Excmo. Sr. Director
Excmos. Sres. Académicos

Seforas y Sefiores:

En esta tarde de otofo, para mi tan importante, de la que guar-
daré un recuerdo imborrable, mis primeras palabras deben ir dirigi-
das a mostrar mi mas profundo agradecimiento a esta docta Corpo-
racién por la amabilidad y benevolencia al haberme aceptado en su
seno como Académico de Ntimero. A todos v cada uno de los Acadé-
micos, deseo manifestarles mi profunda gratitud por haberme conce-
dide el honor de alcanzar ese grado, el mayor peldatio al que un pro-
fesional del mundo de los farmacos, un investigador y un docente,
puede aspirar.

Vuestra generosidad ha depositado en mi un premio despropor-
cionado a mis habilidades y aptitudes y a la vez ha colocado sobre
mis hombros una responsabilidad importante. Como escribi en la
carta que les dirigi al presentar mi candidatura, prometo esforzar-
me por no defraudar la confianza que en mi han depositado v es mi
voluntad contribuir a las tareas de la Real Academia con la mayor
eficacia.

Gratitud especial para mis padrinos, los Excms. Sres. Académicos,
Doctores Perfecto Garcia de Jalon, Arturo Mosqueira y Juan Manuel
Reol. Ellos que son expertos en diversos aspectos del mundo de los
farmacos, depositaron benevolentemente en mi su confianza y pre-
sentaron mi candidatura a esta Real Academia, Al Prof. Garcia de Ja-
16n mis palabras no van a poder expresar lo que siento. Ain recuer-
do la manana de hace ya mas de 30 afos en que entré en su despacho
y le pedi poder trabajar en el laboratorio de Farmacologia. Desde en-
tonces Vd. ha marcado mi vida, como profesor, como maestro vy, lo
mas importante, como un amigo que ha gestado, moldeado y com-
partido el camino que hoy culmino.

Pero antes de entrar en el tema de mi discurse, es de tradicién y
justicia, que traiga ante esta audiencia el breve recuerdo del ilustre
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compafero que me antecedié en esta casa y en esta medalla. Tengo el
honor de ocupar la vacante dejada por el Excmo. Sr. D. Juan Manuel
Lopez de Azcona, esclarecido Académico, a quien conoci de nombre.
No me cupo el honor de conocer al hombre, aunque de los senti-
mientos que algunos de mis companeros me habéis transmitido he
podido percibir en.él una entrega firme e inequivoca a su profesion y
a la Academia. Nacido en La Corufia el 15 de enero de 1907 se licen-
ci6 v doctord en Ciencias Fisico-Matematicas y en Ingenieria de Mi-
nas. Destacé tanto por sus amplios conocimientos en estas disciplinas
como por sus numerosos trabajos cientificos sobre la historia de las
Ciencias Geolégicas, la Espectroquimica y la Geofisica. Académico de
Numero y Vicepresidente de la Academia de Doctores, correspon-
diente de distintas Academias Nacionales v Extranjeras. No pretendo,
por vano, llenar el vacio que ha dejado su dolorosa partida, aunque
procuraré ser digno sucesor en esta Medalla.
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JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

Ohne Digitalis méchie ich nicht Arzt sein!
(Bernhard Naunvn, 1873)

Acabo de confesar el temor a que mi capacidad me limite respon-
der, con la dignidad que debiera, a vuestra generosidad. Cuando em-
pecé a pensar en el posible tema de mi discurso me planteé centrar-
lo en el dificil arte de curar, ya que el firmaco es el centro de la
actividad de esta Real Academia. Si bien es cierto que precisamos de
nuevos y mejores farmacos, no es menos cierto que disponemos de
muchos viejos farmacos, cuya efectividad clinica ha sido sancionada
por el paso de los afos. Estos viejos farmacos, que han sido en oca-
siones relegados al olvido, representan hasta un 20% de todos los pres-
critos en Espafia. Y al mirar mi propia historia no he podido sustra-
erme a la atraccion que para todos aquéllos que trabajamos en el drea
cardiovascular han ejercido los heterésidos digitadlicos v, mas en par-
ticular, la digoxina. Asi pues, rechacé la tentacién inicial de hablar de
nuevas terapéuticas y decidi que mi discurso de ingreso en esta Real
Academia versaria sobre la digital. Después he pensado que esta elec-
cién podria haberse justificado por varios motivos.

En primer lugar, los heterdsidos digitdlicos son de los pocos re-
medios terapéuticos que han superado la barrera de los 200 afios y, la
digoxina, heterésido obtenido de la Digitalis lanata, sigue siendo uno
de los fArmacos mas prescritos. Por tanto, como farmacélogo queria
rendir homenaje a uno de esos raros ejemplos de supervivencia tera-
péutica.

En segundo lugar, porque la digital es un producto de origen na-
tural y un claro ejemplo de la medicina tradicional popular. Decia Fray
Bernardino de Sahagin (1) «el buen médico debe ser entendido, buen
conocedor de las propiedades de las hierbas, piedras, arboles y rai-
ces». Sin embargo, hoy asistimos a un progresivo olvido de las im-
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portantes contribuciones de las plantas medicinales a la Farmacolo-
gia e, incluso, en los ultimos afios, nuestra comunidad académica y
cientifica considera casi un demérito la investigacién farmacolégica
de los productos de origen natural. ; Cuan distinta esta apreciacién
de la defendida por la comunidad cientifica europea, que considera
este tipo de investigacién como uno de los de mayor proyeccién en el
futuro inmediato! Quisiera utilizar la digoxina como pretexto para que
reflexionemos sobre las importantes perspectivas que ofrecen los pro-
ductos de origen vegetal y como reclamo para que quimicos, farma-
céuticos, botdnicos y médicos prestemos mayor atencién a esta vieja
via de obtencién de farmacos.

En tercer lugar, porque la digital representa el primer remedio de
la Cardiologia moderna v, la digoxina, el firmaco cardiovascular por
excelencia v yvo no puedo olvidar que la Farmacologia cardiovascular
es el campo en el que se ha desarrollado mi propia historia. Vienen a
mi mente ahora las palabras de Abraham Jacobi (1830-1919): «sin el
conocimiento de la historia de vuestra especialidad no seréis verda-
deros ciudadanos de vuestra profesién».

En cuarto lugar, porque desde su introduccién en terapéutica por
Withering en 1785 (2), la digital ha sufrido momentos de éxito excel-
so, en los que se la considerd la hierba curalotodo y la panacea tera-
péutica de multiples procesos patolégicos, pero también ha sufrido
momentos de indigno desprestigio, habiendo sido acusada de au-
mentar la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca e in-
farto de miocardio previe. Su lucha por sobrevivir ha quedado bien
patente en los ultimos 20 afios, en los que ha tenido que competir con-
tra numerosos farmacos inotrépicos positivos que amenazaban no
sélo con sustituirla sino, peor aun, con relegarla al ominoso olvido e,
incluso, eliminarla del arsenal terapéutico. Justo en el momento en
que se decidia el destino de este sillén, se publicaba el estudio Digo-
xin Investigation Group (3), que demostraba que la vieja digoxina era
el dnico fiArmaco inotrépico positivo que no incrementaba la morta-
lidad del paciente con insuficiencia cardiaca.

Finalmente, porque después de mas de 200 afos de utilizacién de
la digital y de miles de publicaciones en las que se han analizado ex-
haustivamente sus propiedades, tanto su mecanismo de accién como
sus aplicaciones clinicas siguen siendo una incégnita y un reto para
cualquier investigador basico o clinico.

Por todas estas razones, pido su anuencia para que me permitan
recorrer una larga y bella historia que resume como ninguna otra el
desarrollo de la Cardiologia y de la Terapéutica Cardiovascular. Pero
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como ya dijo Withering (2) «no abrigo esperanza de quedar satisfe-
cho ni de instruir a otros en un tema tan dificil. Es mucho mas facil
escribir sobre una enfermedad que sobre un remedio. La primera esta
en manos de la naturaleza v un observador veraz, con un juicio re-
gular, no puede fallar al delinear sus contornos. El tltimo siempre esta
sujeto a las fantasias, las inexactitudes v los desatinos del género hu-
manos.

