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ARTICULO DE REVISION (Version en espaiiol)

Los roles de digoxina en pacientes
con insuficiencia cardiaca
Una revision

Estévao Lanna Figueiredo*, Fabricio Pelluci Machado**

Resumen

Los digitalicos, y digoxina en particular, han jugado un papel importante en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca (IC) por mas de 200 afios. En las ultimas tres décadas, con un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, los bloqueadores neurohumorales se mostraron més eficaces en la reduccién de la morbi-mortalidad
y ganaron mayor prominencia. Ademads, los estudios han sugerido que digoxina no reduce el riesgo de muerte
y, en algunos casos, puede incluso aumentarlo. De esta manera, su uso ha sido muy cuestionado y desalentado.
Esta revision trata de contemplar la farmacologia de digoxina, los estudios sobre sus beneficios y los riesgos en
pacientes con IC sistélica moderada a severa y también en la IC diastélica. Se busca con esta revision, contestar
la siguiente pregunta: ;existe todavia espacio para el uso del digitalicos en la IC?
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Introduccion

Los glucésidos cardiacos, o digitalicos, han ejercido un
prominente rol en el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca (IC) desde que William Withering codificé su uso en su
clésico trabajo sobre la eficacia de las hojas de la planta
de la dedalera (digitalis purpurea) en el tratamiento de la
hidropesial. Sin embargo, a lo largo del dltimo siglo y de
sus décadas, han existido controversias sobre la posibilidad
de que los riesgos de las preparaciones con digitdlicos
fueran mayores que sus beneficios, particularmente, en
pacientes con IC y ritmo sinusal. Por ahora, digoxina es
el digitdlico mds prescripto en todo el mundo, y en este
articulo, los términos serdn usados como sinénimos>>. En
esta revision comenzaremos con una breve resefia de la
farmacologia bésica y clinica de los digitdlicos. Luego,
examinaremos los trabajos clinicos que han estudiado el

uso de digoxina en pacientes con IC moderada a severa,
las recomendaciones sobre su uso de las guias mds re-
cientes para el tratamiento de la IC, y algunos datos sobre
el uso de glucésidos cardiacos en insuficiencia cardiaca
diastdlica.

Mecanismos de accion
Efectos inotrépicos

Indudablemente, las acciones mas conocidas de los
glucésidos cardiacos son su capacidad para aumentar la
velocidad y el alcance del acortamiento del musculo car-
dfaco, provocando asi un desplazamiento de la curva de la
funcién ventricular (Frank-Starling) hacia arriba y hacia
la izquierda, relacionando y mejorando la performance
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cardiaca con el volumen o la presién de llenado y aumen-
tando la fraccidn de eyeccion. Esto es asi, porque estas
drogas son inhibidores potentes y altamente especificos de
la proteina intrinseca de la membrana Na*K*-ATPasa?>.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

En pacientes con IC, digoxina disminuye la frecuencia
ventricular tanto en el ritmo sinusal (RS), debido al re-
tiro de la estimulacion simpdética, como en la fibrilacién
auricular (FA) por incremento del tono parasimpético.
Estas drogas producen también aumento del flujo sangui-
neo, descenso de la resistencia vascular, venodilatacion
y reduccion de la presion venosa central y del ritmo
cardiaco. La vasodilatacion resulta del incremento en
el gasto cardiaco (GC) y de la directa disminucién de la
vasoconstriccion simpdtica mediada por los barorrefiejos.
En sujetos con severa obstruccion de arterias coronarias,
la administracién intravenosa (IV) de digoxina puede pro-
ducir vasoconstriccién e isquemia miocdrdica transitoria
en la circulacién coronaria®. Los digitdlicos normalizan
los mecanismos directos de los barorreceptores que se
hallan en la IC. Ademads, puede existir una reduccién en
los niveles de norepinefrina plasmadtica, de aldosterona
sérica y de la actividad de la renina plasmaética.

En pacientes con IC y retencién de liquidos, digoxina in-
duce diuresis al incrementar el GC y la hemodinamia renal,
inhibiendo la reabsorcién tubular de sodio y aumentando
la secrecién de péptidos natriuréticos auriculares’.

