorme beneficio personal que
para el paciente representa la mejoria de su calidad de vida y la disminucién de los ingresos
hospitalarios. Tampoco los autores tienen en cuenta la considerable disminucién de los coste
para salud, del paciente, el seguro y el estado, generados por el concepto de no
hospitalizacion.

CONCLUSIONES

A mas de 200 afios de su introduccidon en la practica médica los digitalicos mantienen su
indicacion y vigencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, a pesar de sus detractores,
y del surgimiento de drogas mas potentes y modernas, como indtropos positivos no glucosidos
y vasodilatadores arteriales venosos y mixtos.

La digoxina esta indicada en la IC sintomatica de cualquier grado, secundaria o no a disfuncion
ventricular izquierda. Los glucdsidos cardiacos reducen la frecuencia cardiaca, y con ello
mejoran la funcién ventricular y los sintomas.

En la insuficiencia cardiaca aguda su empleo se reduce cada vez mas, dandole paso a drogas
inotropopas, de uso endovenoso, rapido metabolismo y efecto inmediato proporcional a la
dosis.

El beneficio conseguido con los IECA, los bloqueadores beta, la resincronizaciéon y los
desfibriladores implantables en la prolongacion de la supervivencia y en la calidad de vida de
los pacientes con IC leve-moderada no debe opacar la utilizacion de farmacos de bajo coste y
distribucion universal, que durante afios han demostrado aumentar la calidad de vida del
paciente, su tolerancia al ejercicio y adherencia al tratamiento.

ABSTRACT

Digoxin has been for more than 200 years one of the fundamental pillars in the treatment of
heart failure and an ample and accumulated experience exist with its use in the clinical
practice. For more than 2 decades, an increasing tendency exists to diminish the utility and
indications of this medicine, which it does not represent special economic interest for any firm
or pharmaceutical companies, that finance in last resort, support or promote the
accomplishment of the great multicentric studies and clinical tests that dictate the guidelines of
treatment in cardiology and present medicine.ln the present work, It stands out the
importance and actual instruction of this medicine, that maintains its utility and validity, in the
era of great multicentric studies and clinical tests.

Key words: DIGOXIN/therapeutic use, HEART FAILURE/drug therapy, CLINICAL TRIAL.
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ANEXO

Tabla No.1. Ensayos multicéntricos en ICC utilizando digoxina.

Estudio Calidad de vida Tolerancia a esfuerzos Mortalidad
PROVED24 Mejoria Mejoria Neutro
RADIANCE25 | Mejoria Mejoria Neutro
DIG26 Mejoria Mejoria Neutro

Neutro: sin cambios significativos.

Mejoria: Incremento de la calidad de vida y/o capacidad para el esfuerzo fisico.