Para evitar posibles confusiones atribuibles a la falta de rigor ter-
minolégico, en este discurrir utilizaré el vocablo Digitalis para refe-
rirme a cualquier miembro o miembros de este género de plantas, el
de digital o heterdsido digitalico para referirme a cualquiera de los
farmacos derivados de D. lanata o D. purpurea y el de heterésido car-
diaco para referirme a cualquier farmaco o principio activo con ac-
cion similar a la de la digital, con independencia de su origen.
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LA MADRE DE ESTA HISTORIA: LA DIGITAL

Allf llego con fantdsticas guirmaldas de raminculos, ortigas,
velloritas, v esas largas v purptireas que los licenciosos pastores
Haman con nombre mds grosero, pero que nuestras castas don-
cellas lHaman dedos de muerto (W. Shakespeare, 1660. Hamlet, IV,
vii 173}

La Digitalis purpurea Linneo Didinamia Gimnospermia, Cl.8, ord.
7, familia de las Escrofularidceas J., planta herbacea vivaz bienal o
perenne, crece en los sitios pedregosos, semiumbrios v htimedos y
en terrenos arenosos, sobre un suelo siliceo v esquistado rico en
manganeso. Se reconoce facilmente por tener sus hojas inferiores
reunidas en forma de rosetas anchas, pubescentes, dentadas y por
sus hojas caulinares o apendiculares, tanto maéas estrechas cuanto
mas cerca de la espiga floral se hallan, siendo alternas y decurren-
tes. Los nervios de las hojas estan fuertemente marcados por ¢l en-
vés, lo que le da un aspecto festoneado; las nervaciones forman con
el nervio medio un angulo agudo y se disponen en forma de pluma,
anastomosandose repetidamente entre si. El primer afo, la planta
forma una roseta densa de hojas basales y en el segundo brota un
escapo floral de 1-1.5 m de altura. Estas hojas, aovado-lanceoladas,
suelen medir de 10-30 cm de largo v 4-10 cm de ancho. Las especies
silvestres tienen una corola de color ptrpura de unos 4 cm de longitud,
cuyo lado ventral es blangquecino, pero con unas mdculas puarpura
oscuro en su cara interna. A fin de evitar confusiones, en antiguas
ediciones de las Farmacopeas se recomendaba no recolectar las ho-
jas de digital antes del momento de la floracién, ya que la identifi-
cacion de Ia planta en roseta no es facil y puede llevar a confusio-
nes. En la actualidad, se recomienda recolectar las hojas entre julio
y agosto, eligiendo preferentemente las rosetas que deben producir
flor al afio siguiente, ya que presentan mayor actividad digitalica (4).
Tras una baja en el contenido de heterdsidos durante los meses de
invierno vuelve a observarse un maximo en la época de la floracién
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(junio-julio), aunque no tan elevado como el primer ano (5). Aun-
que tradicionalmente se acepta que la actividad farmacolégica de las
hojas aumenta desde el amanecer y alcanza su maximo al comien-
zo de la tarde, esta afirmacién no ha podido ser demostrada. Las ho-
jas desecadas de D. purpurea han de contener no menos del 0.3% de
sus cardendlidos valorados como digitoxina.

La Digitalis lanata Ehrhart pertenece también a la familia de las Es-
crofularidceas y presenta casi 1 m de altura. Esta especie, a diferencia
de la anterior, crece en terrenos calcareos (basicos), si bien ha sido cul-
tivada en terrenos siliceos-dcidos (6). Sin embargo, al cultivar D. pur-
purea en lerreno calizo, se pudo demostrar la aparicién de lanatdsidos
en ésta (6). La forma de las hojas es bastante diferente; también son
lanceoladas, pero mds estrechas y ligeramente acuminadas (30 cm de
largo, 4 cm de ancho), con los nervios menos marcados y mucho me-
nos anastomosados. Sus principios activos se extraen de las hojas, aun-
que la concentracién de digoxina no se modifica por la época (julio-
septiembre) o la hora de la recoleccién. El porcentaje de heterésidos
digitalicos es mayor al final del primer afio, aunque los niveles de la-
natésido C pueden ser mayores en las plantas del segundo afio.

Existen otras muchas especies de Digitalis (alba, alpina, ambigua,
angustifolia, dubia, ferruginia, fontanesi, grandiflora, hispanica, laci-
niata, latifolia, lutea, mariana, mertolensis, nervosa, nevadensis, obs-
cura, orientalis, parviflora, rubella, subalpina, thapsi, toletana y viridi-
flora) que no mencionaremos en esta exposicién, aunque también
contienen heterdsidos digitalicos.

Existen numerosos nombres vulgares para designar a la digital
(7,8) segiin que hagan referencia a:

aj El color de la flor: dedo ensangrentado, dedo de hombre san-
guinario, campanas azuladas o dedalera encarnada

b) La forma de la flor:
(i) campanas de muerto o de duende, fuelles de muerto

(if) dedos de la Virgen, de perro, de duende, de zorro o dedos
purpireos de sefiora, tlor de dedo, raiz de dedo

(ili) guantes de duende, de Nuestra Sefiora o de sefiora;
(iv) dedales de duende, de sefiora o de bruja

(v) orejas de perro, calzones de zorra, gorro de duende
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(vi) boca de dragén, de leén o de tigre, mordedura de dragén o
cabeza de dragdn, ya que se pensaba que los labios de la flor
se parecen a los de este animal.

(vii} chupamieles, gualdaperra, viluria
La altur‘a de la flor: arbol de zorro, vara de rey.

d) Su pertenencia: cabafieras, nombre con el que en Irlanda se
recuerda que se utilizaba por la gente mas pobre.

e} Por razones que desconozco, también se ha denominado a
la digital baba de vaca, desmoche, mercurio escocés (tal vez
porque es otro nombre que designa la cabeza de dragdn) o
mercurio salvaje.

Sin embargo, es necesario recordar que el término guantes de
zorro también se ha utilizado para designar plantas que nada tie-
nen que ver con la digital, pero cuyas hojas pueden confundirse con
las de ésta. La confusién mas habitual es con el verbasco (Verbas-
cum thapsus), gordolobo, pulmonaria o vara de Aarén, que en el s.
XV fue considerado el remedio mas habitual para tratar las enfer-
medades pulmonares (9). De hecho, Withering (2) sefialaba que «<he
visto mas de una vez hojas de verbasco recolectadas en lugar de di-
gital». Tampoco se debe confundir con la Campanula trachelium
{guante de zorro azul o blanco), la fitolaca (Phytolacca decandra),
la borraja (Borago officinalis), la consuelda mayor o sinfito (Symphy-
tum officinale), la coniza (Inula conyza), la énula (Inula helenium),
la primula (Primula vulgaris), la graciola (Gratiola officinalis), la
hoja de amaro (Salvia sclarea}, la escorodonia (Teucrium scorodo-
nia) o la ortiga (Urtica dioica). La presencia de hojas de estas plan-
tas en sustitucién de las de digital, podria explicar muchas discre-
pancias observadas tanto en la efectividad como en la toxicidad de
las hojas de digital hasta la aparicién de formulaciones galénicas a
comienzos de los aiios 30 de este siglo.

Pero antes de seguir adelante es preciso indicar que también se en-
cuentran heterésidos cardiacos en:

1) Diversas plantas, incluyendo ranunculaceas [semillas de The-
vetia neriifolia o adelfa amarilla y de Th. peruviana; raices de
Adonis vernalis o eléboro falso; rizoma de Helleborus niger o
eléboro negrol, moriceas [Antiaris toxicarial, lilidceas [rizoma
y raices de Convallaria majalis o lirio de los valles y C. keiski;
bulbo de escila o Urginea scilla; U. rubella, U. indica y U.
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2)

burkei], apocinaceas [semillas de Strophantus kombé, S. gra-
tus, S. preussii, S. sarmentosus y S. hispidus; Apocynum can-
nabinwm o cafiamo de Canada; hojas de Nerium oleander y N.
odorum; lenio de Acokanthera schimperi y A. ouabaio; Tanghi-
nia veneriferal, cruciferas [partes aéreas de Erysimium helveti-
cum y E. canescens, Cheiranthus cheirii], asclepiadéaceas [cor-
teza de la Periploca gracca, Gomphocarpus xysmalobius,
Calotropis proceral, leguminosas (Coronilla varia, C. emeris, C.
scorpioides y C. glauca), celastraceas (Evonymus sp.) y roséce-
as [flores de Crataegus oxyacantha o espino blanco}.

La piel y glandulas parétidas desecadas de algunos sapos (Buifo
arenarum, B. sauricus, B. vulgaris v B. gargarizans) liberan di-
versos heterésidos como mecanismo de defensa contra los de-
predadores. Gonzélez (10) refiere que preparados que conte-
nfan piel de sapo eran va recomendados por Johannes
Schroeder (1672) y Samuel Dale (1692) para el tratamiento de
la hidropesia vy las hemoirragias nasales.



HISTORIA DE LA DIGITAL

Apellavirmus autem digitalem, alludens ad germanicam no-
menclaturam fingerhut/sic enim Germani hanc stirpem niminant,
¢ flovun similitudine. .