Farmacologia

A partir de que digoxina es el digitdlico mds prescripto
en el mundo, nos enfocaremos en algunas de sus caracte-
risticas farmacoldgicas. Se excreta exponencialmente con
una eliminacién vida-media de 36-48 horas en pacientes
con funcién renal normal, produciendo una pérdida de
aproximadamente un tercio de las reservas corporales
por dia. La excrecién renal de digoxina es proporcional
al ritmo de filtraciéon glomerular y asi, al clearance de
creatinina. Cuando las pérdidas diarias estdn acompafiadas
de una toma diaria, se alcanza un estado de equilibrio con
la terapia de mantenimiento diario. En pacientes con fun-
cién renal normal que estdn comenzando con esa droga,
esto puede llevar 5-7 vidas-medias 6 7-10 dias. El indice
de masa corporal estimada de un paciente debe utilizarse
para calcular la dosis de mantenimiento. Ademads, las dosis
deben ajustarse en los pacientes con insuficiencia renal
crénica. Existe un gran nimero de drogas concomitantes
que pueden alterar las caracteristicas farmacolégicas de
digoxina y llevar a una intoxicacién?.

Digoxina tiene un indice terapéutico extremadamente
bajo, y su uso debe ser cuidadosamente monitoreado a
través de los niveles séricos en sangre. El nivel sérico
6ptimo es de 0,5 a 1,0 ng/mL> Esto se alcanza con una
dosis prescripta de 0,125 mg a 0,25 mg/dia (toma oral).
En la poblacién geridtrica y en aquellos con disfuncién
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renal, la dosis puede ser incluso mds baja, como 0,125 mg
en dias alternos*. Las muestras de sangre para la medicién
de digoxina sé€rica deben obtenerse al menos de 6 a 8 horas
luego de la dltima dosis®.

Generalmente, la toxicidad clinica manifiesta tiende a
aflorar en concentraciones séricas mayores a 2,0 ng/mL.
Debe sospecharse toxicidad digitdlica siempre que los
pacientes que consuman dicha droga se presenten con
molestias gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea),
con sintomas neuroldgicos (confusién mental, temblores
en las extremidades) o cardiovasculares (bloqueos auri-
culo-ventriculares -AV-, latidos ventriculares prematuros,
taquicardia auricular con bloqueos AV variables). En estos
individuos debe retirarse la droga, y los niveles séricos
de digoxina®*. El incremento del automatismo del tejido
cardiaco en respuesta a los digitdlicos se ve aumentada en
la hipokalemia, y algunos abogan por la administracién
de potasio via oral para ritmos ectopicos auriculares, AV
o ventriculares. La disponibilidad generalizada de los
fragmentos Fab policlonales de alta afinidad, anticuerpos
especificos para digoxina, puede salvar a los pacientes
con arritmias por toxicidad digitdlica potencialmente
mortales?*,

Beneficios clinicos en la insuficiencia cardiaca

Varios estudios clinicos con digitdlicos han documentado
una mejoria en la sintomatologia de los pacientes con
IC. También mejoran la clase funcional (CF) de la IC,
aumentan la capacidad de ejercicio y el consumo de oxi-
geno (VO,), mejoran los pardmetros hemodindmicos en
reposo y en ejercicio, aumentan la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) en reposo y en ejercicio,
y reducen la frecuencia cardiaca (FC). Estos beneficios
ocurren independientemente del ritmo cardiaco o de la
etiologia de la IC>”7.

