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COMENTARIO EDITORIAL

Digoxina en pacientes con fibrilacion

e insuficiencia cardiaca

Ni contigo ni sin ti tienen mis penas remedio (coplilla popular atribuida a Antonio Machado)

Maria Tamargo?, Juan TamargoP

a digoxina ha sido utilizada durante décadas en el

tratamiento de la fibrilacién auricular (FA) y de la

insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
reducida (ICFEr). Sin embargo, este fArmaco presenta un
estrecho margen terapéutico y multiples interacciones
medicamentosas lo que unido a la apariciéon de farmacos
mas seguros y eficaces, ha relegado su uso. En las Guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia para el trata-
miento de la FA (1) se indica que: a) en pacientes con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 240%, el
control agudo o crénico de la frecuencia ventricular se
puede conseguir con digoxina y otros farmacos que
deprimen la conduccién auriculo-ventricular (AV), tales
como amiodarona, b-bloqueantes, verapamilo o diltia-
zem), en monoterapia o en combinacién (Recomenda-
cién [,B). b) En pacientes con ICFEr se recomienda el uso
de digoxina y/o beta-bloqueantes, ya que diltiazem,
verapamil estan contraindicados (Recomendacién I,B).
¢) La combinacién de farmacos que bloquean la conduc-
cion AV se recomienda cuando cualquiera de ellos en
monoterapia no controla la frecuencia ventricular
(Recomendacidn I1a,C). Por otro lado, las Guias de la
AHA/ACC/HRS (2) recomiendan en ausencia de pre-
excitacion el uso de digoxina: a) para controlar la fre-
cuencia ventricular en reposo en pacientes con ICFEr
(Recomendacion I,C); b) en asociacién con otros farma-
cos que deprimen la conduccién AV para reducir la fre-
cuencia ventricular en reposo y durante el ejercicio en
pacientes con FA (Recomendacion I1a,B); c) por via IV
para reducir de forma rapida la frecuencia ventricular
en pacientes con IC (recomendacién I,B) y d) en pacien-
tes con FA y un sindrome coronario agudo asociado a
disfunciéon grave del ventriculo izquierdo e IC o inestabi-
lidad hemodindmica (Recomendaciéon IIb,C). Sin
embargo, y a pesar de estas recomendaciones, no dispo-

nemos en la actualidad de estudios controlados que
hayan analizado la seguridad y eficacia de la digoxina en
pacientes con ICFEr y FA.

Durante los ultimos afios diversos estudios observa-
cionales, registros y meta-analisis han analizado la efica-
ciay seguridad a largo plazo de la digoxina con resultados
bien dispares. Baste con recordar que el andlisis de los
resultados del estudio AFFIRM dieron lugar a dos publica-
ciones en el European Heart Journal, una en la que se con-
clufa que la digoxina aumentaba la mortalidad (3) y otra
que no observaba que la digoxina incrementara la morta-
lidad en pacientes con FA paroxistica o persistente (4). En
su ausencia, diversos registros y meta-analisis han anali-
zado la seguridad de la digoxina en pacientes con FA e IC
alcanzado conclusiones totalmente contradictorias. Asi,
mientras que algunos estudios observacionales y meta-
analisis conclufan que el uso de digoxina se asocia con un
aumento de la mortalidad en pacientes con FA o con IC
(3,5-12), esto no ha sido confirmado por otros (4,13-18).
Se ha argumentado que el supuesto aumento de la morta-
lidad no refleja un efecto directo de la digoxina, sino que
podria ser consecuencia de sesgos de seleccion y pres-
cripcién, ya que la digoxina se prescribe con mayor fre-
cuencia en ancianos, pacientes con mayor deterioro
clinico, mas comorbilidades (insuficiencia cardiaca, dia-
betes) o que han sido hospitalizados por FA o IC, que son
los que presenten un mayor riesgo de mortalidad (13-18).