La hemos llamado Digitalis, en alusion a la palabra alemana
«dedals, que asi la denowminan los alemanes por el parecido de
éste con sus flores

Leonardo Fuchs (De historia stirpium ... cap. CCCXLI, 1542)

A. DESDE LA REMOTA ANTIGUEDAD HASTA EL S. XVII

Los heterésidos cardiacos v, mas en particular, la cebolla albarrana
o Urginea scilla, aparecen ya en dos recetas de la farmacopea babilonio-
asiria {(11,12): «el vino de escila... es bueno para la maligna condicién
del higado y del estémago, y para aquéllos que retienen agua» y tam-
bién «si el hombre estd hinchado e inflamado por dentro, v tiene nau-
seas, para salvar su vida serd preciso.... mezclar cebolla con semilla de
comino, dérsela a beber con vino v sin alimento y asi se curara». Es de-
cir, que los asirios parecen haber utilizado la escila en el tratamiento de
los estados edematosos y de la hidropesia. Mas atin, conocian los ries-
gos del tratamiento, va que también aconsejaban sobre las dosis al es-
cribir «administrar al paciente una cucharada llena al principio v afia-
dir gradualmente las dosis hasta haber completado las cinco cucharadas.
Disminuyase luego la dosis hasta tomar solamente una cucharadas.

En el Tratado del corazon del Papiro de Ebers (XVII dinastia; cir-
ca 1500 a. C.), figura la escila (1/32) en un curioso preparado que tam-
bién contenia harina de datiles 1/4, planta de amanu 1/3, cerveza 1/3
v corteza de tebebu 1/2 (14). Los egipcios describen diversas dolen-
cias cardiacas entre las que una «cursa con produccién de liquido don-
de el corazoén flota, se hunde y se desplaza»; también hablan de «la-
cerantes dolores de la region precordial de palpitaciones y del ahogo
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de la fiebre del corazén», referencias que recuerdan la clinica de la
insuficiencia cardiaca y de la cardiopatia isquémica. También cita la
escila Pitdgoras (580-500 a. C.), quien describié un preparado sobre
el vinagre de escila. De hecho, los griegos plantaban la escila sobre las
tumbas y le atribuian la virtud de curar la locura (10). Sin embargo,
la digital no aparece en sus escritos ni en los de Aristoteles (384-322
a. C.) o en los de su discipulo Teofrasto (374-287 a. C.), razon por la
que Lonicero (15,16) sefialaba que los griegos no conocian la digital.

En la recopilaciéon Che-Nong Pen-t’sao King del emperador Shen-
Nung (200 a. C.) se describen las propiedades del polvo de piel de sapo
y de las mucosidades desecadas, céreas, de color pardo de las glan-
dulas parotidas (Chian su y Sheu so) de sapo (Bufo chinensis y B. vul-
garis fonmosus) (13).

También aparece la escila en la Historia Natural (XIX, cap. VI) de
Cayo Plinio el Viejo (23-79 d. C.), quien le atribuye propiedades an-
tihelminticas muy eficaces (13). Andrémaco el Viejo (68 d. C.), médi-
co al servicio de Nerén, recomendaba la escila en el tratamiento de la
hidropesia, aunque también reconocia que presentaba propiedades
diuréticas, eméticas y raticidas (13). En su De Universa Medicina, Pe-
dacio Dioscorides (77-78 d. C.) describe la adelfa o laure] rosa; sin em-
bargo, en el ejemplar mds antiguo de esta obra (s. VI), que se encuen-
tra en Viena, no figura la digital. Ha existido una gran controversia
acerca de si Dioscorides conocia o no la digital. Segtin Bock, también
llamado Tragus (17), al explicar la Campanula silvestris seu digitalis
anota al margen «Diosc., lib. TV, cap. 90». Por el contrario, para Fuchs
(18) y Columna (19) el Ephemerom de Dioscorides era la digital (libro
IV dedicado a hierbas, raices y hongos , cap. 853). Sin embargo, para
otros autores, es probable que Dioscorides hubiera confundido la di-
gital con una variedad del gordolobo o verbasco, que si figura en su
obra. Asi, en sus comentarios sobre el Dioscorides, Ryff (20) incluye
juntas ambas plantas, aunque Ruelio (21) al comentar esta obra ya ha-
bla de forma independiente de la D. {utea. Bauhino (22) expone que
Cornarius (23) se equivocé al pensar que el Baccharis descrito por Dios-
corides era en realidad la digital, pues aquélla tiene las hojas méas pa-
recidas a las del verbasco y sus flores exhalan un olor a canela que
nada tiene que ver con el olor nauseabundo de la digital. Mattiolo (24),
por el contrario, indica que Dioscorides no pudo haber descrito la
digital porque en su época esta planta era desconocida en Italia.

A partir del s. I de nuestra era desaparecen las referencias a la es-
cila y hasta el s. XII los farmacos cardioactivos quedan resumidos en
la «kardiaka» recomendada por Teofrasto (hacia 374-287 a. C. aproxi-
madamente) para aliviar los dolores del corazén y que bien pudiera ser

22



la agripalma (Leonurus cardiaca), la valeriana (Valeriana officinalis), de
conocidas propiedades sedantes, recomendada en el s. IX por el médi-
co egipcio Isaac el Judio en el tratamiento de las palpitaciones de ori-
gen nervioso, el amor del hortelano (Galiuim aparine), el alcanfor vy los
melocotones cuyo uso se basaba en la prueba irrefutable de que «la na-
turaleza, dandoles esta configuracién ha indicado el 6rgano que con-
viene». En la Edad Media no hay casi ninglin monasterio importante
en el que no exista una enfermeria y un huerto medicinal. Es de supo-
ner que alli se cultivase también la digital, aunque ésta no figura entre
las 23 plantas medicinales que se cultivaban en el jardin medicinal del
monasterio de Saint Gall y se describen en el Hortulus de Walafrio Stra-
bo (808-849). En los siglos XI-XII se hacfa mencién a diversas plantas
cuyo efecto reconfortaba el corazén y regularizaba el pulso. Entre ellas
estaban el ajo, el nardo, el cardamomo, el limén, la naranja, el clavel,
el sandalo, el sativion, la pimienta v la vincaperdina (Vinca minor), pero
no la digital. En el s. XII los médicos arabes introducen la Convallaria
majalis o lirio de los valles, que fue utilizada hasta este siglo en Rusia
para el tratamiento de ciertas dolencias cardiacas y de la hidropesia y
el alcanforero (Cinnamomum camphora) que presenta propiedades ana-
lépticas. Arnaldo de Vilanova (25) refiere, entre las plantas utilizadas
por Avicena, el verbasco v la escila, pero no la digital. Otros remedios
utilizados a finales del s. XIV incluian el hueso del corazén de ciervo v
la pocién contra el desfallecimiento cardiaco a base de canela, melisa,
especias y azlicar; de hecho, el corazén de ciervo, o en su defecto de
buey o de cerdo, junto al limén, el sandalo y el aloe se incluian en el
Electuario Triacal de Guido de Chauliac.

Las primeras menciones del empleo médico de la digital aparecen
en el Glosarium Aefrici publicado en el afio 1060 (26) y en el herba-
rio de Bury St. Edmunds Herbariunt Apuleius Platonicus (c. 1120), en
el cual se indica que su nombre alternativo es Apollinaris, va que se-
gin la leyenda Apolo la descubrié v se la dio a Esculapio. La digital
aparece también entre las casi 900 drogas incluidas en la Meddygon
Mpyddvai, una farmacopea publicada en dicha familia de médicos ga-
feses en el afio 1250 (27) v sus hojas fueron utilizadas en el trata-
miento de Eduardo III {1327-1377). También se cita en los libros de
Bock (28), Lonicero (15), Dodoens (29), Matias de Lobel (30), que
muestra una D. alba y una D. ferruginia, Gerard (31), quien de hecho
incluia a la digital como una variedad del verbasco, Bauhinus y Cher-
terus (32), Morison (33), Ray (34), quien indica que el verbasco tiene
flores blancas distintas en color y forma a las de la digital, De Tour-
nefort (35) v Blackwell (36).

En la Edad Media, la digital se utilizaba como una «hierba de gra-
cia o curalotodo», que presentaba miltiples propiedades curativas, uti-
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lizandose fundamentalmente en forma de medicamento externo como
remedio para las enfermedades cutdneas. Brooks (37) afirma que entre
los indios americanos «la digital... se empleaba ampliamente en los
lugares donde crecia», pero no indica la forma ni el propésito de su
empleo. Sin embargo, parece poco creible que la utilizasen antes de
Withering, va que lo mas probable es que la digital no fuese nativa de
América [ver carta de Hall Jackson agradeciendo a Withering el en-
vio de semillas de digital (38)]. Quizas se trata de una confusién con
el Evonymus atropurpureus o «wahoo», planta empleada por sus pro-
piedades laxantes.