Estudios PROVED y RADIANCE

Ambos estudios fueron multicéntricos, prospectivos,
randomizados, placebo-controlados, elaborados para exa-
minar la discontinuidad del uso de digoxina en pacientes
con IC leve a moderada (en las CF Il y III de la New York
Heart Association -NYHA- y en la disfuncion sistélica,
FEVI<0,35). Todos los pacientes estudiados estaban en
ritmo sinusal: la concentracion sérica de digoxina duran-
te la fase inicial de inclusion de individuos fue de 0,9 a
2,0 ng/mL. Todos los individuos recibieron diuréticos.
Los pacientes del estudio RADIANDCE (Randomized
Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin-
Converting Enzyme) también recibieron terapia simulta-
nea con un inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA). Cuando los pacientes fueron asignados
aleatoriamente para continuar el tratamiento con digoxina
activa o recibir un sustituto de la droga activa y recibir
un placebo, se observé un empeoramiento significativo
de los sintomas de la IC en el 40% de los pacientes en
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estudio PROVED (Prospective Randomized Study of
Ventricular Failure and the Efficacy of Digoxin) y en el
28% de los pacientes en el RADIANCE que recibieron
placebo, en comparacién con el 20% y el 6%, respectiva-
mente, de pacientes que continuaron recibiendo digoxina.
Esta absoluta reduccién de riesgo del 20% en pacientes
tratados con digoxina constituy6 un efecto sustancial del
tratamiento. Sin embargo, ninguno de estos dos estudios
tuvo el poder estadistico de detectar un efecto de la terapia
con digoxina en la sobrevida de los pacientes con IC, ni en
el punto final para el cual ya se ha establecido la eficacia
del uso de selectos vasodilatadores en esta enfermedad. En
el estudio PROVED se observo ademads, una reduccion en
la hospitalizacién de pacientes con IC, una disminucién
en los niveles sanguineos de nitrégeno ureico (BUN) y en
los niveles séricos de creatinina, una mayor FEVI, y una
mejor capacidad de ejercicio. En el estudio RADIANCE,
el grupo con digoxina tenia mejor FEVI, calidad de vida,
y capacidad de ejercicio®®.

Posteriores andlisis de estos estudios mostraron otra infor-
macién adicional importante: 1) la terapia con digoxina
en pacientes con IC resultaria en un ahorro anual neto de
406 millones de d6lares?, y 2) 1a eficacia de tres niveles de
concentracion de digoxina sérica (0,5 20,9 ng/mL,>0,9 a
<1,2ng/mLy > 1,2 ng/mL) fueron evaluadas respecto a la
FEVIy alos resultados de los pacientes. No hubo relacién
entre los niveles de digoxina sérica y los cambios en la
FEVI, en los tiempos de caminata y en el empeoramiento
de la IC. La incidencia del empeoramiento de la IC en el
grupo placebo fue de 30%, y en los 3 subgrupos de digoxi-
na fue del 6%, 9% y 12%, respectivamente (P<0,02 para
no digoxina vs los subgrupos con digoxina)® (Figura 1).

El estudio DIG (Digitalis Investigation Group)

El estudio DIG es el de un mayor grupo realizado con di-
gitdlicos, constituido por dos estudios (estudio principal y
subestudio), incluyendo un total de 302 centros en Estados
Unidos y Canada. En el estudio principal, se randomizaron

Estudios PROVED y RADIANCE

} All P<0.02
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Figura 1. Ausencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
en el grupo sin digoxina -placebo- y en el grupo digoxina en los 3
niveles de concentracién sérica de digoxina. Adaptado de Rahim-
toola 2004°.
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6800 pacientes con FEVI<0,45 a digoxina o placebo. El
grupo placebo recibié diuréticos (82%) e IECA (95%),
y el grupo digoxina recibi6 digoxina, diuréticos (81%) e
IECA (94%). El punto final primario fue mortalidad por
todas las causas, y los puntos finales secundarios fueron
mortalidad por causas cardiovasculares, mortalidad por
empeoramiento de la IC, hospitalizacién por empeora-
miento de la IC u otras causas. Luego de un seguimiento
promedio de 37 meses, los principales hallazgos fueron
que digoxina no tiene efectos en la tasa de mortalidad (car-
diovascular o por todas las causas) y reduce la incidencia
de muerte u hospitalizacién causadas por empeoramiento
de la IC (p=0,06 y P<0,001; respectivamente). La reduc-
cién fue mayor en aquellos pacientes con FEVI<0,25 y
con sintomas mds avanzados. Las curvas de sobrevida y
hospitalizacién por IC parecen separarse temprano, espe-
cialmente en el subgrupo de pacientes en el que la digoxina
fue desechada’, apoyando las conclusiones alcanzadas en
los estudios PROVED® y RADIANCE®. Los beneficios
se incrementaron con el uso de diuréticos e IECA. Los
pacientes con niveles registrados de digoxina >88% se
encontraban dentro del rango terapéutico prescripto de
0,5 a 2,0 ng/mL al mes. De manera general, hubo una
disminucién aproximada del 10% de hospitalizaciones
cardiovasculares para cada paciente tratado con digoxina.
A pesar de estos alentadores resultados, en el grupo rando-
mizado a digoxina se detecté un aumento en las muertes
por otras causas cardiacas (que se presumen fueron por
taquiarritmias o bradiarritmias, estados de bajo gasto y
cirugia cardfaca)’.

