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& Tantos estuvieron tan equivocados

tanto tiempo? *

Dr. Carlos E. Romero!

Increased mortality among patients

taking digoxin. Analysis from the AFFIRM
study.

Digoxin was associated with a significant increase
in all-cause mortality in patients with AF after co-
rrecting for clinical characteristics and comorbidi-
ties, regardless of gender or of the presence or ab-
sence of HF. These findings call into question the
widespread use of digoxin in patients with AF.
Whitbeck MG. Eur Heart J. 2013; 34:1481.

Increased mortality associated with
digoxin in contemporary patients with
atrial fibrillation

Digoxin was associated with increased risk of
death in patients with newly diagnosed AF, inde-
pendent of drug adherence, kidney function, car-
diovascular comorbidities, and concomitant the-
rapies. These findings challenge current cardio-
vascular society recommendations on use of digo-
xin in AF. Turakhia MP. J Am Coll Cardiol.
2014;64:660.

Muy pocos farmacos han resistido la prueba del
tiempo y siguen siendo actualmente utilizados
(aunque con modificaciones en su presentacién)
desde hace més de un siglo: la morfina, la aspiri-
na, y dentro de la medicacién cardiovascular, sin
duda, los compuestos digitalicos. El uso del digital
estd documentado desde 1785 en la extensisima
publicacién de Whitering (disponible en su ver-
sién integra de 207 paginas en la web), fundamen-
talmente como diurético para el tratamiento de la
“hidropesia”.(® Las infusiones de hojas de la deda-
lera, Digitalis purpurea segiin su taxonomia ofi-
cial, dieron luego paso a los preparados del polvo
de esas hojas, luego a la extraccién y purificacién
de los glucésidos digitalicos, entre los cuales al-
canzaron la mayor difusién la digitoxina, la digo-

xina y el lanatésido C, y, en menor grado, la oua-
baina, obtenida de otra planta. La ouabaina inte-
graba el clasico tripode del tratamiento del edema
agudo de pulmoén: ligaduras, morfina, ouabaina.
No hace tantos anos, los estudiantes de Medicina
se martirizaban aprendiendo la forma de proce-
der a la digitalizacién rapida administrando en
forma programada determinada cantidad de uni-
dades gato (luego unidades internacionales) cada
tantas horas, hasta alcanzar ciertos resultados
clinicos. Sin embargo, en el uso habitual, y segu-
ramente para satisfaccion de sus pacientes que re-
cibian un “ténico cardiaco”, los médicos utiliza-
ban los distintos preparados e intercambiaban sin
mayor criterio unos por otros, sin tener en cuenta
sus muy diversas caracteristicas y posologia. Era
habitual que se sustituyera un preparado como la
digoxina, que debia utilizarse en forma diaria
(salvo sabados y domingos, como si fuera una obli-
gacion religiosa que contemplaba tanto a judios
como a cristianos —yo, consciente de que por su vi-
da media la concentracién de digoxina en sangre
debia ser bajisima los lunes luego de dos dias sin
administrarla, recomendaba suspenderla en dias
discontinuos, jueves y domingos, con una frase
que evocaba melancdlicos recuerdos en mis pa-
cientes anosas: “Dias de novios”-), por otro que
debia administrarse cada pocas horas, dada la
presentacién y su vida media (el Cedilanid), lo
cual determinaba que la digitalizacién fuera insu-
ficiente. O por el contrario, lo més grave, frecuen-
temente se utilizaba en forma diaria el preparado
de digitoxina disponible (digitalina, Purodigin)
que dada su larga vida media (seis dias) y presen-
tacién, debia ser administrado no mas de tres ve-
ces por semana, lo que llevaba a la intoxicacién di-
gitalica, cuadro ya reconocido por Whitering, y
que de hecho era la meta que recomendaba para
asegurarse que la digitalizacién era completa, y
los resultados beneficiosos se lograran luego de
interrumpida la administracién y superados los
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sintomas de la intoxicaciéon.* Con esos cambios de
preparados eran muy frecuentes los cuadros de in-
toxicacion digitalica y se reconocia que en un hospi-
tal general, un elevado porcentaje de pacientes esta-
ban internados por sobredosis de digital (porcentaje
que, por un lado, no recuerdo, pero que, por otro la-
do, no debia corresponder mas que a apreciaciones
subjetivas). Tampoco recuerdo haberlo dicho, pero
un estudiante del curso de posgrado (luego prestigio-
so docente) asegura que yo dije que el digital era una
droga que si el paciente no la recibia, habia que admi-
nistrarla, y si, por el contrario, la recibia, habia que
interrumpirla, tal la frecuencia con que se presenta-
ban elementos de intoxicacion. Las alteraciones elec-
trocardiograficas por sobredosis eran tan frecuentes
que hasta no hace tantos anos, en los pedidos de elec-
trocardiogramas del Hospital de Clinicas, y segura-
mente por imitacién en muchas otras instituciones,
constaban las preguntas: “¢Recibe digital?”, “érecibe
quinidina?” (que nadie contestaba).

