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Introduccion

La terapéutica por agentes digitilicos conti-
nta planteando problemas de importancia, a
pesar del mejor conocimiento sobre sus indi-
caciones, contraindicaciones, efectos colaterales

_ v toxicidad. Estos problemas resultan en gran

parte de la falta de informacién acerca de
cémo debe hacerse la digitalizacion y se tra-
ducen, ya sea en una dosificacién insuficien-
te, 0 mas frecuentemente quizis, en sobredo-
sificacién con aparicién de signos de intoxica-
cién digitilica (2).

El escaso margen terapéutico (la dosis efecti-
va de un digitilico es aproximadamente un
60 % de la dosis toxica) y la capacidad de
acumulacién de la droga, son los dos factores
que contribuyen a que una dosificacién mal
planeada pueda producir una intoxicacién. De-
be tenerse presente que cuando la intoxica-
ci6n digitalica provoca trastornos de] ritmo, la
accién terapéutica inotrépica pierde su efecti-
vidad (7).

Por esta razén creemos conveniente exponer
aqui las bases racionales que guian para deter-
minar, cudnto digital debe administrarse al pa-
ciente y en qué forma debe hacerse.

Digitdlicos en uso
en la practica diaria

Entre los numerosos compuestos existentes, el
médico debe escoger 2 o 3 de ellos y lograr
destreza en su manejo. En efecto, siendo la
accién farmacolégica pricticamente la misma
para todos los digitdlicos, difieren fundamen-
talmente en su rapidez de accién y su mayor
o menor tiempo de eliminacion. Con fines
précticos, y teniendo en cuenta los agentes mas
usados en nuestro medio, hemos elegido seis
compuestos, clasificables en 3 grupos de acuer-
do a la velocidad de accién y de eliminacién:
a) de accién corta: ouabaina y estrotantina;
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Cuadro I
Comienzo Accién Fin de ‘ Nombre *
de accién maxima accion Presentacion comercial
--ouabaina/estrofantina 3-10- min 30 min 1-2 dias | amp. 0.25 mg iv. —
lanatésido-C ... ... 10-30 min 1-2 hs 3-6 dias amp. 0.4 mg por Cedilanid
ml iv., 1 4
W
digoxina .......... 10-30 min 3-6 hs 3-6 dias comp. 0.25 mg Digoxil
digitoxina ......., 30 min-2 hs. 4-8 hs 15-25 dias | comp. 0.1 y 0.2 mg| Purodigin
polvo de hoja ..... 30 min-2 hs. 4-8 hs 15-25 dias comp. 0.1 g —

* A titulo de ejemplo.

b) de accién intermedia: lanatésido-C y di-
goxina;

¢) de accién larga: digitoxina y polvo de ho-
ja de digital.

Sus caracteres principales, asi como (a titulo
de orientacién) un nombre comercial, se indi-
can en el Cuadro I.

El manejo diario de estas drogas puede sim-
plificarse si se tiene en cuenta que los agen-
tes que figuran en cada uno de los 3 grupos,
son muy semejantes entre si. De este modo,
en lo sucesivo, podemos considerar solamente
una droga de cada grupo: ouabaina, digoxina
y digitoxina respectivamente, recordando que
el compuesto homélogo tiene un comporta-
miento similar.

Farmacoquinética

de los digitdglicos.

La curva de acumulaciéon
y la curva de eliminacién.
Dosis de equilibrio.

Vida media

En los tdltimos afios, el desarrollo de técnicas
perfeccionadas para la determinacién del ni-
vel sanguineo de los digitilicos, ha permitido
avanzar en el conocimiento de su metabolis-
mo (farmacoquinética). Estos datos han per-
mitido formular las bases racionales para su
manejo terapéutico.

Curva de acumulacién. Curva de eliminacién,

La terapéutica por agentes digitilicos esti ba-
sada en un hecho fundamental: el digital tie-
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ne un efecto acumulativo en el organismo. La
acumulacién se produce cuando, en determi-
nado periodo de tiempo, la cantidad que se
elimina es inferior a la que se absorbe.