El término digitalis, dedo o dedal, forma abreviada de la palabra
latina digitus, fue utilizada en 1539 por Bock (28) y en 1542 por Leo-
nardo Fuchs (18) para designar la forma acampanada de las corolas,
semejantes a los dedos de un guante, de la digital o dedalera. En su
De Historia Stirpium Commentarii, Fuchs muestra los primeros graba-
dos conocidos de D. purpurea v D. lutea ¢ indica que «atraidos por su
belleza, no podiamos sufrir que continuase durante mas tiempo man-
tenida en el anonimato» y le atribuye las propiedades purgantes y emé-
ticas de todas las plantas amargas. También pensaba que provocaba
las reglas y expulsaba el pus del térax y del pulmén y que podria ser
util en la hidropesia, recomendandola en forma de una decoccién o in-
fusién, tal y como recoge el poema de su coetaneo Harchies (39):

Limpia, purga v bebida, provoca la menstruacion.
Puedes curar enfermedades.

ten siempre preparada esta droga para tus heridas
o bébela para evacuar la carga del bazo

En inglés se utiliza la palabra foxglove o guante de zorro, aunque
quizas sea mas romantica la denominacién primitiva de folksglove,
que podriamos traducir como guante de duendes o de la gente, en re-
cuerdo de la tradicién popular que pensaba que ciertos duendes po-
nian digitales a las patas de los zorros para silenciar sus pasos du-
rante la noche. La digital fue un remedio habitual en la medicina
popular inglesa, incluyéndose la planta en los herbolarios ingleses de
los 5. XVI y XVII.

Dodoens (29), Columna (19) y Bauhino (22) confundieron la digi-
tal con una variedad de verbasco, pero ya en 1573 Mattiolo (24) re-
chaza que las digitales pertenecieran al grupo del verbasco. Dodoneo
(40) describe cuatro digitales, Lobel (30) las D. alba v D. ferruginea,
Delechampius (41) las variedades purpurea, alba y lutea y Bauhino
(22a) otras dos. Sin embargo, en estas citas no se aporta nada acerca
de las propiedades terapéuticas de la digital.
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Gerard (31) afirmaba que «de acuerdo con los antiguos, la digital
no se utilizaba, ni tenia lugar algunc entre las medicinas» y Parkin-
son (42) que «pocos médicos la usan v atin de manera muy descui-
dada». Esta opinién era compartida por Boerhaave (43) para quien la
digital «no la usa sino la gente del campo» y por Coade (44) gquien
afirmaba que «su uso queda restringido a la gente del campo y su un-
tura no se tiene en mucha estima.... excepto entre las pobres muje-
res». Estas afirmaciones, sin embargo, contrastan con el hecho de que
a lo largo del s. XVT la digital fuera utilizada en el tratamiento de todo
tipo de heridas (30) v que en la Farmacopea de Batei (45), de gran
éxito en el s. XVII, ya se mencionaban tres preparados a base de di-
gital. También figuraba en las Farmacopeas de Londres (46), Paris (47)
y en la alemana (48) y James (49) cita que en las farmacias se en-
contraba el ungiientum digitalis, si bien apostilla que «no se utiliza
por via interna al ser fuertemente emética». Finalmente, para Alston
(50) la digital se encuadraba entre los vegetales indigenas gque, aun-
que mal considerados, son «medicamentos de gran virtud y escasa-
mente inferiores a cualquiera que pueda venir de las Indias».

B. APLICACIONES CLINICAS DE LA HOJA DE DIGITAL
EN LOS S. XVII-XVIII

Desciende la divina Hygea por la pendiente

del cielo, escucha su grito penetrante:

se atavia con el reluciente traje de la digiral......

Sobre ¢l blande su vara con wna serpiente enroscada

{The Botanic Garden, E. Danvin, Parte II, Canto II, 1789)

1. Acciones cerebrales

Parkinson (42) v Culpeper en la Pharmacopoeia Londinensis de
1653 (51) recomiendan la digital para la «pérdida de conocimiento».
En su Theatrum Botanicum (42), Parkinson recomendaba «un coci-
miento hecho de cerveza con dos pufiados de hojas de digital y cua-
tro onzas de raices de helecho, remedio que debia ser ingerido du-
rante 15 meses». Salmon (52) escribia que «dos manojos de la hierba
tomados con polipodio ayudan en la epilepsia». Ambas citas indican
que las dosis utilizadas en el tratamiento de la epilepsia eran enormes
(150 granos x 64,7898 mg = 9.7 g al dia!), lo que hace suponer que
no se trataba de hojas de digital, sino de otras plantas con las que
aquéllas pueden confundirse. Sin embargo, Ray (34) criticé su utili-
zacién en la epilepsia, va que «esta droga es tolerada sélo por los pa-
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cientes de constitucion robusta, ya que purga de una manera muy
enérgica y provoca vémitos violentos».

Cox (53) describié que la digital tenia, al menos, dos efectos sobre
el cerebro. Por una parte, era capaz «de movilizar una superabun-
dancia de liquido, extravasado en distintas partes del cerebro» v, por
otra, reconocié que la digital tenia un efecto «sedativo» sobre el mis-
mo; este «poder debilitador» era por virtud de su «peculiar propiedad
de reducir el pulso y de ocasionar nduseas muy intensas». Estas su-
puestas acciones centrales difundieron la utilizacién de la digital en
el tratamiento de la hidrocefalia (ver Withering), la epilepsia y la de-
mencia (54).

2. Tratamiento de la tuberculosis

A lo largo de estos siglos, la mayoria de las referencias de la digi-
tal, indican que fue ampliamente utilizada en el tratamiento de la tu-
berculosis. Fuchs escribié «de (estas flores) manan humores amargos,
que purgan y eliminan todo aquello que es denso dentro de las venas.
Por esta razén pueden ocasionar flujos catameniales amargos, y eli-
minar el pus del pecho y de los pulmones» (18).

Gerard (55) escribia que la digital «<hervida en agua o vino y em-
papada, corta y consume la espesa consistencia de las flemas viscosas
y los tumores malignos. Cocida con hidromiel o aziicar, aclara v lim-
pia el pecho, ablanda y expulsa las flemas viscosas» y Parkinson (42)
indicaba que el cocimiento de hojas de digital era ttil «dondequiera
que haya necesidad de fluidificar o eliminar lemas espesas o humo-
res viscosos que ataquen el pecho... para limpiar v purgar el cuerpo,
tanto hacia arriba como hacia abajo, de flemas espesas v humores vis-
cosos», Salmon (52) sefialaba que la digital «es un especifico que su-
pera todos los demas medicamentos vegetales para la cura de la con-
suncién, limpiando de [orma admirable las tilceras del pulmon... Cura
la tisis cuando han fracasado los demas medicamentos y la enferme-
dad ya no puede ser tratada. Abre ¢l pecho y los pulmones, libera de
las flemas espesas, limpia las tlceras y las cura, mientras que otras
medicaciones actian sin efecto.... Algunas personas con un consun-
cion profunda, a las que se les habia dado de todo por los medicos,
se han recuperado al tomer este remedio y se han restablecido en-
gordando de nuevos.

Parkinson (42), Culpeper (51) y Salmon (52) también recomenda-
ban la utilizacién de la digital en la forma de tuberculosis de la piel
denominada escréfula. Parkinson incluso escribié que sus flores tri-
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turadas con manteca de cerdo y enterradas durante 40 dias y después
expuestas al sol formaban «una untura muy eficaz contra el mal del
Rey»; esta receta seguia siendo recomendada por Plenck un siglo des-
pués (56). No debemos olvidar que la digital es una escrofulariacea,
término que se aplicaba a diversas plantas que se creia servian para
tratar una forma.de tuberculosis, la escrofulosis (del latin scrofulae,
que significa hinchazoén de los ganglios linfaticos; scrofae significa cer-
do, animal que se suponia propenso a padecer esta enfermedad).

Otra razon que justificaba la utilizacién de la digital en la tuber-
culosis era la creencia de que su efecto diurético pudiera deberse, en
parte, a sus efectos estimulantes sobre los linfaticos, que facilitarian
la reabsorcién del material tuberculoso del pulmén. Drake (57) afir-
maba «tltimamente se ha defendido... que el pus es un liquido segre-
gado, como consecuencia del movimiento anormal de los extremos de
}os vasos sanguineos... por lo que el enérgico retardo de la accién del
sistema arterial producido por la digital, podria disminuir o suprimir
fa secrecién de materiales...».

3. Acciones eméticas y purgantes

Ya mencionamos cémo Parkinson (42) al hablar de «las flemas es-
pesas, y los humores viscosos» comentaba que la digital «purga el
cuerpo por arriba y por abajo». Dodoens (29) y Lewis (58) citan di-
rectamente sus efectos eméticos v Ray (34) y Von Haller (59) men-
cionan sus propiedades eméticas y purgantes. Ray (34) criticaba las
recomendaciones de Parkinson (42) al indicar que «la digital sélo se
tolera por los pacientes de tipo fuerte, ya que purga enérgicamente y
provoca vomitos». Culpeper (51) también escribia que la digital «{es]
de naturaleza depurativa y benigna, e igualmente muy amiga de la na-
turaleza», quizé refiriéndose a sus propiedades purgantes. Toda esta
evidencia explica por qué James (60) escribia en su Medical Dictio-
nary que la digital «raras veces se emplea por via interna, siendo fuer-
temente emética».