Un mejor manejo de la droga, el conocimiento de
la necesidad de disminuir la dosis en pacientes con
déficit de la funcién renal, dado que se elimina ma-
yormente por la orina, el conocimiento de interac-
ciones con otras drogas, la posibilidad de determi-
nar niveles de digoxina en sangre, la desapariciéon
de la digitoxinay obviamente la disminucién del uso
de digoxina, han determinado una franca disminu-
cién de la incidencia de la intoxicaciéon digitalica.

El uso habitual determiné que se dejara de co-
mercializar la digitoxina y hoy dia se utiliza en la
practica solo la digoxina. La posibilidad de sinteti-
zar la digoxina en el laboratorio contribuyé a su
abaratamiento y difusién. La digoxina, sin licencia
de exclusividad vigente, paso a ser un medicamento
muy barato, aunque recientemente su precio se ha
disparado en Estados Unidos, al punto de venderse
a U$S 1,60 la pastilla -lo que naturalmente generé
considerable alarma entre sus usuarios— por moti-
vos no muy justificados, salvo por el hecho de que
varios laboratorios que la producian han dejado de
hacerlo y actualmente su produccién se limita a
oligopolios®.

* “En general yo ordeno seguir administrando nuevas
dosis hasta que el malestar (nduseas) comienza. Enton-
ces omito todas las medicinas durante tres, cuatro o cin-
co dias. En este tiempo las nduseas disminuyen y el ape-
tito se recupera mejor que antes. A veces el cerebro se
afecta considerablemente por la medicina y se produce
visién borrosa; pero nunca hasta ahora he encontrado
ningun efecto perjudicial permanente por este motivo”.
(Traduccion libre del texto de Whitering).

La indicacién principal del digital fue la insufi-
ciencia cardiaca (IC). Y seguramente no estaban
equivocados quienes la preferian a otros tratamien-
tos ineficaces; cuando uno lee en relatos histéricos
los tratamientos que recibieron figuras relevantes
de la humanidad, por ejemplo, reyes y principes, no
puede dejar de asombrarse. No era costumbre, pero
tampoco era necesario demostrar que el digital era
eficaz para el tratamiento sintomatico de la IC (¢a-
caso fue necesario realizar estudios randomizados
para demostrar que los diuréticos producen diure-
sis?) y no se realizé ningtn estudio clinico randomi-
zado hasta fines del siglo XX, cuando se llevé a cabo
el DIG, y se encontré que en pacientes con IC la di-
goxina no determin6 una menor mortalidad; los pa-
cientes recibian ademés inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) y diuréti-
cos®. Si se observé un significativo descenso de las
rehospitalizaciones. Un anélisis posterior de los mis-
mos datos mostré méas mortalidad en mujeres®. Otro
mostré una respuesta dual en hombres segtin la con-
centracién de digoxina en sangre: menor mortalidad
para concentraciones bajas —0,5-0,8 ng/L—, mayor con
concentraciones superiores a 1 ng/L®.