En el subestudio, se asignaron aleatoriamente 988 pa-
cientes con FEVI>0,45 (media 53%) y ritmo sinusal,
recibiendo IECA (>85%) y diuréticos (>80%), a recibir
placebo o cuatro diferentes dosis diarias de digoxina
(0,125; 0,25; 0,375 y 0,5 mg). El resultado primario fue
el punto final combinado de hospitalizacién por IC o
mortalidad por IC. También se evalué la mortalidad por
todas las causas y la hospitalizacion cardiovascular, asi
como el resultado combinado de hospitalizacién por IC
o mortalidad cardiovascular’'®. Durante el seguimiento
promedio de 37 meses, 102 (21%) pacientes del grupo
digoxinay 119 (24%) del grupo placebo, experimentaron
el resultado primario combinado de hospitalizacién por
IC o mortalidad por IC (p=0,136; HR 0,82; 95% CI 0,63
a 1,07), el cual es consistente con el principal reporte
del DIG. Durante los primeros dos afios de seguimien-
to luego de la randomizacion, 67 pacientes (14%) del
grupo digoxina y 90 pacientes (18%) del grupo placebo
sufrieron el resultado primario combinado (p=0,034; HR
0,71; 95% CI 0,52 a 0,98)'°. Las hospitalizaciones por
IC o la muerte por causas cardiovasculares se produjeron
en 142 pacientes (29%) en el grupo digoxina y en 154
pacientes (31%) de los que recibieron placebo (p=0,269;
HR 0,88, IC 95%: 0,70 a 1,11). A los 2 afios luego de la
randomizacidn 89 pacientes (18%) del grupo digoxina en
comparacién con 113 pacientes (23%) del grupo placebo
experimentaron hospitalizacién por empeoramiento de la
IC o mortalidad por causas cardiovasculares (HR 0,75; IC
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95% 0,57 a 0,99, p=0,044).

Hubo 115 muertes por todas las causas en el grupo con
digoxina (23%) y 116 en el grupo con placebo (23%)
(HR 0,99; IC 95% 0,76 a 1,28, p=0,925). Tampoco hubo
diferencias significativas en la mortalidad derivada de IC o
por causas cardiovasculares. Las hospitalizaciones por em-
peoramiento de la IC y por causas cardiovasculares fueron
similares en ambos grupos, excepto durante los primeros
2 afios de seguimiento, donde 59 (12%) de los pacientes
randomizados a digoxina y 86 (17%) de los pacientes del
grupo placebo fueron hospitalizados como resultado del
empeoramiento de la IC (HR 0,66; IC 95% 0,47 a 0,91,
p=0,012). No hubo diferencias en las hospitalizaciones
por todas las causas entre los 2 groups'’.