4. Otras aplicaciones

Alo largo de los s. XVI y XVII las hojas de digital hervidas en vino
eran utilizadas como expectorante, aunque Dodoens (29) consideraba
este remedio como un veneno. La digital también se empleaba para
curar las heridas, dlceras y llagas de todo tipo (61), entre las que la
escréfula fue simplemente una mas. Culpeper (51) escribié: «la hier-
ba [digitall la utilizan con frecuencia los italianos para curar las he-
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ridas recientes en casa, después de haber triturado sus hojas; su jugo
se emplea también en las tlceras antiguas, para limpiarlas, secarlas y
curarlas... su ungiiento es uno de los mejores remedios que hay para
las costras de la cabeza». El amplio uso de la digital para estos me-
nesteres queda reflejado en el proverbio medieval italiano aralda tut-
te le piaghe salda (la digital cierra todas las heridas). Otras referencias
de su empleo por Mathias L'Obel y Nathaniel Hulse en el tratamien-
to de las heridas son recogidas por el propio Withering (2). Final-
mente, Currie (62) reconocia «el gran poder que la digital posee para
disminuir la irritabilidad del corazén y para disminuir la fuerza de la
circulacién», lo que para él «hace que sea un probable remedio en las
hemorragias activas». Esta posibilidad fue explotada en la Medicina
de comienzos del s. XIX.

Diversos autores también recomiendan el uso de la digital en el
tratamiento de «los humores malos» (55), «los humores viscosos» (42)
o los «<humores coléricos» (49). Estas referencias aristotélicas/hipo-
craticas recordaban que era el desequilibrio en los cuatro humores del
cuerpo, la flema, la sangre, el célera y la bilis negra el que provocaba
las enfermedades y que la terapéutica debia encaminarse a restable-
cer el equilibrio. Sin embargo, no deja de llamar la atencién que con
excepcién de la obra de Garidel (63), en ningin momento se hace
mencidn a la hidropesia como una indicacién especifica de la digital.
Este olvido, unido a las numerosas y erraticas aplicaciones de la di-
gital explicarian por qué desaparecié de la Farmacopea de Londres en
1740 (64).

C. WILLIAM WITHERING DESCUBRE LA DIGITAL

«después de todo, a pesar de las opiniones, prejuicios o erro-
res, el tiempo establecerd el valor real de este descubrimiento y de-
terminard si he aportado algo que me supere a mi y a los demds
o he contribuido al avance de la ciencia y la humanidad» (W. Wit-
hering, 1785)

William Withering fue el primero en usar de forma racional la di-
gital. Nacié en 1741 en Wellington, Shropshire, Inglaterra y era el tni-
co hijo del boticario local, lo que le permitié familiarizarse desde muy
joven con los preparados medicinales a base de hierbas. Estudié Me-
dicina en Edimburgo y complet6 su formacién en Londres y Paris. El
31 de julio de 1766 alcanzé su doctorado con la disertacion De angi-
na gangrenossa dedicada al reverendo Henry Wood de Ercall que lo
habia educado en el conocimiento de los clasicos y a su tio Brooke
Hector, conocido médico de Lichfield, quien le habia ensefiado a va-
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lorar la efectividad de los preparados medicinales a base de hierbas
que su padre preparaba. Se establecié como médico en el pequefio
pueblo de Stafford donde empezé a estudiar la flora autéctona local
y, posteriormente, la de toda Inglaterra contando con la gran ayuda
de su esposa, Helena Cookes, una excelente dibujante, que ilustraba
sus descubrimientos. En 1775, siguiendo las indicaciones de Erasmus
Darwin, se trasladé a Birmingham, ciudad préspera e industrial en la
que se estaban gestando los grandes cambios de la revolucién indus-
trial, que posteriormente se extenderian a toda Inglaterra. Alli pronto
s¢ convirtié en uno de los mas reputados médicos del Hospital Gene-
ral (su consulta privada estaba en el nimero 9 de Temple Row) y se
uni6 a la Sociedad Lunar, entre cuyos miembros se encontraban per-
sonalidades tan destacadas como Erasmus Darwin, Joseph Prietsley,
Josiah Wedgewood, John Day, Lovell Edgeworth, James Watt, William
Small, John Whitehurst y Matthew Boulton. Es evidente, pues, que
Withering gozd de un excelente ambiente cientifico y cultural.

En la edad de ilustracién, o de la razén, era corriente que los hom-
bres con inclinaciones académicas estuvieran interesados en diversas
materias cientificas y Withering centré sus inclinaciones en la Boténi-
ca, la Mineralogia y la Meteorologia. Fruto de sus estudios botanicos
fue la publicacién en 1776, en dos tomos de 836 paginas, de su A bo-
tanical arrangement of all the vegetables naturally growing in Great Bri-
tain (65). En esta obra clasificaba por vez primera la flora inglesa em-
pleando el sistema de Linneo y comentaba las posibilidades terapéuticas
de la digital, indicando «que merece mas atencién de la que la medici-
na moderna le dedica». En 1787 publicé A botanical arrangment of Bri-
tish plants (66), que fue reeditado en 1792 y 1796 bajo el titulo de An
arrangement of British plants. Estas publicaciones gozaron de tal esti-
ma que en 1789 fue nombrado Fellow of the Linnean Society v después
de su muerte el botanico francés L'Héretier de Brutelle dio su nombre
a un género de plantas de la familia solanaceas, el género Whiteringia
solanacea. En el campo de la Mineralogia, diferencié en 1784 (67) el
carbonato de bario (terra ponderosa aerata) del sulfato de bario (terra
ponderosa vitriplata o barita), por lo que en su honor Abraham Gottlob
Werner dio al carbonato de bario el nombre de «whiterita» (68). Otra
de sus aficiones fue la Meteorologia, cuyos estudios le acompafiaron
durante los largos 25 afios que luché contra la tuberculosis pulmonar
que acabé con su vida el 6 de octubre de 1799,

En 1775 en uno de sus viajes, Withering visité una paciente con
hidropesia en Shrosphire, en la que senté un diagnéstico infausto.
Unos meses después pas6 de nuevo por la ciudad y al preguntar por
ella se enterd de que habia curado con una infusién preparada segtin
una receta familiar secreta por una curandera de la localidad, Old
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Mother Hutton, que habia adquirido cierta fama al conseguir cura-
ciones cuando los médicos habian fracasado. Decidié ir a verla y la
convencié de que le indicara la composicién del té, que contenia mas
de 20 hierbas, que habia administrado a la paciente. A pesar de la
complejidad que representaria el desentrafar cudl era el principio ac-
tivo responsable de dicha mejoria, Withering rapidamente sefalé que
«para alguien versado en estos temas no era dificil percibir que la hier-
ba activa no era otra que la planta dedalera».

En 1775 Withering habia ya tratado a 4 pacientes con hojas de D.
purpurea (el primero era un albafil que padecia hidropesia), pero no
fue hasta que su amigo el Dr. John Ash le comenté que el Dr. William
Vivian habia curado a Ralph Crawley, Profesor Regio de Medicina y
Presidente del Brazen Nose College de Oxford, de su hidropesia tora-
cica con tisanas de raiz de digital, cuando se decidit a utilizarla de
forma sistemaética.

Withering reconocid la gran eficacia de la digital en pacientes «con
ascitis, anasarca y/o hidrotérax, asf como en aquellos casos en que la
eliminacién de agua pueda contribuir a curar al enfermo...», alcan-
zando el éxito en mas de un 70% de los pacientes. Pronto comprobé
la utilizadad de la digital en «agquellos casos mas desesperados y de-
plorables que existen». Withering también utiliz6 la digital en el tra-
tamiento de heridas, ulceras escrofulosas, epilepsia v disnea y llamé
la atencién sobre su pobre efectividad en dos afecciones, la hidrope-
sfa ovéarica (quiste ovarico) o ascitis femenina y la tuberculosis (20%),
aunque en esta ultima enfermedad y, a pesar de los malos resultados,
pensaba que podria estar indicada la digital. El éxito de la nueva me-
dicacién fue comunicado por su amigo el Dr. Stokes en 1774 a la So-
ciedad Médica de Edimburgo y se vio compensado al incluirse la di-
gital en la edicién de 1783 de la Pharmacopoeia Collegii Regalis
Medicorum Edinburgensis (69) y en la Pharmacopoeia Collegii Regalis
Londini en 1788 (70). Sin embargo, como casi siempre sucede, e} éxi-
to va acompafiado del abuso y el propio Withering comenté tras com-
probar que sus colegas prescribian de forma incorrecta la digital «es-
toy satisfecho de su inclusién en la Farmacopea, pero saldrd muy
pronio de ella si se sigue utilizando en Edimburgo de forma indiscri-
minada y a las enormes dosis que hoy se utilizan en Londres».