&Significa esto que estaban equivocados quienes
utilizaban el digital antes de la incursién de nuevos
farmacos? Los farmacos actualmente en uso no solo
apuntan al tratamiento sintomaético, sino también a
la interrupcién del proceso neuroendécrino que ali-
menta y hace progresar la IC. Pero en tanto que el
digital se viene utilizando desde hace méas de 200
anos, los diuréticos tiacidicos se utilizan desde me-
diados del siglo pasado, los betabloqueantes, los
TECA, los antagonistas de los receptores de angio-
tensina IT (ARAII) y de los receptores de la aldoste-
rona desde fines del siglo y principios del actual, y
muy recientemente los inhibidores de la neprilisi-
na, que constituyen la tnica novedad terapéutica
aparentemente trascendente de los tltimos anos®.
La digital convivi6 y sobrevivi6 a numerosos trata-
mientos, aun los no farmacolégicos. Las interven-
ciones no farmacolégicas iniciales tendian a dismi-
nuir el retorno venoso y la volemia: purgas, san-
grias, aplicaciones de sanguijuelas (el Hirudo medi-
cinalis, del que deriva el nombre de un anticoagu-
lante actual, la hirudina) y de ventosas. Recorde-
mos, ademés, entre los procedimientos no farmaco-
l6gicos recientes ya abandonados, la cardiomioplas-
tia, que consistia en “envolver” el corazén con el
miusculo dorsal ancho (previamente entrenado para
contraerse periédicamente sin tetanizarse) en una
intervencién quirtrgica a cielo abierto y la cirugia
de Batista, que aplicando la ley de Laplace (tensi6n
= presién x radio) remodelaba el ventriculo izquier-
do extirpando un segmento de ventriculo no funcio-
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nante, con lo cual disminuia el radio y consecuente-
mente la tensién. Esta intervencion, con buenos re-
sultados reportados por su autor, por otra parte no-
table expositor, nunca lleg6 a efectuarse en nuestro
medio. Una excepcion a la ineficacia de procedi-
mientos no farmacolégicos novedosos es, en pacien-
tes muy seleccionados con prolongacién de la dura-
ciéon del complejo QRS, la resincronizacién de la
contraccién ventricular por estimulacién eléctrica
simultanea de ambos ventriculos, que procura res-
taurar (a diferencia de lo que sucede con la estimu-
lacién aislada del ventriculo derecho) la sincronia
de la contraccién del ventriculo izquierdo, en gran
medida mediante la activacion simultéanea del sep-
tum interventricular y la pared libre. Resultados
exitosos en nuestro medio han sido reportados en
un trabajo publicado en un reciente ntimero de esta
Revista(?. Valela pena destacar que en los pacientes
con IC sometidos a ese tratamiento, solo el 40% reci-
bia digoxina, en tanto que el 65% recibia betablo-
queantes, el 61% IECA o ARAII, el 60% diuréticos y
el 31% espironolactona; en base a que en el caso de
estos otros farmacos (y no en el de la digoxina) su
utilizacién no alcanzaba a 100%, o casi, como lo se-
nalan las guias vigentes del tratamiento de la IC, se
consider6 que el tratamiento farmacolégico era
subo6ptimo.

No podemos decir, entonces, que a laluz del fra-
caso de otros tratamientos estuvieran equivocados
quienes durante tanto tiempo utilizaron el digital
para el tratamiento de la IC. Pero una cosa es com-
parar el digital con los procedimientos primitivos,
sangrias, ventosas, etcétera, y otra es compararlo
con farmacos que asociados inhiben el sistema
neuroenddcrino y producen diuresis efectiva.

Las guias de practica relegaron el digital al con-
trol sintomatico de la IC en pacientes que no res-
pondieran a los otros farmacos que si han mostrado
beneficios en sobrevida. La tltima guia norteameri-
cana sobre IC, de 2013, establece como una reco-
mendacion de clase ITa que la digoxina puede ser be-
neficiosa —a menos que esté contraindicada— en pa-
cientes con IC y baja fraccién de eyeccién para redu-
cir las hospitalizaciones®.

La otra indicacién sobreviviente del digital es
(¢éera?) el control de la frecuencia ventricular en la
fibrilacién auricular (FA) por mayor tasa de blo-
queo de la conduccién a nivel del nédulo auriculo-
ventricular. Indudablemente, aunque ya desde ha-
ce unos cuantos anos se reconoce que no lo hace tan
bien en el esfuerzo, es indudable que el digital dis-
minuye la frecuencia ventricular y que de esa forma
mejora el gasto cardiaco del paciente taquicardico.
Las guias del manejo de la FA de AHA/ACC/HRS de
2014 recomiendan como indicacién de clase I digo-

xina o amiodarona intravenosa para el control rapi-
do de la frecuencia cardiaca en pacientes con IC, en
ausencia de preexcitacion; senalan que la digoxina
es efectiva para controlar la frecuencia cardiaca en
reposo en pacientes con IC y reducida fraccién de
eyeccion, y que se puede considerar como recomen-
dacién de clase ITb la administracion de amiodarona
o digoxina para enlentecer una respuesta ventricu-
lar rapida en pacientes con sindromes coronarios
agudos y FA, asociados con severa disfuncién ven-
tricular izquierda e IC, o inestabilidad hemodina-
mica®.