Estos resultados muestran que digoxina no tiene ningtin
efecto favorable sobre la historia natural de los pacientes
ambulatorios con IC diastélica crénica leve a moderada y
ritmo sinusal. Este es un hecho importante, ya que hasta un
50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tiene IC
diastdlica. Un hallazgo inesperado en este tltimo estudio
fue que el uso de digoxina se asocidé con un mayor riesgo
de hospitalizacién por angina inestable, aunque esto no
resulté en una elevacion del riesgo de infarto de miocar-
dio. Pudiendo estar relacionado a los efectos reportados,
pero no bien estudiados, de digoxina en la activacién de
plaquetas y células endoteliales'*!!,

Analisis de los subgrupos

Un andlisis post hoc de los subgrupos mostr6 que al cabo
de 5 afios, hubo una diferencia absoluta de 5,8% (95%
CI 0,5 a 11,1) entre hombres y mujeres, para el efecto
de digoxina en la tasa de mortalidad por todas las causas
(p=0,034 para la interaccién). Especificamente, las muje-
res que estaban randomizadas a digoxina obtuvieron una
mayor tasa de muerte que aquellas que fueron randomiza-
das a placebo (33,1% x 28,9%; diferencia absoluta 4,2%;
95% CI - 0,5 a 8,8). En contraste, la tasa fue similar entre
hombres randomizados a digoxina y a placebo (35,2% x
36,9%; diferencia absoluta -1,6; 95% CI -4,2 a 1,0). En
el andlisis multivariable, digoxina se asoci con un riesgo
significativamente mayor de muerte entre las mujeres
(HR ajustada para la comparacién con el placebo 1,23; IC
95% 1,02 a 1,47), pero no tuvo efecto significativo entre
los hombres (HR 0,93; IC 95% 0,85 a 1,02; p=0,014). Si
bien la dosis media diaria de la medicacidn prescripta fue
similar (0,25 mg en los hombres y 0,22 mg en las mujeres
- p=0,28), cuando la dosis se estandarizé de acuerdo al
indice de masa corporal, los hombres recibieron una dosis
mayor que las mujeres (0,0093 mg x 0,0084 mg por unidad
de indice de masa corporal p<0,001). Sin embargo, el nivel
en suero de digoxina un mes luego del ingreso al estudio
fue ligeramente mayor en mujeres que en hombres (0,9
ng/mL x 0,8 ng/mL; p=0,007). Esto plantea la posibili-
dad de la existencia de diferencias asociadas al sexo en
la farmacocinética de digoxina. Ademads, puede mostrar
una asociacion entre el uso de la terapia de reemplazo
hormonal y digoxina. El nivel medio de digoxina sérica
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12 meses después de la randomizacién fue el mismo tanto
en mujeres como en hombres (0,6 ng/mL x 0,6 ng/mL;
p=0,46). Las hospitalizaciones por sospecha de toxicidad
relacionada con digoxina fueron similares entre hombres
y mujeres (p=0,97). Este estudio muestra, entonces, un
aumento del riesgo de muerte entre las mujeres con IC
tratadas con digoxina. Considerando que el beneficio de
digoxina en los estudios previos indic6 una ligera reduc-
cién en el punto final secundario de hospitalizacidn, los
autores sugieren que en mujeres debe considerarse que el
posible riesgo aumentado de muerte asociada al tratamien-
to con digoxina no compensa la pequefa reduccién en el
riesgo de hospitalizacion. En otras palabras, recomiendan
que de ser necesario el uso de digoxina en mujeres con
IC, debe hacerse con mucha cautela'?.

La incidencia de arritmias inducidas por digoxina en un
nivel de 1,7 ng/dL es del 10%, y en un nivel de 2,5 ng/mL
es del 50%, incrementando a mayores niveles en sangre'*.
En el estudio DIG, la concentracion de digoxina en suero
22,0 ng/mL se presentd en el 2,3% de los hombres y en el
3,4% de las mujeres después de un mes luego de la ran-
domizacion. Por lo tanto, la toxicidad de digoxina puede
haber influido en las muertes excedentes en mujeres, y
en las muertes adscriptas a no ser causadas por la IC en
el estudio DIG*.

