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INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y/o fibrilacion auricular (FA) que reciben
tratamiento crdénico con digoxina, habitualmente lo suspenden dos dias consecutivos a la
semana por indicacion médica. Algo parecido ocurre con los pacientes que toman amiodarona El
objetivo que persigue esta practica es, probablemente, disminuir el riesgo de toxicidad. Quizas,
simplemente, se sigue la tradicion, oral y escrita, de afios de préctica clinica. A continuacion

nos planteamos si esta posologia es adecuada.

El mecanismo de accion de la digoxina se basa en su efecto inotrépico positivo, cronotropico
negativo y en la capacidad de modular los factores neurohormonales que intervienen en la IC°.
Administrada por via oral tiene una biodisponibilidad del 65% y su vida media es de
aproximadamente 36-48 horas. La principal via de eliminacién es renal (85%) sin cambios
metabdlicos. Por lo tanto, reducciones significativas de filtrado glomerular permiten su
acumulacién hasta valores t6xicos®. Su rango terapéutico varia segin las fuentes bibliograficas

consultadas. Los valores méas aceptados oscilan entre 0,8 y 2 ng/ml>%"

La amiodarona es un compuesto muy hidrofébico. Su absorcién es lenta y variable. El volumen
de distribucion es alto y variable como consecuencia de una acumulacion extensa en el tejido
adiposo y en los é6rganos altamente perfundidos (higado, pulmén y bazo). El 96% se une a
proteinas. Su metabolismo es hepatico el cual da un metabolito activo (destilamiodarona). El
inicio de su accién antiarritmica ocurre de 2 a 3 dias hasta 2 a 3 meses y su tiempo de

eliminacién oscila desde 13 a 129 dias.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Bases de datos: Medline (1995-206 ) y Cochrane Library.

Términos de BUsqueda: "Digoxin and treatment"/"Amiodarone and treatment"”.

Criteros de inclusion: Ensayos clinicos controlados, Revisiones sistematicas, Metaandlisis, Guias
terapéuticas.
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RESULTADOS

1. DIGOXINA:

1.1. En las guias de actuaciéon de IC*®**

se recoge su indicacion como farmaco para control
de la FA en cualquier grado de IC y en ritmo sinusal con disfuncion sistélica. Los estudios
PROVED? y RADIANCE! demostraron que la digoxina mejora los sintomas en pacientes con
IC y disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo se encuentren tomando o no IECAS. El
estudio DIG® indica que la digoxina no reduce la mortalidad global en pacientes que reciben
diuréticos e IECAS. Los efectos beneficiosos se atribuyen a la disminucion de ingresos

hospitalarios y muertes por IC progresiva.

1.1.1. En todos estos estudios y guias (mas de 10.000 pacientes) se hace referencia a
pautas de dosificacién continuas . En presencia de valores de creatinina normales las
dosis utilizadas en todos ellos son 0,25 mg/dia alcanzando una concentracién sérica
media de 0,8 - 1,6 ng/ml. En ancianos con funcién renal preservada las dosis

establecidas son de 0,125 mg/dia.

1.2. Gnocchi et al'® incluyeron 36 pacientes con IC ( con FA o ritmo sinusal con disfuncién
sistolica). El grupo | (19 pacientes) recibid tratamiento continuo y el grupo Il (17 pacientes)
tratamiento de lunes a viernes. En el grupo continuo los valores del lunes (1,6 ng/ml) no
mostraron diferencias estadisticamente significativas con los del viernes (1,1 ng/ml). En el
grupo discontinuo los valores del lunes (0,61 ng/ml) disminuyeron significativamente con
respecto a los del viernes (1,04 ng/ml). El régimen de tratamiento continuo demostré que
mantiene la digoxinemia constante y en rango util. Las dosis de digoxina se ajustaron en
ambos grupos segun el aclaramiento de creatinina. Por tanto, la supresion del farmaco
durante 48 horas a la semana produce una disminucion de su concentracion plasmatica de

un 40 a 50%, quedando debajo del rango terapéutico aceptado.