El 1 de julio de 1785 Withering publicé su An account of the fox-
glove and some of its medical uses: with practical remarks on dropsy
and other diseases (2). Esta obra, cuya lectura recomiendo encarecida-
mente a todos los que deseen realizar cualquier practica médica y, en
particular, a todos los que nos esforzamos en obtener un mejor cono-
cimiento de las acciones de los farmacos, confirma la calidad humana,
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médica v cientifica de Withering v le convierte en uno de los pioneros
de la Farmacologia Clinica. Varios hechos apoyan mis palabras. En pri-
mer lugar, Withering esperd 10 atios después de utilizar D. purpurea an-
tes de publicar sus resultados. Quizas seguia a Horacio, quien en su Ars
Poética escribia «guarda tu manuscrito en la estanteria durante 9 anos.
Puedes destruir lo.que no has publicado, pero no puedes recoger lo que
has publicado». Sélo al cabo de este tiempo, cuando tuvo experiencia
suficientemente contrastada, decidié publicar los resultados observados
en 163 pacientes, «independientemente de si su uso fue propio o im-
propio, con éxito o sin él. Esta conducta me dejara expuesto a la cen-
sura de los que estén dispuestos a censurar, pero me traera la aproba-
cion de otros, que son los mas cualificados para ser jueces». Va mas
alla al afiadir «habria sido tarea fAcil presentar casos seleccionados cuyo
éxito en el tratamiento hubiera sido muy favorable para el medicamento
y quizd muy lisonjero para mi propria reputacién. Pero la Verdad vy la
Ciencia condenarian tal proceder». Ademas, ailadié los comentarios que
boticarios v cirujanos le habian transmitido sobre sus pacientes. Es de-
cir, que un médico de mitad del siglo XVIII no sélo trataba, sino que
segufa la evolucién de los pacientes para confirmar la efectividad o ine-
fectividad del tratamiento prescrito.

En segundo lugar v «puesto que la dosis y el modo de administrar
los compuestos mas afamados deciden siempre», Withering dedicé un
capitulo a Preparaciones y dosis y otro a Efectos, reglas y cautelas. Com-
probé que la potencia de la digital variaba segiin la formulacién ga-
lénica utilizada, la parte de la planta elegida y la época del afic en que
se recolectaban las hojas, observando que los mejores resultados se
obtenian con las hojas del segundo afio, cogidas al principiar la flo-
rescencia; tras quitar las nerviaciones medianas y una vez secas, re-
comendaba conservar la hojas en vasijas cerradas y renovarlas todos
los anos. La formulacién galénica elegida fue el «té de dedalera», va
que el indice de toxicidad que habia observado con la decoccién era
ciertamente muy elevado, alrededor del 50% v con la infusién mucho
mas bajo, del 25%. Pensando que las propiedades activas podrian de-
teriorarse por una ebullicién prolongada y, tratando de alcanzar una
mayor precisién en la dosificacién, ensayé finalmente una férmula
con hojas secas reducidas a polvo. Estamos, pues, ante uno de los pri-
meros esfuerzos cientificos para optimizar la formulacién galénica de
un medicamento. La efectividad terapéutica del té era muy probable-
mente debida a la 16-formilgitoxina (gitaloxina), heterdsido soluble en
agua y facilmente absorbible por via oral. La digitoxina existe en pro-
porcién similar a la de la gitaloxina en D. purpurea, pero es muy poco
soluble, por lo que no apareceria en preparaciones acuosas. Por el
contrario, la digitoxina predominaba en las tinturas alcohdlicas utili-
zadas a lo largo del siglo XIX.
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En tercer lugar, Withering se dié cuenta de la importancia de la
pauta de administracidon cuando se administra un farmaco con tan
pobre margen terapéutico como el de la digital. Después de algunas
experiencias, alrededor de 1782, disminuy6 la frecuencia de dosifica-
cién desde una vez cada 2 o 4 horas hasta 1 o 2 veces al dia y deci-
di6 utilizar la droga sélamente unos pocos dias en cada ciclo, al cons-
tatar que los efectos de la digital tardaban en aparecer y se
prolongaban durante mucho tiempo. «La intoxicacién... no ocurria
como consecuencia de repetir las dosis demasiado rdpidamente, sino
de no dejar el tiempo suficiente para que se produjera el efecto de
cada una de ellas, ya que se encontré que era muy posible propor-
cionar una cantidad nociva de la medicina, antes de que apareciera
cualquier sefial de mejoria». También escribia que «su administracién
debia continuar hasta que actie sobre los rifiones, el estémago, el pul-
so o los intestinos». Es decir, que ya Withering proponfa controlar la
dosificacién de la digoxina en base a la excrecion de orina, la apari-
cién de nduseas y diarrea y, sobre todo, al enlentecimiento del pulso,
sintoma éste que él consideraba como téxico, como forma de preve-
nir la intoxicacién digitalica.

Por titimo, Withering observé el efecto terapéutico de la digital en
pacientes con hidrotérax y anasarca. «Creo que esta asociacion es fre-
cuente y puede ser curada con digital». Sin embargo, y aungue sefia-
16 que « la digital tiene un poder sobre el movimiento del corazén,
hasta un grado no observado por ninguna otra medicina», no pensé
que la accién primaria de la digital fuera cardiaca, sino que lo que
Withering aprecié fue fundamentalmente su efecto renotropico (diu-
rético). De hecho, en su An account... escribia «no es mi intenciéon pre-
sentar meramente un nueve diurético a su consideracién, sino unoc
que, aunque no infalible, creo que es mucho mas eficaz que cualquier
otro en el momento actual». A pesar de esta afirmacién, recomenda-
ba mezclar la digital con otros remedios diuréticos que prolongan vy
aumentan su accion, tales como la cebolla albarrana, los calomelanos,
los esparragos, la cainca, la parietaria y el nitrato o el acetato de po-
tasa. El grave error de atribuir a su accién diurética el efecto benefi-
cioso de la digital retrasaria en casi 100 afnos el conocimiento de sus
acciones cardiacas. Este error podria explicarse si pensamos que en
su tiempo Withering sélo contaba con la anamnesis, el pulso, la pal-
pacion y, quizas, la percusion, pero no podia medir la presién arterial
o auscultar al paciente.

De la descripcion de los cambios del pulso, entre los 163 casos pro-
pios y los 53 recogidos en su correspondencia con otros colegas, po-
demos suponer que traté, al menos, 10 pacientes con fibrilacién au-
ricular (pacientes con pulso rapido e intermitente) que respondieron
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al tratamiento con hojas de digital. Igualmente, Withering describio,
sin ser consciente de ello, la utilidad de la hoja de digital en la insu-
ficiencia cardiaca al sefialar «si el vientre ascitico esta tenso, duro y
repleto o las extremidades presentan edema sélido y duro, poco po-
demos esperar. Por el contrario, si el pulso es débil o intermitente, el
semblante palido,.los labios lividos, la piel [ria, el vientre hinchado,
blando vy con fluctuacion o en las extremidades edematosas se puede
dejar huella al oprimir con el dedo, podemos esperar que se produz-
ca el efecto diurético de manera favorable».

La obra de Withering no sélo recibié el reconocimiento general en
Inglaterra, sino que fue publicada ya en 1786 en Leizpig y ese mismo
afio Hall Jackson, médico de Postmouth, escribié a Withering, quien
no sélo le comunicéd sus experiencias y le indicé las dosis a utilizar,
sino que también le envié algunas semillas para que cultivase la plan-
ta en su New Hampshire natal (38). Es decir, que las ideas renovado-
ras sobre la digital se extendieron rapidamente por Europa y el Nue-
vo Mundo.

D. LA APARICION DE LA DIGITAL EN ESPANA

La digital no aparece en las Farmacopeas de Zaragoza (1546, 1552}
o de Barcelona (1535, 1587), ni en la descripcién de la Biblioteca del
Jardin Botanico escrita por Robles Cornejo en 1617 (71). En 1557 Juan
Jarava comenta ¢l Dioscorides (72) y en su obra, que en realidad es
una copia de la de Fuchs, se muestra por vez primera una D. purpu-
rea v una D. lutea; sin embargo, el nombre de estas plantas no figura
en castellano, lo que hace suponer que por entonces no crecian ni se
conocian en Espafia. En 1558 se publica la obra de Amatus Lusitanus
(seuddénimo de Juan Rodriguez) en la que bajo el epigrafe de verbas-
cos aparecen las variedades purpurea v lutea de la digital (73).

La primera mencién de la existencia de la digital en Espafia qui-
z4s se encuentra en la Naturalis Historiae de Lonicero (15) que se en-
cuenira en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense
de Madrid; en la pagina en la que se describen dos digitales se en-
cuentran unas anotaciones anénimas fechadas en 1652, en las que se
afirma que «nace media legua mas aca de Colmenar Viejo, caminan-
do desde Madrid». Todo ello no hace sino confirmar el minimo uso
de la digital en Espafa a lo largo del s, XVII.

Tras la muerte de la Reina Margarita, esposa de Felipe III, acaeci-
da el 3 de octubre de 1711, se inculpé a Mercado, médico de cima-
ra, de haberle prescrito un remedio llamado digital para provocar la
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evacuacion. En el proceso celebrado en Simancas, el Dr. Sala declaré
que en su vida oy ni leyé acerca de este remedio y Espinosa que en
los 30 afios que era boticario no lo habia hecho ni oido (74).