Digitalicos y otras drogas que reducen la
mortalidad en la IC

Es sabido que la mayoria de los estudios con digitdlicos
se realizaron antes que los estudios con beta bloqueantes
y con antagonistas de los receptores de angiotensina
(ARA). Los IECA han demostrado mejorar la sobrevida
en combinacién con diuréticos y digitdlicos'*!°, También
los beta bloqueantes han demostrado mejorar la sobrevida
combinados con diuréticos, digitdlicos e IECA!'°, Espiro-
nolactona ha demostrado mejorar la sobrevida combinada
con diuréticos, digitdlicos e IECA. No se conocen efectos
beneficiosos si los pacientes ya han sido tratados con es-
tos farmacos y beta bloqueantes®. Ademads de la terapia
con medicamentos, varios dispositivos han mejorado la
sobrevida en pacientes con IC, como la terapia de resin-
cronizacion cardiaca (TRC) y los cardiodesfibriladores
implantables (CDI)*.

Digitalicos en la era contemporanea de la
terapia médica para la IC

Mis alld de la seguridad y eficacia, otra importante
cuestion es la del impacto de la terapia para determinar
el prondstico de la IC. Una herramienta multimarcadora
recientemente publicada para determinar el prondstico de
la IC, el Seattle Heart Failure Score (SHFS), incorpora
el efecto de los IECA, de los beta bloqueantes y de los
dispositivos para la determinacién del prondstico de la IC.
Pero en este estudio, no pudo determinarse la utilidad del
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tratamiento con digoxina como una variable de prediccion
del riesgo potencial de IC?'.

En 2009, Georgiopoulou y col. estudiaron la utilidad de
la terapia con digoxina en una cohorte de pacientes con
IC avanzada designados para evaluacioén de trasplante
cardiaco, que se encontraban en terapia médica contem-
pordnea 6ptima?. Se revisaron retrospectivamente los
datos de 455 pacientes con IC avanzada (FEVI<30%,
sintomas de CF Il a IV de la NYHA) designados para la
evaluacion para trasplante (52 + 12 afios de edad). Dos-
cientos veintisiete (49,9%) pacientes fueron sometidos
a terapia con digoxina y 228 sin digoxina. El resultado
primario fue muerte (n=101), necesidad de trasplante
urgente (n=14) o implante de un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda (n=4). Los resultados secundarios
incluyeron IC y hospitalizacién por todas las causas. Se
evalud los niveles de digoxina en 115 (50%) de los 227
pacientes del grupo con digoxina. La dosis diaria media
de digoxina fue de 0,13 mg/dia (25% a 75%: 0,13 a 0,19).
La media de nivel de digoxina fue de 0,75 ng/dL (25% a
75%: 0,5 a 1,4 ng/mL). Se document? las razones para la
administracion de digoxina en 32 de los 43 pacientes que
recibieron dicha droga luego del ingreso, éstas incluian:
a) empeoramiento de los sintomas de IC, llevando a la
hospitalizacién en 29 casos, y b) un inadecuado control de
la FC en fibrilacion auricular (FA) en 3 pacientes. De 72
pacientes que interrumpieron el tratamiento con digoxina
luego de la visita inicial, las razones fueron documentadas
en 47, incluyendo: a) mejoria de sintomas en 29, b) efectos
secundarios gastrointestinales (nduseas, anorexia) en 7,
c¢) empeoramiento de la funcién renal y/o dificultad para
mantener los niveles terapéuticos en 7, y d) incompetencia
cronotropica en 4 pacientes.