Dos publicaciones recientes, una del AFFIRM,
de 2013, y otra de agosto de 2014, muestran que la
administraciéon de digoxina en pacientes con FA
puede aumentar la mortalidad. En realidad las pu-
blicaciones del AFFIRM son dos en el mismo ntime-
rode la Revista Europea de Cardiologia y en analisis
post-hoc con ajustes multivariados y sofisticados
modelos de propensién, que escapan al entendi-
miento de los lectores comunes y que supuestamen-
te disminuyen los posibles sesgos de las conclusio-
nes, llegan precisamente a conclusiones opuestas:
una de ellas concluye que la digoxina aumenta la
mortalidad de los pacientes con FA (conclusién cita-
da al comienzo de este comentario), y la otra, que no
la aumenta significativamente10.10),

Un nuevo estudio (cuya conclusion se presenta
en segundo término al comienzo de este comenta-
rio), realizado en méas de 122.000 pacientes afnosos
del Department of Veterans Affairs de Estados Uni-
dos (edad 72,1+10,3 anos), casi todos hombres, con
FA reconocida en los tltimos 90 dias previos al in-
greso, incluidos en el estudio TREAT-AF (The Re-
trospective Evaluation and Assessment of Thera-
piesin AF), mostré que entre los pacientes que reci-
bieron digoxina (23,4%), la mortalidad luego de
353.000 personas-anos de seguimiento fue signifi-
cativamente mayor que entre quienes no la reci-
bieron (HR: 1,21, IC 95%: 1,17-1,25, p < 0,001,
después de ajuste multivariado incluyendo adhe-
rencia al tratamiento)(2),

Son pertinentes las observaciones que formula-
mos en relacion con el punto previo, alo que se agre-
gala posibilidad de la causalidad reversa (hipétesis:
los pacientes que reciben digoxina no tienen mayor
mortalidad que los que no la reciben como conse-
cuenciade su administracién, sino que reciben digo-
xina los pacientes mas graves, y por eso la mortali-
dad es superior). Naturalmente, instrumentos esta-
disticos sofisticados en anélisis multivariados que
tienen en cuenta las caracteristicas clinicas de los
pacientes procuran descartar esta posibilidad, pero,
de todas formas, el estudio es meramente observa-
cional y no tenia como objetivo dirimir este punto. A
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la espera de resultados de otros estudios disenados
especificamente para resolver el tema y a menos
que nuevas guias indiquen lo contrario, seran
muchos, pero cada vez menos, quienes seguiran
“equivocandose” al utilizar la digoxina para el
control de la frecuencia ventricular en la FA.

Visto en perspectiva, tanto en el tratamiento de la
IC como en el de la FA, el ciclo de vigencia del digital
parece irse agotando. También los grandes deportis-
tas, aun los més destacados, en algin momento son
superados por nuevos y mejores competidores.

Addendum

El articulo precedente fue escrito en setiembre de
2014. Un nuevo articulo, publicado en noviembre
de 2014, el ATRIA-CVRN, analizando los datos de
14.787 pacientes con FA reciente y sin insuficiencia
cardiaca, tratados unos con digoxina y otros sin di-
goxina y convenientemente equilibrados en sus ca-
racteristicas en los dos grupos, mostré6 que el trata-
miento con digoxina se asoci6 con mayores riesgos
de muerte (HR=1,71, I1C95%:1,52-1,93) y hospitali-
zaciones (HR=1,63, 1C95%:1,56-1,71), concluyen-
do los autores que dada la disponibilidad de otras
opciones para el control de la frecuencia, la digoxina
debe ser utilizada con precaucion en pacientes con
FA. Freeman JV, Reynolds K, Fang M, Udaltsova
N, Steimle A, Pomernacki NK, et al. Digoxin and
risk of death in adults with atrial fibrillation: The
ATRIA-CVRN Study. Circ Arrhythm Electroph-
ysiol 2014 Nov 20. pii: CIRCEP.114.002292. [Epub
ahead of print].
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