De este modo, dosis iguales administradas
diariamente van elevando la concentracién en
el miocardio en cantidades proporcionales (3,4).
siendo este aumento primero répido y luego
cada vez mas lento, hasta que finalmente se
logra un equilibrio metabdlice al igualarse las
cifras de absorcién y de eliminacién. El au-
mento de concentracién de digital en el or-
ganismo sigue entonces una curva de tipo lo-
garftmico, llamada curva de acumulacién (fi-
gura 1-A),

Inversamente, en un paciente digitalizado y
que estd en la situacién de equilibrio metabo-
lico, la suspensién de la medicacién determi-
na que se eliminen cada dia cantidades pro-
porcionales, de modo que la concentracién en
el organismo desciende primero ripidamente
y luego en forma mas lenta, hasta llegar a una
concentracién vecina a cero. Esto dibuja una
curva especular a la anterior, llamada curva
de eliminacién (Fig. 1-B). En ambas curvas,
el factor fundamental que determina su for-
ma (curva logaritmica) es que, en cada pe-
riodo de tiempo, se elimina un porcentaje fijo
de la cantidad presente en ese momento en el
organismo.

Vida media

Este valor estd expresado en la figura 1. Es
el tiempo en que, luego de suspenderse la
medicacién en un paciente digitalizado en si-
tuacién de equilibrio, se llega al 50 9, de la
concentracién inicial. Inversamente, vida me-
dia de un digitilico es también el tiempo en
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Fig. 1. Curva de acumulacién y curva de eliminacion del digital. En las ordenadas se expresa el porcentaje de la con-
centracién méxima posible para una dosis diaria determinada. En las abscisas la duracién expresada en vidas-medias.

el cual una dosis diaria alcanza al 50 % de la
concentracién de equilibrio. En todos los ca-
sos, si se administra un digitilico en dosis dia-
rias iguales, se llegard al 50 % de la concen-
tracion de equilibrio en una vida media, al 75%
en 2 vidas medias y practicamente al 100 %
en 5 vidas medias. Inversamente, un pacien-
te digitalizado y en situacién de equilibrio, en
el cual se suspende la digital, descendera su
concentracién al 50 % en una vida media, al
95 9, en 2 vidas medias, y practicamente a ce-
1o, en 5 vidas medias (Fig. 1).

Todos los compuestos digitdlicos siguen el
mismo patrén de acumulacién y de elimina-
cién. Difieren uno de otro en los tiempos
en que se alcanzan las distintas concentracio-
nes, y esa diferencia es debida a la diferente
proporcién que es eliminada diariamente (3, 4).
Se conocen con precisién estos valores para la
digoxina y para la digitoxina.
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Fig. 2. Curva de acumulacién de la digoxina y de la digi-
toxina. Se muestra la duracién de las respectivas vidas-medias.
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Fig. 3. Curva de eliminacién de la digoxina y de la digito-
xina. Se indican los dfas que tarda en lograrse la situacién

Digoxina, Cuando se administra una dosis
diaria de digoxina, se elimina cada dia un
35% de la concentracién presente en el or-
ganismo (3). Si se parte de una situacién de
concentracién cero, el equilibrio, o sea la acu-
mulacién mixima a que se puede llegar con
esa dosis diaria, se logra en 8 dias (Fig. 2).
La vida media, o sea el tiempo en que se lo-
gra una concentracién del 50 % de la méxi-
ma posible para esa dosis, es de 36 horas. In-
versamente, si se parte de una situacién de
equilibrio, con el paciente digitalizado con di-
goxina, y se suspende la medicaci6n, la con-
centracién llegard a valores practicamente de
cero, en 5 vidas medias (8 dias) (Fig. 3).