El tiempo medio de seguimiento fue de 27 meses. Ciento
un pacientes (20,7%) de 455 murieron (mortalidad anual
de 9,4%), 14 fueron sometidos a trasplante y 4 a implante
de dispositivo de asistencia ventricular izquierda. Conse-
cuentemente, el resultado primario se hallé en 119 pacien-
tes (26,2%). Hubo 1098 hospitalizaciones por todas las
causas (93 por 100 pacientes/afio); de éstas, 573 (52,2%)
fueron relacionadas a la IC (48 por 100 pacientes/afio)?.
El uso de digoxina fue evaluado: 1) en la cohorte original;
2) en un subgrupo de score de tendencia pareada (n=322);
3) como variable dependiente del tiempo, y 4) posterior al
ajuste para SHFS. Los pacientes recibian terapia Optima:
moduladores de angiotensina II (92,5%); beta bloqueantes
(91,2%); antagonistas de aldosterona (45,6%) y dispo-
sitivos (71%). Doscientos veintisiete (49,9%) recibian
digoxina al momento del ingreso. El resultado primario
fue hallado en 83 (36,6%) de los 227 pacientes tratados
con digoxina, versus 36 (15,8%) de 228 pacientes sin
(OR 2,28; 95% CI 1,51 a 3,43; p<0,001). La suma del
resultado primario y de la hospitalizacién por IC se hallé
en el 63% de los pacientes con digoxina vs el 40,4% en
aquellos que no recibian la droga (OD 1,71; 95% CI 1,32
a2,23;p<0,001). Las tasas de hospitalizacién por IC y por
todas las causas fueron mas altas en aquellos pacientes
que tomaban digoxina?. Luego del ajuste para severidad
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de IC, con el SHFS, el uso de digoxina continué siendo
un predictor significativo de resultado primario (HR 1,99;
95% CI 1,31 a 3,02; p=0,001). Cuando la funcién renal
basal (creatinina sérica y nitrégeno ureico en sangre) se
incluy6 junto con el SHFS, el uso de digoxina atin se
asociaba con un mayor riesgo de resultado primario (HR
2,03; IC 95% 1,33 a 3,09; p=0,001). Este riesgo también
estuvo presente para aquellos en ritmo sinusal (n=293;
HR 3,19; IC 95% 1,78 a 5,72; p<0,001) en comparacién
con aquellos en FA (n=162; HR 1,29; IC 95% 0,69 a 2,43;
p=0,421; p=0,033 para la interaccién). Este riesgo persis-
tié en el subgrupo pareado (HR 1,73; IC 95% 1,09 a 2,75;
p=0,021) y con el uso de digoxina dependiente del tiempo
(HR 2,05; IC 95% 1,23 a 3,41; p=0,01). Digoxina no se
asocié con una mejora en las tasas de hospitalizaciones,
ni por todas las causas, ni por IC. Estos resultados fueron
similares tanto para sexo, como para raza. En resumen,
este estudio sugiere que la terapia con digoxina puede
no tener ningln beneficio en pacientes con IC avanzada
designados para trasplante cardiaco, que recibieron terapia
médica 6ptima. La opinién de los autores es que digoxina
debe utilizarse con precaucién en estos pacientes, debido
al riesgo de efectos adversos?.

Francis®, en 2008, afirma que la FA puede ser causa del
empeoramiento de los sintomas de IC en el 20% al 30%
de los casos, y que el mejor camino terapéutico puede ser
la disminucién del ritmo ventricular antes que la correc-
cion del defecto subyacente del ritmo; pues entonces, en
estos pacientes debe usarse bajas dosis de digoxina (0,125
mg/dia). También sugiere que nunca debe cambiarse
desconsideradamente la terapia en aquellos pacientes
que responden bien. Es decir, en pacientes que toman
digoxina y responden bien, la concentracién de la droga
debe medirse y la dosis debe ajustarse en consecuencia,
sobre todo cuando es 21,2 ng/dL, pero puede no ser una
buena idea retirar digoxina de un paciente clinicamente
estable. De acuerdo con Francis, todavia existe un papel
para digoxina en pacientes selectos con IC crénica, aunque
menos extenso, como alguna vez lo fue®.

Segun Gheorghiade y Braunwald, el uso de digoxina ha
disminuido del 80% a <30% en los tltimos diez afios. Sin
embargo, considerando que las tasas de mortalidad y de
rehospitalizacion para la IC aguda a los 90 dias luego del
alta son tan altas como del 15% y 30%, respectivamente,
y que cada nuevo agente testeado hasta la fecha para la
mejoria hemodindmica en los sindromes de IC (incluyendo
agentes inotrépicos y vasodilatadores) no fue efectivo ni
seguro, el papel de digoxina en estas condiciones debe
ser revisado. Los autores argumentan que digoxina: 1)
mejora marcadamente la hemodinamia; 2) tiene acciones
neurohormonales beneficiosas, no dafia la funcién renal y
tiene un efecto beneficioso o neutro en el ritmo cardiaco y
en la presion sanguinea; 3) es aplicable tanto oral como in-
travenosamente; 4) es de bajo costo y las concentraciones
en suero terapéuticas pueden ser monitoreadas; 5) parece
reducir hospitalizacién y mortalidad cardiovascular con
dosis relativamente bajas que lleven a concentraciones
séricas menores a 1 ng/mL, particularmente en pacientes
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con signos y sintomas severos o con FEVI muy deprimida;
6) aunque la droga tiene una proporcién toxico-terapéutica
relativamente estrecha, se ha demostrado que digoxina en
bajas dosis es tanto segura como efectiva®.