1.3. Diversos autores describen una mayor proporcion de digoxinemias elevadas en mujeres
respecto a hombres por diferencias farmacocinéticas (menor aclaramiento renal y masa

corporal)®.
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1.4. La monitorizaciéon farmacoldgica se realiza en los siguientes casos: para evaluar el
cumplimiento terapéutico, confirmar la toxicidad, cuando la IC empeora, en caso de
deterioro de funcién renal, y si se afiaden otros farmacos que puedan interaccionar®’. Dado
su estrecho margen terapéutico, se podria evitar la toxicidad digitalica conociendo las
alteraciones clinicas, metabdlicas (edad avanzada, hipopotasemia, hipercalcemia,
hipomagnesemia, hipoxemia, acidosis metabdlica y respiratoria, hipotiroidismo, 1AM,

cardioversion eléctrica e IR) y las interacciones con otros farmacos:

1.4.1. Aumentan sus niveles: quinidina, verapamilo, amiodarona, diltiazem,
indometacina, ciclosporina.

1.4.2. Potencian su efecto: espironolactona

1.4.3. Disminuyen sus niveles: fenitoina, rifampicina, fenobarbital.

1.4.4. Disminuyen su absorciéon: metoclopramida, colestiramina.

1.4.5. Favorecen su toxicidad por inducir hipopotasemia: diuréticos, -corticoides,

alcalosis, abuso croénico de laxantes, insulina...

CONCLUSIONES:

El régimen de tratamiento continuo en pacientes que toman digoxina de forma croénica,
independientemente de su indicacion clinica, es el que se establece en las guias de

actuacion, ensayos clinicos , metaanalisis y revisiones consultadas.

No se ha encontrado ninguna referencia que justifique la terapia discontinua. En cambio,

si hay estudios que la desaconsejan.
La intoxicacion digitalica podria prevenirse ajustando la dosis diaria, de acuerdo con la
funcién renal, las condiciones clinicas y metabdlicas del paciente y las interacciones con

otros farmacos, mas que interrumpiendo el tratamiento.

La dosis debe individualizarse.




PREGUNTAS CLINICAS Y EVIDENCIAS EN M.I.

¢Es necesario descansar sabados y/o domingos en la toma de digoxina y amiodarona?

2. AMIODARONA:

2.1. Las indicaciones del tratamiento continuo con amiodarona quedan establecidas para la

profilaxis de arritmias ventriculares postlAM®3, profilaxis de FA paroxistica , flutter o TSVP,

Sindrome Wolf Parkinson White****® | Guias de RCP%18,

2.2. No se ha encontrado ninguna referencia bibliografica que establezca tratamiento con

"descansos semanales".

2.3. En los estudios consultados aparecen diferentes esquemas terapéuticos, aunque en

todos ellos se recomienda una dosis de carga que oscila desde 600 hasta 1600 mg o bien
ajustadas al peso: 5-10 mg/Kg durante horas o varios dias, que se disminuye de forma
progresiva, hasta conseguir la dosis de mantenimiento efectiva mas baja , para prevenir la
aparicion de efectos secundarios. Existe una amplia variacion interindividual en la relacién
dosis /concentracién plasmatica alcanzada y entre ésta y la aparicion de sus efectos
toxicos que suelen aparecer a partir de los seis meses de tratamiento continuo y ocurren
en el 80% de los casos pero sélo el 10-15% obligan a la suspension del farmaco y pueden

persistir durante meses.

CONCLUSIONES:

Los estudios farmacocinéticos relativos a la amiodarona son escasos si se comparan con
la informacién existente en la literatura para otros farmacos. Es necesario de definir la
relacion exacta entre la dosis de amiodarona, el tiempo de administracion y la aparicion

de efectos toxicos.

No se ha encontrado ninguna referencia bibliografica que avale el régimen del

tratamiento discontinuo.
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