Digitoxina. En el caso de la digitoxina, la eli-
minacién diaria es del 11.4 9% de la concen-
tracién presente en el organismo (4). Esta eli-
minacién comparativamente menor determina
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Cuadro II
Porcentaje de J’ Tiempo de
| eliminacién diaria Vida media | equilibrio
| | p
digoxina .......... ... . . .. .. | 35 % 36 horas ! 8 dias
— 1
digitoxina ........ ... . .. . . .. | 114 % 6 dias [ 30 dias
Cuadro IIT
; : .
! Dosis-carga . i‘ Dosis por peso
promedial Rango de dosis | corporal
digoxina ............... ... . 1.0 mg 0.7-1.4 mg ,{ 0.1 mg ¢/7 kg
I I
digitoxina ... ... . . . | 1.2 mg 0.8-1.4 mg . 0.1 mg c/6 kg

que la curva de acumulacién de la digitoxina
sea mas larga: la administracién de wna do-
sis diaria alcanza la situacién de equilibrio en
30 dias (Fig. 2). La vida media de la digito-
xina es de 6 dias. La suspensién de la droga
en un paciente en equilibrio con digitoxina, -
- descenderd la concentracién a un valor veci-
No a cero en 5 vidas medias, equivalente a
30 dias (Fig. 3).

Otros digitalicos. Si bien no hay estudios de-
tallados, se sabe que el lanatésido-C tiene un
comportamiento similar a la digoxina v e
el polvo de hoja de digital es semejante a la
digitoxina. En cuanto a la ouabaina y estro-
fantina, de accién corta, se eliminan en pric-
ticamente un 90 ¢, en 24 hs.

Los valores numéricos principales, para la di-
goxina y para la digitoxina, se expresan en
el cuadro II.

Concentracién

La concentracién de la droga en el organis-
mo se ha expresado hasta ahora en términos
de porcentaje, siendo el 100 % la cantidad
méaxima posible que se logra con la adminis-
tracién cotidiana de una dosis determinada.
Este 1009 se alcanza al cabo de 5 vidas
medias,

En valores absolutos, 1a concentracién en el
organismo serd tanto mayor cuanto mas gran-
de sea esa dosis diaria, y debe ser uno de los
valores que el médico fije a priori en su es-
quema de dosificacién. Puede llegarse a esa
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concentracion en dos formas: a) administran-
do la dosis diaria durante un tiempo de 5 vi-
das medias, o b) administrando la dosis total
en un corto periodo de tiempo (dosis-carga),
para evitar asi la eliminacién de la droga.

Digitalizacién
del paciente

Dosis de carga
y dosis de mantenimiento

La digitalizacién del paciente estd basada en
una dosis-carga inicial, destinada a lograr el
efecto terapéutico, seguida de una dosis de
mantenimiento, para reemplazar las pérdidas
diarias por eliminacién 7.

Dosis-carga

La dosiscarga, administrada en un corto pe-
riodo de tiempo, logra obtener la concentra-
cién terapéutica. Se conoce cuil es la cifra
promedial para un adulto de peso medio, tan-
to para la digoxina como para la digitoxina.
Los valores promediales se expresan en el cua-
dro III.

Este cuadro estd elaborado para su uso en
adultos. En nifios, la dosis por kg de peso es
algo mayor, pero este punto escapa de los
limites fijados a este tema. En muchas pu-
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blicaciones, sobre todo sajonas, se encontrarin
cifras més altas que las que figuran en el cua-
dro III(7), sobre todo para la digoxina (y atn
mAs para el lanatésido-C). Sin embargo, los
estudios mas recientes indican que la dosis co-
rrecta es vecina a las expresadas aqui (3, 8).

El tiempo durante el cual se administra la do-
sis-carga debe ser lo suficientemente corto co-
mo para que no se produzca una sustancial
eliminacién de la droga(1). Algunos autores,
sobre todo anglosajones, preconizan periodos
muy cortos: 6 a 18 horas. Sin embargo, se
ha visto que la incidencia de intoxicacién au-
_ menta con tales procedimientos (4, 8), por lo
que se usan actualmente tiempos mas largos.