La primera descripcién escrita de la planta quizas sea la que rea-
liza en 1784-85 Gomez Ortega (75). Afios mas tarde, cuando este au-
tor tradujo al castellano la Farmacopea Quirirgica de Londres (76),
describié soélo el inguento de dedalera y como nota de traductor se-
fiald que «se la ve en varias partes de Espafia en abundancia y, en par-
ticular, en El Escorial»; sin embargo, la dedalera no figura entre las
flores de los alrededores que adornan las paredes del Monasterio. Si
ahora pensamos que la digital ya figuraba en la Farmacopea de Lon-
dres en 1788 v el gran éxito alcanzado por la obra de Withering en
Europa y en Estados Unidos, parece evidente que esta informacién no
habia llegado a Espaiia y que a comienzos del s. XIX no se aprove-
chaba la digital como medicamento.

Esta hipdtesis queda confirmada al comprobar que la digital no fi-
guraba entre los medicamentos incluidos en el Nuevo reglamento de
medicamentos, simples v compuestos, para los Reales Hospitales Gene-
rales de Pasion de esta Corte (1789), en la Tarifa o regulacion de los pre-
cios de los medicainentos simples o compuestos que se despachardn en
las boticas de estos reynos (1790), en el Petitorio farmacéutico dispuesto
por el tribunal del Real Protomedicato para la prdctica de las visitas de
boticas (1791) o en las Pharmacopoea Hispana de 1794 y 1797 (74).

E. DONDE SE CUENTA DE LO QUE SUCEDIO CON LA
DIGITAL A LO LARGO DEL S. XIX

Traed orguideas, traed el pindculo de la digital,

el entrariable azul de la pequeria verdnica,

los profundos tulipanes moteados de fogoso rocio,
codesos, aljibes de fuego.

(Tennyson, 1850, In Memoriam AH.H., I, XXXIII).

1. La bisqueda de los heterdsidos digitalicos

El descubrimento de las multiples propiedades terapéuticas de la
digital justificaba la bisqueda de los principios activos de esta plan-
ta. Destouches (1809) fue el primero que logré obtener un aceite es-
peso y activo (10). En 1824, Leroyer, un farmacéutico de Ginebra, pre-
paré un extracto etéreo de la planta, soluble en agua, que purificé con
6xido de plomo al que denomind «digitalina», pensando, errénea-
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mente, que se trataba de un alcaloide. Poco después, Dulong aislé de
una tintura alcohdélica de D. purpurea una sustancia insoluble en éter,
que no era un alcaloide, por lo que podemos considerarle el verdade-
ro descubridor de los heterésidos (10).

De hecho, los.estudios de extraccidn iniciales se basaron en la cre-
encia errénea de que los ingredientes activos eran de tipo alcaloidico,
no heterésidos digitdlicos. En un intento de estimular la bisqueda de
los principios activos de la digital, la Société de Pharmacie de Paris
convocd en 1835 un premio de 500 francos para conocer si en la D.
purpurea existian uno o mas principios activos, pues «<hay que prose-
guir con constancia la bisqueda de la sustancia que tan tenazmente
se resiste a las investigaciones quimicas». En 1840, Donovan atribu-
v6 la actividad bioldgica de la digitalina a una resina que contenia v
este mismo afio la Sociéié de Pharmacie elevé el premio a 1.000 fran-
cos. Esta cantidad y la correspondiente medalla de oro fue concedida
un afio después al médico Agustin E. Homolle, quien habia aislado un
principio activo de esta planta, la digitalina amorfa, que era 100 ve-
ces mas activo que el polvo de las hojas (77,78) y que probablemente
era en realidad una forma impura de digitoxina. Sin embargo, el es-
candalo estallé cuando el premio fue recurrido por Adolphe Native-
lle, quien también la habia aislado, al denunciar la colaboracién de
Homolle con uno de los miembros del jurado del Premio, el farma-
céutico Quevenne. En 1867, Nativelle se tomé cumplida revancha de
su anterior fracaso al obtener el aislamiento de agujas cristalizadas de
digitalina («digitaline cristallisée») en mayor estado de pureza y con
una actividad 10 veces mayor que la aislada por Homolle. Por este
descubrimento recibié en 1872 el Premio Orfila de la Academia de
Medicina de Francia convocado con el titulo «Examen quimico y to-
xicologico de la digitalina». Posteriormente, el propio Nativelle esta-
blecié la primera fabrica para la obtencion industrial de la digitalina.

Schmiedeberg aislé en 1874-75 de las semillas y hojas de D. pur-
purea y D. germanicum cuatro sustancias (79,80): a) una digitalina
amorfa activa, insoluble en agua v en cloroformo, b) una digitoxina
activa, insoluble en agua vy soluble en cloroformo, ¢) una digitoxina
inactiva sobre el corazén, soluble en agua e insoluble en cloroformo
v d) una digitalefna inactiva, soluble en agua y alcohol e insoluble en
cioroformo. En 1890, Kiltani denominé a las dos tultimas, digitonina
y digitaleina, respectivamente. Posteriormente, investigé un producto
comercial preparado a partir de las semillas de dedalera y comercia-
lizado bajo el nombre de «digitalina» del que extrajo una fraccién a
la que de dio también el nombre de «digitalina». Esta terminologia no
s6lo aumentd la confusién, ya que la digitalina de Nativelle era en re-
alidad digitoxina, sino que desencadend una guerra absurda acerca de
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si era superior la digitalina francesa o la alemana. Para evitar mas
confusiones, los heterésidos aislados y normalizados obtenidos de las
semillas de D. purpurea reciben los nombres de digitalina amorfa, Di-
gitalinum purian germanicuim o verum. Schmiedeberg, ademas, de-
mostrd que en las hojas de D. purpurea existian numerosos principios
activos a los que identificé con los nombres de digitonina, digitalei-
na, digitoxina y digitalina (81).

2. El comienzo de la experimentaciéon animal

Homolle (78) realizé los primeros experimentos con la digitalina
en conejos y perros. En conejos, a pesar de la buena absorcion oral
de la digitalina, no habia evidencia de inflamacién o supuracién di-
gestiva o de vémitos, a pesar de que por via cutanea si aparecian. Por
el contrario, en perros si que observé inflamaciones flemonosas y gan-
grenosas digestivas. Este es uno de los primeros ejemplos cientificos
de las marcadas diferencias que existen en las acciones de los farma-
cos segin la especie animal utilizada y el propio Homolle escribia «ve-
mos aquf un ejemplo de esa previsién de la naturaleza que ha dado a
los herbivoros la facultad de asimilar sustancias del reino vegetal t6-
xicas para otras especies». También observé que la lentitud del pulso
habia ido aumentando progresivamente hasta llegar el tercer dia a 50
pulsaciones; este estado de la circulacién, que era seguido de irregu-
laridad e intermitencia, se prolongaba incluso después de haber ce-
sado el tratamiento. Constataba asi el peligro de acumulacién que la
administracién repetida del farmaco conllevaba.

Schiemann también analizé los efectos de la digitalina en gallinas
y perros. Como ya habia observado Salerno (82) en pavipollos, la di-
gital mataba dificilmente a las aves, que «sufrian sed, sus excremen-
tos eran liquidos y estaban quietas y perezosas». Sin embargo, los pe-
rros envenenados morian «con el corazén flacido, dilatado y lleno de
sangre coagulada».

La primera evidencia de las acciones cardiacas de la digital se debe
a Vulpian (83), quien demostré que las ranas intoxicadas con extrac-
tos de digital fallecian con el corazén parado en sistole; el ventriculo
aparecia como una camara pequefia, firme y palida, mientras que las
auriculas, cuyas contracciones se interrumpian mas tardiamente, es-
taban dilatadas y llenas de sangre. Mas ain, Claude Bernard (84) de-
mostrd que tras la Gltima contraccién el ventriculo de rana quedaba
en un estado tetanico permanente y Stannius que el corazén parali-
zado por la digital quedaba insensible a la estimulacién galvanica. Re-
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sultados similares fueron encontrados por Bouley, Raynal, Traube,
Pfaff, Gubler y Faure (85).

Fothergill (86), Boehm (87) y Schmiedeberg (79,81) estudiaron los
efectos de la digital en el corazén de rana temporaria (sus acciones
se ven peor en la. esculenta), Boehm (87) describié que cuando se in-
yectaban dosis bajas-terapéuticas de un digitdlico en el saco linfatico
dorsal lo primero que se observaba era que las contracciones cardia-
cas se hacian mas amplias y generalmente menos frecuentes, lo cual
atribufa a una mayor replecién del corazén. A dosis mayores, junto a
sistoles amplias y normales, aparecian otras muy débiles que hacian
tomar al cardiograma el aspecto de un pulso alternante o bien apa-
recfan extrasistoles; esta fase, a la que algunos denominaban «peris-
taltismo cardiaco» acababa con el corazén parado en un estado de sis-
tole tan completa que la cavidad ventricular desaparecia por aposicién
de sus paredes y el corazén quedaba blanquecino y casi exangiie. De
hecho, cuando se aplicaba en un punto del ventriculo digitalina, se
observaba al cabo de 2-3 minutos una contraccién persistente en esta
zona que se dilataba menos que el resto del ventriculo y quedaba ri-
gida, blanca y contraida, lo que contrastaba con las restantes partes
rojas del corazdn (88).

