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RESUMEN

Se discute el uso de la digoxina como adyuvante en la te-
rapia cardiaca: se hace referencia a su mecanismo de accié
n y a los diferentes factores fisiologicos y medicamentos
que afectan su biodisponibilidad, asi como a algunos de los
factores que pueden alterar su cuantificacién en liquidos
corporales. Se ofrecen recomendaciones para optimizar es-
te determinacion v se revisan los niveles terapéuticos reco-
mendados.
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SUMMARY:

The use of digoxin as an adyuvant in cardiac therapy is
discussed. Reference is also made to its mechanism of ac-
tion and to the different physiological and drug induced
mechanisms that could affect its bioavailability and absorp-
tion. Factors interfering with its quantification in body flu-
ids are also discussed and recommendations are issued in
order to optimize the use of this measurement. Recommen-
ded therapeutic levels are also revised.
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INTRODUCCION.

La digoxina es una droga de un grupo de glicésidos ob-
tenidos de la planta Digitalis lanata, el efecto de estas dro-
gas consiste en devolver la fuerza de contraccion al muscu-
lo en el tallo cardiaco congestivo, también se utiliza en la
taquicardia supraventricular.

El principal sitio de accién de los glicasidos digitales pa-
reciera ser en la bomba de sodio por medio de la inhibicién
de la ATPasa de la bomba de Na+, K+, una enzima que es
parte integral de la funcion de la bomba 1.

Experimentalmente se ha demostrado que el efecto lo-
notrépico positivo producido por las digitalis se correlacio-
na directamente con el grado de inhibicién de la ATPasa de
Na+, K+ a nivel del sarcolema. El efecto pareciera darse a
través de la unién reversible de los glicésidos con esta en-
zima en la parte externa de la membrana celular. la que in-
duce cambios conformacionales que previenen la unidn del
sustrato, ATP, a la enzima y, por lo tanto, la inactivacién de
la bomba; esto tiene como consecuencia la inhibicién tanto
de la salida de sodio como de la entrada de potasio en las
células cardiacas, reduciendo la gradiente de sodio/potasio
en las fibras de purkinje localizadas en el atrio, ventriculo y
unién, lo que resulta en un potencial de transmembrana dis-
minuido,

A bajas concentraciones, la digoxina hace que el atrio sea
menos excitable eléctricamente... En concentraciones mo-
deradas, se reduce la taza de despolarizacién de las fibras
conductoras espontianeas (fibras de Purkinje). y en concen-
traciones téxicas disminuye la despolarizacién del miocar-
dio ventricular.

La cantidad de digoxina necesaria para ejercer este efec-
to inhibidor es influenciada por varios factores. En primer
lugar, la bio-disponibilidad del preparado y la efectividad de
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su absorcién, que determinan la cantidad de droga neta dis-
ponible para el organismo; y segundo, la distribucién de la
droga y la proporcion de esta que se une con varios tejidos
del cuerpo; lo que afectard la concentracion a la que final-
mente estard disponible en los sitios donde ejerce su accion.
Se ha postulado que el ensayo biolégico de algunas drogas
que miden los efectos toxicos en animales enteros, o de los
efectos fisiolégicos en tejidos o los efectos biolégicos sobre
receptores, en realidad lo que miden es la respuesta a una
mezcla formada por la droga y sus metabolitos, esto en for-
ma proporcional a la suma de la actividad farmacolégica de
cada componente activo presente.

Los inmunoensayos, que utilizan anticuerpos contra la
droga, son capaces de gran especificidad analitica; sin em-
bargo, la respuesta relativa de sus metabolitos es a menudo
mayor que la actividad farmacolégica de la misma, lo que
podria introducir una importante discrepancia entre los ni-
veles de droga en la sangre y su accion farmacolégica.

Los inmunoensayos. Lo ideal seria desarrollar anticuerpos
que tengan actividad dirigida hacia la droga y a sus meta-
bolitos, y que la actividad sea proporcional a la respuesta
relativa de esos ligandos con sus receptores naturales. En
una reciente publicacion Miller y colaboradores2 hacen un
primer ensayo con diferentes reactivos comerciales, para
probar en qué grado los metabolitos de digoxina
concuerdan con su actividad farmacolégica. Este mismo au-
tor demuestra que muy pocos inmunoensayos comerciales
poseen una especificidad de este tipo.

BIO-DISPONIBILIDAD Y ABSORCION.