K Para la digitoxina, un esquema de digitaliza-
cién ripida consiste en administrar la dosis-

" carga en 48 horas, en 8 tomas iguales dadas
cada 6 horas. De este modo, un adulto de 70
kg de peso, recibird wm total de 1.2 mg de
digitoxina, en forma de tomas de 0.15 mg
cada 6 horas.

En el caso de la digoxina, el periodo de di-
gitalizacién rdpida se acorta a la mitad (24
horas). En un adulto de 70 kg se administra
la dosis-carga (1 mg) en 4 tomas iguales de
0.25 mg cada una, dadas cada 6 horas.

Aca debe introducirse un concepto clinico de
fundamental importancia: la dosis-carga pre-
tende llevar la concentracién de digital en el
organismo, a un valor éptimo para lograr ¢
efecto terapéutico sin que aparezcan signos de
toxicidad. Esta concentracién variard de pa-
ciente en paciente, de donde la cifra indica-
da en el cuadro Il como dosis-carga, es un
valor puramente promedial.

La digitalizacién en la préactica diaria

cho. Se observard que muchos pacientes al-
canzan un efecto pleno antes de llegar a la
dosis promedial.

Dosis de mantenimiento

Una vez llegado a la concentracién adecuada,
el equilibrio de la curva de acumulacién se
logrard administrando cada 24 horas la canti-
dad de digitilico necesaria para cubrir la eli-
minacién diaria. Esto representa, si se usa la
digoxina, un 35 9% de la dosis-carga, y si se
emplea la digitoxina, un 11.4 9, de esa dosis.

Esquemas de dosificacion

En términos generales, el médico puede ver-
se enfrentado a 3 situaciones distintas en lo
que respecta a la digitalizacién del paciente.

Administracién urgente de digitilicos

Por ejemplo, paciente no digitalizado, que ha-
ce un edema agudo de pulmén. La indicacién
es de un digitdlico de accién corta por via in-
travenosa, por ejemplo, ouabaina 025 a 0.50
mg. Este efecto se elimina en 24 horas, de
tal modo, que luego de este plazo puede pa-
sarse sin inconveniente al plan siguiente, si se
considera necesario.

Digitalizacion répida

Por lo tanto, al hacer la digitalizacién, el ni® Es el esquema indicado en el capitulo ante-

vel de la dosis-carga se fijard en base a un
criterio clinico, del modo siguiente: luego de
la segunda toma, el paciente debe ser obser-
vado cada 6 horas, antes de administrar la
préxima toma (1). Si se ha logrado el efecto
terapéutico, se considerard que la concentra-
cién de digital en el organismo es la adecua-
da y se suspenderd la administracién répida de
digital para pasar a la dosis de mantenimien-
to. Igualmente se suspenderi la digitalizacién
si hay signos de intoxicacién. En cambio, si
no hay atn mejorfa adecuada (ni por supues-
to signos de toxicidad) se administra la 32 to-
ma y el paciente serd visto nuevamente 6 ho-
ras después, antes de la préxima toma. En ese
momento volverd a aplicarse el criterio antedi-
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rior: administracién de una dosis-carga segui-
da de una dosis de mantenimiento. Por ejem-
plo: paciente con fibrilacién auricular descom-
pensada, con una frecuencia ventricular de 130
por minuto. Se fija a priori la dosis-carga de
acuerdo al peso del paciente y al digitalico a
usar, y se aplica el esquema preindicado. Su-
pongamos que se logra el efecto terapéutico
(mejoria clinica, frecuencia ventricular de 80
por minuto), luego de la 52 toma. La dosis
total administrada (usando la digitoxina) ha
sido de 015 X} 5 = 0.75 mg. La dosis de
mantenimiento serd el 11.4 ¢, de la dosis-carga,
o sea 0.08 mg (en la prictica un comprimido
de 0.1 mg). Esta dosis se iniciard al dia si-
guiente de finalizada la dosis-carga.
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Digitalizacién lenta

En este caso no existe mayor apremio en lo-
grar ripidamente el efecto terapéutico com-
pleto. Por ejemplo un hipertenso con agran-
damiento cardiaco y disnea de esfuerzo de
grado mediano. Se indica de entrada la do-
sis de mantenimiento como dosis diaria. Si se
usa la digoxina, el paciente alcanzari el efec-
to terapéutico pleno y la situacién de dquili-
brio, en 8 dias. En el caso de la digitoxina
este efecto se lograri en 30 dias. Teniendo en
cuenta esta diferencia de tiempo, puede ser
preferible usar la primera droga para este tipo
de dosificacin.