Recomendaciones de las guias internacionales
para la insuficiencia cardiaca crénica

La European Society of Cardiology (ESC) recomienda el
uso de digoxina (clase I, nivel de evidencia C) en pacientes
en ritmo sinusal con IC sintomética y FEVI<40%. También
recomienda el uso previo de beta bloqueantes para el control
inicial del ritmo ventricular en un paciente con FA rapida
en IC descompensada, clase Ila y nivel de evidencia B. Las
guias afirman que es obligatorio el monitoreo de electrolitos
séricos y de la funcién renal. La ESC contraindica digoxina
en pacientes con bloqueo cardiaco de segundo y tercer gra-
do, en sindromes de preexcitacién y si hay evidencia previa
de intolerancia a la digoxina. En pacientes con funcion renal
normal la concentracién de digoxina debe ser controlada
tempranamente durante la terapia crénica®.

El American College of Cardiology (ACC) y la Ameri-
can Heart Association (AHA) recomiendan considerar
la posibilidad de sumar digoxina al tratamiento de los
pacientes con sintomas persistentes de IC, durante la te-
rapia con diuréticos, e IECA o ARA y beta bloqueantes.
Si el paciente estd tomando digoxina y no un IECA o
beta bloqueante, no debe suspenderse el tratamiento con
digitalicos, pero debe iniciarse una terapia adecuada con
antagonistas neurohormonales. Digoxina es prescripta de
manera rutinaria en pacientes con IC y FA crénica, pero los
beta bloqueantes usualmente son mds efectivos cuando se
adicionan a digoxina en el control de la respuesta ventricu-
lar, particularmente durante el ejercicio. De acuerdo a estas
guias, digoxina no estd indicada como terapia principal
para la estabilizacién de pacientes con una exacerbacién
aguda de sintomas de IC, incluyendo retencién de liquidos
o hipotensién. La recomendacion del uso de digitélicos,
en estas guias, es actualmente ITa?%,

La Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) ha pu-
blicado recientemente sus III guias para el tratamiento
de la IC crénica. Segun dicha sociedad, digoxina es
indicada en pacientes sintomaticos con IC y disfuncién
sistolica (FEVI<45%) tanto en ritmo sinusal como en
FA, que se encuentren en terapia 6ptima (clase I, nivel de
evidencia B). En los pacientes con FEVI<45% y FA que
son asintomaticos, digoxina puede usarse para controlar
la frecuencia cardiaca (clase Ila, nivel de evidencia B).
Nunca debe prescribirse a pacientes asintomdticos con
ritmo sinusal, ni a pacientes con fracciéon de eyeccion
preservada®. Para el manejo de pacientes con IC aguda, la
SBC recomienda digoxina para aquéllos con FEVI<40%
y FA, que son admitidos con una respuesta ventricular
>100 Ipm, con o sin beta bloqueantes (clase I, nivel de
evidencia B). En pacientes con IC aguda, con FEVI<40%
y ritmo sinusal, la recomendacién para su uso es IIb, nivel
de evidencia B%.
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Conclusiones

Los digitélicos, en especial digoxina, han sido utilizados
en el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
por mas de 200 afios. Si bien los datos extraidos de los
estudios clinicos de las dltimas dos décadas han demos-
trado que en términos de morbi-mortalidad existen otras
clases de drogas mads efectivas que los digitdlicos, en esta
revisiéon hemos mostrado que todavia hay un rol para
digoxina en el manejo de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Los digitdlicos no son tan buenos como solian
ser, pero ciertamente no son tan malos como en la actua-
lidad parecieran ser.
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