A principios de la década de 1970, se descubrié que ta-
bletas de potencias similares producidas por diferentes fa-
bricantes resultaban en concentraciones de plasma marca-
damente diferentes 3. En investigaciones posteriores, se de-
mostré que esto se debia a modificaciones en las formula-
ciones, lo que provocaba grandes diferencias en la bio-dis-
ponibilidad (definido como una medida de la magnitud con
que la droga alcanza la circulacion general) de la sustancia
en el organismo. Hoy en dia se ha regulado la calidad de
las tabletas de digoxina, de forma tal que su solubilidad sea
mayor al 65% en un minuto, ya que la bio-disponibilidad de
ésta sustancia es fuertemente influenciada por esto; es,
pues, de esperar una menor variacion debida a éste para-
metro. Hoy en dia se deben esperar bio-disponibilidades
que ge -ran niveles de 75-85% de absorcion de la dosis
oral.

Algutias enfermedades y drogas que alteran la peristalsis
intestinal, pueden también afectar su absorcién, asi como
sindromes de malabsorcién 4, sprue, resecciones del intes-
tino delgado, dieta alta en fibra y situaciones de hipermoti-
lidad intestinal.

Por otra parte, las drogas que tienden a disminuir los
movimientos intestinales, como por ejemplo las anticolinér-
gicas, tienden a4 aumentar la absorcion 5. Algunos medica-
mentos han demostrado también ser capaces de adsorber

la digoxina en el intestino evitando su absorcién; entre
otros, antidcidos que contienen trisilicato de magnesio, an-
tidiarreicos que contienen caolin o pectina, colestiramina
(Questran), colestipol, neomicina y carbén activado 6.

DISTRIBUCION Y EXCRECION.

Para propésitos farmacodindmicos, podemos decir que la
digoxina se distribuye en el organismo siguiendo el mode-
lo de dos compartimientos . Este modelo consiste en un
compartimiento central que corresponde al plasma y al li-
quido extracelular, en el que la digoxina alcanza un rapido
equilibrio; y un segundo compartimiento representado por
tejidos periféricos como miuisculos y piel, en donde el equi-
librio se alcanza mucho mas lentamente.

Una vez que se administra la digoxina en tabletas, se al-
canzan los niveles pico en suero en 2 a 3 horas, si se utili-
za la via intravenosa, estos se alcanzan casi de inmediato.
Posteriormente se observa una disminucién dada por la
captacion de digoxina que hacen los tejidos periféricos del
segundo compartimiento, los que alcanzan concentraciones
de hasta 15 a 30 veces mayores que las de plasma, necesi-
tindose para alcanzar estos niveles maximos entre 6 y 10
horas. Después de aproximadamente 8 horas la fase de dis-
tribucion se completa y ambas fases se encuentran en equi-
librio.

De inmediato se ve una disminucion en ambos compar-

timientos debido a excrecion por parte de los rinones.
La eliminacion se da por via renal, siguiendo una cinética
de primer orden, por donde 60-80% de la digoxina se elimi-
na sin cambio alguno, o en forma de mono y disaciridos de
digoxinenina, y una pequena cantidad que es metabolizada
a dihidrodigoxina, siendo el principal mecanismo la filtra-
ci6én glomerular y una pequena contribucién de secrecién
tubular. Cuando hay enfermedad renal, se han visto altera-
ciones en la farmacocinética de la digoxina, ya que al dis-
minuir la filtracién glomerular, disminuye su excrecion vy,
por lo tanto, aumenta su vida media en el organismo. El
resto es eliminado por medio del metabolismo hepdtico, y
no es afectado por enfermedades menores de ese 6rgano, o
por drogas que afectan su funcién; de alli es eliminado por
heces.

En el plasma, la digoxina se encuentra unida a proteina
en un 25%.

El grado de unién de la digoxina con los tejidos puede
ser alterado por varios factores; entre ellos, la alteracion de
la funcién renal la que afecta el grado de unién de la digo-
xina con tejidos, pudiendo alterar la distribucién a niveles
de hasta 30 a 60%. La hiperpotasemia disminuye la unién
con la ATPasa de Na+, K+, en tanto que la hipopotasemia
hace el efecto contrario, Se ha asociado el hipertirodismo
con niveles de digoxina bajos, y el hipotiroidismo con nive-
les altos; sin embargo, los mecanismos no son claros atn.
7,8. En 1978 Ejvinson demostré que la quinidina aumenta
los niveles de digoxina en suero, posiblemente como una
consecuencia de la competencia por la unién a nivel de te-
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jidos. lo que es de gran importancia al considerar el poten-
cial toxico de la digital9. El Verapamil también prolonga su
velocidad de aclaramiento, por lo que con su uso también
debe ajustarse la dosis.

USO DE LA DIGOXINEMIA.