Aplicacion

de las curvas de acumulacion
v de eliminacion

a situaciones particulares

Las curvas de comportamiento quinético de
los digitdlicos se cumplen “in toto” para el
enfermo cardi6pata, que en otros aspectos no
se aleje de lo normal, o sea: paciente con ab-
sorcion intestinal no perturbada, en estado de
eutiroidismo, sin modificaciones electroliticas
de importancia y con funcién hepética y renal
normal,

Evidentemente, éste no es el caso de numero-
sas situaciones. Estos problemas pueden ser
contemplados en cada caso en particular, si se
tiene presente el comportamiento metabélico
del digitalico en el organismo.

Modificaciones de la absorcién intestinal

La absorcién de la digitoxina es, en condicio-
nes normales, practicamente completa. La di-
goxina se absorbe normalmente en un 80 a
90 %. La absorcion intestinal puede estar per-
turbada y en ese caso puede ser necesario, ya
sea administrar dosis mayores de digital pa-
ra lograr los niveles adecuados, ya sea utili-
zar digitilicos por via parenteral, siendo dis-
ponibles en nuestro medio el lanatésido-C y
la digoxina para uso intravenoso. Otro pro-
blema distinto, pero relacionado a la absorcién
intestinal, es el de la biodisponibilidad de la
droga: un preparado comercial A puede te-
ner la misma cantidad de digitalico que otro
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preparado B y sin embargo, su absorcion pue-
de —por razones de preparacién farmacéuti-
ca— ser un 30 o un 60 % menor (5). En este
sentido, los esquemas propuestos deben revi-
sarse si se observa que las dosis indicadas no
surten los efectos esperados.

Distireidismo

En el hipotiroidismo las dosis de digital de-
ben disminuirse; lo contrario en el hipertiroi-
dismo.

Disionias

Es bien conocida la sensibilizacién al digital
provocada por la hipopotasemia, de modo que
este trastorno debe ser corregido, o bien la
dosis de digital disminuida en consecuencia.

Insuficiencia hepatica

La digitoxina se inactiva en un 60 % en el hi-
gado, de modo que en la insuficiencia hepati-
ca su comportamiento quinético estd muy per-
turbado. En cambijo, el metabolismo hepéti-
co de la digoxina representa sélo un 8 9, del
total. (6). En la insuficiencia hepdtica, la digo-
xina sera el digitdlico de eleccién.

Insuficiencia renal

La principal via de inactivacion de la digoxina
(60 %) es la eliminacién renal.(6). En cam-
bio, el factor renal juega un papel menor en
el metabolismo de la digitoxina. En caso de
insuficiencia renal severa debe preferirse la di-
gitoxina: basta por lo general disminuir la do-
sis a 2|3 del valor habitual. Puede también
emplearse la digoxina en esta situacién, pe-
ro la dosis debe regularse con tablas, en fun-
cién de la tasa de urea en sangre o del clea-
rance de creatinina. (3).

Cilculo de la cantidad de digital presente en
el organismo si se conoce la dosis diaria

Es facil calcularlo conociendo el patrén de eli-
minacién del agente. Supongamos un pacien-
te que recibe desde hace tiempo una dosis dia-
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ria de 0.1 mg. de digitoxina. Este paciente
estd en la posicién de equilibrio de la curva,
0 sea que elimina lo mismo que absorbe. La
eliminacién diaria de la digitoxina es del
11.4 ¢, de la cantidad total presente. Una re-
gla de tres simple:

11.4
0.1

permite calcular que la concentracién en el
organismo de digitoxina es de 0.87 mg.