Dado que no parece que en los préximos afios ningin
estudio prospectivo vaya a analizar la seguridad y eficacia
alargo plazo de la digoxina, Lopes et al (19) han intentado
responder de forma indirecta a la pregunta de si la digoxi-
na era un factor de riesgo independiente que aumentaba la
mortalidad en pacientes con FA e ICFEr. Para ello, han ana-
lizado a 17.897 pacientes procedentes del estudio ARIS-
TOTLE que comparaba apixaban y warfarina en pacientes
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con FA no valvular y uno o mas factores adicionales de
riesgo de istus (20). De ellos, al comienzo del estudio
5.824 tomaban digoxina y 6.693 presentaban ICFEr. En
esta cohorte, el uso previo de digoxina no se asociaba a un
aumento de la mortalidad por cualquier causa, tanto en
pacientes con o sin IC (HR1.09; CI al 95% 0.96-1.23;
p=0.19), aunque la mortalidad cardiovascular y la muerte
subita cardiaca eran numéricamente mayores en los pa-
cientes que utilizaban digoxina. Ademas, observaron que
la digoxinemia era significativamente mayor en los pacien-
tes que fallecian. Al igual que se habia descrito en el estu-
dio DIG (Digitalis Investigation Group)(21), Lopes et al
(19) observaron que existia una correlacion entre los nive-
les plasmaticos de digoxina y la mortalidad. Asi, en pacien-
tes con digoxinemias <0.9 ng/ml no se observaba un
aumento de la mortalidad, en los que presentaban digoxi-
nemias entre 2 0.9 y < de 1.2 ng/ml se observaba un au-
mento no significativo (16%) y en los pacientes con
digoxinemias 2 1.2 ng/ml se observaba un aumento signi-
ficativo de la mortalidad (HR 1.56; CI al 95% 1.20-2.04;
p=0.0011) con respecto a los que no tomaban digoxina. Es
decir que existia una relacién causa-efecto entre digoxine-
mia y aumento de mortalidad. Con ello calcularon que
cada aumento de 0.05 ng/ml en la digoxinemia incremen-
taba la mortalidad total en un 19% tanto en los pacientes
con o sin IC. En 873 pacientes que iniciaron el tratamiento
con digoxina durante el estudio se observé un aumento
significativo de la mortalidad total (HR 1.78; CI al 95%
1.37-2.31; p=0.0001) y de la muerte subita cardiaca (HR
2.14; CI al 95% 1.11-4.12; p=0.023) con respecto a sus
controles respectivos. A lo largo del estudio se estim6 que
en el caso de la mortalidad total el nimero de pacientes
tratados necesario para dafiar (NNH) era de 34 al final del
primer afio y de 17 al cabo de los 2 afios de seguimiento,
mientras que para la muerte stbita cardiaca el NNH era de
180y 56 pacientes, respectivamente. Este hallazgo unido a
la temprana separacion de las curvas de mortalidad suge-
rirfan una correlacion directa entre el inicio del tratamien-
to con digoxina y el aumento de la mortalidad. Por tltimo,
y en contra de lo que se habia previamente descrito en el
estudio DIG en pacientes con IC en ritmo sinusal (21), ini-
ciar el tratamiento con digoxina aumentaba en un 69% las
hospitalizaciones por IC (p=0.0083).

Es interesante resefiar que el hallazgo de que en los
pacientes del estudio ARISTOTLE iniciar el tratamiento
con digoxina en pacientes con FA incrementa la mortali-
dad total y subita cardiaca independientemente de la
existencia de IC concuerda con los resultados observados
en un analisis retrospectivo de los pacientes del estudio
ROCKET AF en el que se concluia que en pacientes con AF
tratados con rivaroxaban o warfarina, la digoxina aumen-
taba la mortalidad total, vascular y subita (22).

Estos hallazgos tienen indudables connotaciones
practicas si pensamos que casi un tercio de la poblacién
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con FA e ICFEr estan siendo tratados con este farmaco.
Por ello, Lopes et al (19) concluyen que: 1) en pacientes
con FA la digoxina deberia prescribirse con precaucion,
monitorizando sus niveles plasmaticos para evitar alcan-
zar niveles 2 a 1.2 ng/ml; esta recomendaciéon no es
nueva y no hace mas que los hallazgos post-hoc del estu-
dio (23), ni debe constituir una sorpresa, ya que es bien
conocido que la digoxina presenta un estrecho margen
terapéutico. 2) En pacientes sintomaticos, posiblemente
deberia de ser reemplazada por otros firmacos también
efectivos en el control de la frecuencia ventricular. Sin
embargo, es su estudio, Lopes et al (19) no cumplen sus
recomendaciones, ya que no realizaron determinaciones
periddicas de la digoxinemia ni en los pacientes que to-
maban digoxina al entrar en el estudio ni en los que ini-
ciaron el tratamiento durante el mismo y sus conclusiones
se basan en los niveles plasmaticos de digoxina basal,
disponibles solo en un 73.6% de los pacientes. Por otro
lado, no explican las razones por las que 6.697 pacientes,
es decir, el 37% de los pacientes del estudio ARISTOTLE,
recibian digoxina. Este porcentaje indica que la digoxina
sigue teniendo un papel en los pacientes con FA e IC que
permanecen sintomaticos a pesar de otros tratamientos.

Este estudio presenta varias limitaciones importantes.
La primera y fundamental es que es un estudio post-hoc,
observacional y no aleatorizado, por lo que a pesar del es-
tricto ajuste de los pacientes seleccionados controles no
se pueden descartar los sesgos de seleccidn y prescrip-
cién antes mencionados. Por otro lado, los niveles de di-
goxina solo se determinaron en condiciones basales, pero
no durante el seguimiento ni en los pacientes que inicia-
ron el tratamiento con digoxina. Ademas, la definicion de
IC utilizada por los autores es muy amplia y discutible a
pesar de que se utilizaban diversos marcadores (NT-pro-
BNP, troponinas T e I de alta sensibilidad y TGF-15) dado
que el estudio no estaba disefiado para analizar este sin-
drome y, finalmente, los autores no analizan las razones
por las que un 32% de los pacientes tomaban digoxina
antes de iniciar el estudio, ni los posibles cambios de
dosis durante el mismo o las causas del deterioro clinico
de los pacientes tratados con digoxina, que revisando los
datos, presentaban un peor perfil clinico (menor fraccién
de eyeccidn, mayor tasa de diabetes, mayor porcentaje de
pacientes en clase funcional III-IV de la NYHA y mayor
presencia de valvulopatias al menos moderadas).

Por tanto, y a pesar de los numerosos estudios retros-
pectivos y meta-andlisis, no disponemos de estudios
prospectivos, controlados y diseniados para responder a
la pregunta de si la digoxina es segura y eficaz en pacien-
tes con FA con o sin ICFEr, y no parece que vayamos a
disponer de esta informacién en un futuro préximo.
Mientras tanto, seguiremos prescribiendo digoxina, con
precaucion, y a poder ser, controlando los niveles plas-
maticos cuando esté indicada.
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