El analisis de digoxina en suero, es de gran utilidad, y
permite al clinico ofrecer al paciente un recurso que, bajo
control profesional, proporciona efecto terapéutico adecua-
do con seguridad. Pero también podria producir complica-
ciones indeseadas si es usado incorrectamente.

PREPARACION DEL PACIENTE.

La muestra de sangre debe recogerse al menos seis horas
después de la administracion de la dltima dosis. Si se de-
sea obtener niveles una vez alcanzado el equilibrio dindmi-
co, entonces se debe tomar la muestra inmediatamente an-
tes de la siguiente dosis. El equilibrio dinamico se obtiene
después de cinco dias. Si se utiliza radioinmunoensayo, de-
be asegurarse que el paciente no ha recibido isétopos ra-
dioactivos recientemente. No debe confundirse la digoxina
con la digitoxina, ya que aunque ambas drogas tienen efec-
tos similares. y dan reacciones cruzadas con inmunoensa-
yos, sus estructuras y metabolismo son diferentes, al igual
que los valores terapéuticos, Los niveles téxicos de digito-
xina cuando se analizan como digoxina, dan valores mas
bajos que los reales.

RANGO NORMAL Y USO.

En adultos se considera que menos de 0.5 ng/ml posible-
mente indican niveles subterapéuticos, excepto cuando
existen circunstancias especiales que lo expliquen. Entre
1.0 y 2.0 ng/ml se consideran limites terapéuticos. niveles li-
mite entre 2.0 v 3.0 ng/ml y téxico mds de 3.0 ng/ml, nive-
les que son considerados de panico incluso dependiendo
del aspecto clinico del paciente.

Su principal uso es para el monitoreo de niveles de dro-
ga diagnostico y prevencion de la toxicidad de la digoxina,
la prevencion de la hipodosificacién, prevencion y terapia
de las arritmias cardiacas, en pacientes con marcapasos, pa-
cientes con tratamiento con digoxina y problemas renales,
en pacientes que han tomado quinidina 10, ya que en estos
casos, la quinidina disminuye su excreciéon aumentando los
niveles, se deben medir los niveles de digoxina antes de ini-
ciar la terapia con quinidina y de nuevo 4-6 dias después
11. Los pacientes con fallo renal, tienen en su plasma una
sustancia de origen enddgeno que da reaccion cruzada con
la digoxina: por lo que los resultados en ellos son falsamen-
te elevados 12,

Cuando se encuentran niveles inesperadamente bajos de
digoxina debe considerarse enfermedad tiroidea, malabsor-
cion, colestriamina, colestipol, caolin, pectina, neomicina,
sulfasalizina, efecto de drogas anticolinérgicas y reduccién
del flujo sanguineo intestinal por aterosclerosis mesentérica

o fallo congestivo.

Los pacientes con resistencia a la digoxina podrian re-
querir dosis mayores y niveles séricos mayores también por
ejemplo en hipertiroidismo.

Aunque los efectos farmacoldgicos y la toxicidad se co-
rrelacionan mejor con los niveles en tejido que con los de
plasma, la concentracién efectiva y segura de digoxina se
observa con niveles séricos de 0.5 a 2.0 ng/ml. Los resulta-
dos de muestras tomadas antes de las ocho horas después
de ingerida la dosis son enganosos, ya que no representan
ni correlacionan con los niveles en tejido.

La toxicidad se caracteriza por sintomas inespecificos co-
mo ndusea, vomitos, anorexia y distorsién visual verde/a-
marillo. Los sintomas cardiacos de intoxicacion incluyen
contracciones ventriculares multiformes prematuras, bigemi-
nismo, taquicardias y fibrilacion ventriculares.

Estos sintomas se observan con niveles séricos superiores
a 2ng/ml en adultos, los nifios toleran concentraciones ma-
yores y, por lo general, no exhiben sintomas de toxicidad
hasta que alcanzan niveles superiores a 4 ng/ml.
la causa primaria de toxicidad con digoxina en gente mayor
es la funcién renal disminuida, hipercalcemia, alcalosis, mi-
xedema, hipomagnesemia, infarto del miocardio reciente u
otras enfermedades cardiacas agudas, hipopotasemia e hi-
poxia pueden aumentar la sensibilidad a los efectos téxicos
de la digoxina 13.

CONCLUSIONES:

La digoxina es una droga util en el tratamiento de varios
desérdenes cardiacos sin embargo, debe tenerse presente
los problemas que pueden originarse por su toxicidad. y la
utilidad en evitarlos que permite su monitoreo en sangre.
Los factores que determinan los niveles sanguineos de la di-
goxina incluyen la formulacién del medicamento. la absor-
cion intestinal, y la interaccion con otras drogas.
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