Paciente insuficientemente digitalizado al que
hay que aumentar Ta medicacién

Si este paciente estd medicado con digitoxina,
la simple elevacién de la dosis diaria tardard
30 dias en llegar al nuevo equilibrio. Debe
entonces, si se desea aumentar la dosificacién,
hacerse un nuevo perfodo de dosis-carga. Su-
pongamos que sea el paciente del parigrafo
anterior. El paciente no responde bien a una
dosis de 0.1 mg diario. Por el calculo arriba in-
dicado se sabe que en €l organismo hay una
concentraciéon de 0.87 mg. Planteamos elevar-
la, por ejemplo, a 1.2 mg. La diferencia
(0.33 mg) se administrard entonces como do-
sis-carga, o sea, en 8 tomas a intervalos de 8
_ horas (0.04 mg cada 6 horas), prosiguiendo 16-
gicamente, la dosis de mantenimiento anterior.
A las 24 horas de terminar esta dosis-carga
suplementaria (siempre con la vigilancia cli-
nica ya indicada), se iniciard la nueva dosis
de mantenimiento, que serd el 11.4 ¢, de 1.2
mg, o sea 0.13 mg diarios.

Reajuste de wna sobredosis

Supongamos que se ha administrado una do-
sis excesiva de digital y han aparecido signos
de intoxicacién: suspender la medicacién ano-
tando qué concentracién existe en el organis-
mo en ese momento. Se registrard en qué dia
luego de la suspensién del digitalico, desapa-
recen los sintomas de intoxicacién. Consul-
tando la curva se busca qué porcentaje de la
concentracién inicial se conserva en ese dia
(por ejemplo, la intoxicacién desaparecié al 69
dia de suspension de la medicacién con digito-
xina: en ese dia la concentracién ha bajado al
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50 %). Esa concentraci6n, por lo tanto, no es
téxica: calcular entonces la nueva dosis de
mantenimiento en funcién deé esta nueva con-
centracién y comenzarla al dia siguiente.

Aplicacién de la curva. en caso de iniciarse una
cardioversién

Se aconseja suspender la digital en caso de
cardioversién eléctrica para prevenir la apari-
ci6n de arritmias no deseables. Por el anili-
sis de la curva se ve que debe esperarse 4 %
dias para lograr una eliminacién del 87 ¢ de
la concentracién de digoxina, y los 18 dias en
el caso de la digitoxina.

Uso de digitilicos en solucién para indicacién
oral

Como se ha visto, algunas de las indicacio-
nes arriba mencionadas, necesitan ajuste de la
dosis en funcion de fracciones de miligramo.
Esto puede ser dificultoso de realizar utilizan-
do comprimidos, pero puede facilitarse con
las soluciones de digitalicos a administrar por
gotas. En nuestro medio se dispone de digi-
tilicos en solucién: lanatdsido-C, digoxina y
digitoxina (digitalina).

Resumen

El conocimiento adecuado de la farmacogqui-
nética de los digitdlicos permite la formulacién
de esquemas de dosificacién aplicables al car-
di6pata no complicado, asi como a situaciones
que se alejen del cuadro habitual. El esque-
ma no excluye, sino que complementa a la cui-
dadosa observacién clinica del paciente digi-
talizado.

Résumé

Une connaissance appropriée de la pharmaco-
cynétique des digitaliques permet la formula-
tion de schémas de dosification applicables au
cardiopathe non compliqué, ainsi qu'aux cas ne
dépassant pas le tableau habituel. Les sché-

mas n'excluent pas mais complétent V'observa-
tion clinique attentive du malade digitalisé.
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Summary

Proper understanding of digitalis kinetics al-
lows the formulation of therapeutic schedules
which applied to cardiac patients with or with-
out complications. Guidelines for digitalis the-
rapy do not exclude, but rather complement,
closed clinical following of the patient.
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