El diferente comportamiento de la digital en la rana, donde para-
ba el corazén en sistole y en los mamiferos, donde los ventriculos apa-
recian flacidos, relajados y llenos de sangre no representaba una dis-
quisicién académica aparentemente banal. Por el contrario, tuvo tres
importantes repercusiones. La primera fue que durante afos los digi-
talicos fueron definidos como aquellos farmacos que paran el cora-
zén en sistole, a pesar de que en animales de sangre caliente dosis t6-
xicas de digitalicos producen la parada del corazon en diastole,
encontrandose un corazoén dilatado que expande tanto el saco peri-
cardico que es poco menos que imposible el poderlo pinzar (89). Este
error deberia servir como ejemplo de que nunca se debe definir un
farmaco por sus propiedades adversas, sino por las terapéuticas (90).
En segundo lugar, el corazén de rana fue utilizado en numerosas Far-
macopeas como la prueba biolégica para la valoracién de los digita-
licos. En tercer lugar, como se creia que el corazén insuficiente era
ineficaz porque estaba dilatado, durante muchos afios se ensefié que
la digital mejoraba la funcion cardiaca al reducir el tamarfio del cora-
zén {(«efecto ténico de la digital»). Si definimos el tono como la re-
sistencia al estiramiento, entonces si que la digital aumenta el tono
muscular y la fuerza contractil durante la sistole. Pero los digitalicos
no aumentan la resistencia al estiramiento de los ventriculos durante
la diastole, por lo que no es correcto afirmar que la digital aumenta
el tono cardiaco (91).
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Los hallazgos experimentales de Traube (92) plantearon un nuevo
aspecto respecto al mecanismo de accién de la digital. Este clinico
berlinés administré digital a perros anestesiados y una vez producida
la sedacién cardiaca (pulso lento) observé que la seccién de ambos
nervios vagos aceleraba la frecuencia cardiaca. Mas atin, cuando sec-
cionaba los nervios vagos antes de administrar la digital, ésta no pro-
ducia sus efectos caracteristicos sobre el corazén, por lo que conclu-
v6 que la digital «no obra sobre el tejido muscular cardiaco, sino sobre
el nervio moderador del corazén». Sin embargo, para Brunton (93) la
reduccién de la frecuencia cardiaca producida por la digital seria la
resultante de dos efectos: una excitacion moderada del nervio vago y
una accién vasoconstrictora que, suponiendo un verdadero obsticulo
al paso de la onda sanguinea, provocaria un aumento en el trabajo
mecanico del corazén, imprimiéndole un ritmo menos acelerado.

3. En un reino de confusiéon y oscuridad surgen los primeros
estudios clinicos cardiolégicos

... deja que monte guardia

en los salones enramados donde el veloz salto del ciervo
asusta a la silvestre abeja en la cainpana de la digital.
{(;Oh Soledad! si vivir contigo debo. J Keats, 1817)

El s. XIX fue un periodo en barbecho para los conocimientos de
la farmacologia de la digital. Todo lo que se conocia sobre su farma-
cognosia y lo que hoy llamariamos su farmacologia clinica fue revi-
sado en 1837 por Sigmond en la Escuela de Medicina de Windmill-
Street. Casi 50 afios después, Tibbits (94) al revisar las teorias al uso
sobre el modo de accién de la digital indicaba «mucho se ha escrito
acerca de ésto durante nuestro tiempo, pero es extremadamente du-
doso que en la actualidad se conozca con certeza algo mas respecto
a sus acciones de lo que va se ha dicho por el Dr. Sigmond».

En la obra Diseases of the Heart, Hope {95} colocaba al mercurio
y al antimonio como centro del tratamiento cardiologico, recomen-
dando la administracién de digital en el tratamiento de la pericardi-
tis aguda y la hidropesia cardiaca (92), término este Gltimo con el que
se englobaban las retenciones de liquido, fuera cual fuera su causa;
es decir, que en la practica clinica, la digital se utilizaba por sus ac-
ciones diuréticas y no cardiacas.

Fue este olvido de las acciones cardiacas directas de la digital lo
que animé un debate del absurdo durante casi 50 afios. Withering (2)
habia descrito la influencia sedante que la digital ejerce sobre el apa-
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rato circulatorio y, en particular, sobre el corazén, cuyos movimien-
tos disminuia singularmente. Esta lentitud se manifestaba a las 12-24
horas de la ingesta, cuando las nauseas y algunos fenémenos nervio-
sos va habian aparecido y persistia hasta 8 dias después de haber sus-
pendido el tratamiento. Sin embargo, ya a comienzos del s. XIX se di-
viden las opiniones. Para algunos autores, la digital reducia siempre
el pulso, lo que permitia utilizarla para combatir los aneurismas del
corazdn y de los grandes vasos y algunas arritmias cardiacas (96,97}
En pacientes en los que el pulso era generalmente irregular y muy de-
sigual v en los que tenian intermitencias y anomalfas de las contrac-
ciones del corazon, la digital restablecia la regularidad e igualdad de
las pulsaciones, lo que se atribuyé a que «disminuye y combate una
causa patolégica que atormenta al érgano central de la circulacién»
{(98). Por el contrario, otros autores {99,100) admitian que la digital
reducia el pulso, pero s6lo después de haberlo acelerado. Si se au-
mentaba la dosis de digital ya no se observaba una reduccién de los
latidos cardiacos, sino que éstos aumentaban, las pulsaciones se ha-
cifan vibrantes, con estremecimiento y retintin metalico y luego que-
daban interrumpidos por lo que se ha convenido en llamar internii-
tencias (pausas postextrasistolicas), a menudo regulares, al tiempo que
el pulso se hacia filiforme e intermitente (99).

Estas claras, aunque contradictorias, acciones sobre el pulso per-
mitian atisbar que pronto se centrarian las acciones de la digital en
el corazén, pero no fue asi. En 1814, Kreysig propuso que la dismi-
nucién de la frecuencia del pulso producido por la digital seria debi-
da a una accién narcdtica sobre el cerebro (101) v en 1835, Bouillaud,
tras observar que la digital regularizaba el pulso irregular intermitente
crénico en un paciente que posiblemente presentaba fibrilacién auri-
cular y estenosis mitral grave, llamé a la digital «el opio del corazén»
y la considerd «el gran moderador del pulso» (102). Es decir, que la
digital presentaba las dos propiedades caracteristicas de los vegetales-
acres, diuresis v sedacién del pulso. Siguiendo estas ideas, la utiliza-
cién de la digital en el tratamiento de las palpitaciones era la conse-
cuencia légica de un concepto erréneo, que aquéllas se debian a un
estado nervioso v no que representaban la manifestacién de un sus-
trato patolégico cardiaco.

En Espana, imbuidos por las ideas de Laennec (1781-1826), un
acérrimo enemigo de la digital, ésta fue ignorada, no apareciendo en
los textos de Carbonell, Hernandez de Gregorio, Bafiares, Rodriguez
Bueno o Gonzilez vy Alonso, ni en las Farmacopeas de 1803 y 1817
(74), aunque se la mencionaba brevemente en la Real Tarifa... vy en el
Petitorio... publicados en 1831. Sin embargo, ya en 1825, Pérez reco-
nocia que «en las personas que tienen intermitencias y anomalias de
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las contracciones del corazén, esta planta parece que restablece la re-
gularidad e igualdad en las pulsaciones... v que sus efectos diuréticos
son tan seguros en estos casos que el practico puede anunciarlos de
antemano». La descripcion oficial de los preparados de digital tuvo
que esperar hasta 1850, afio en que se publican el Formulario de me-
dicamentos para los hospitales militares y el Formulario universal de
Alvarez Alcald (74) y, finalmente, a la quinta edicién de la Farmaco-
pea Espariola de 1865.

Hasta 1870, sélo tres personalidades atisbaron las acciones cardi-
acas de la digital. John Ferriar, quien en el primer volumen de su Me-
dical histories and reflections {103,104) describi6 el empleo de la digi-
tal en 23 pacientes con hidropesia, quedando impresionado por su
marcado efecto sobre el pulso. «Si hace unos afios alguien dijera que
iba a descubrir un remedio capaz de disminuir el pulso de 120 a 75
u 80 latidos por minuto a gusto del médico, sin peligro, v que este
efecto era debido a una accién directa de la medicina sobre el cora-
zon le tacharfamos de visionario. Sin embargo, ese remedio existe y
es el polvo de digital». Ademads, pensé que la digital también actuaba
sobre las arterias («disminuye la frecuencia y la rapidez de la con-
traccion arterial.....retarda la accién del sistema arterial»). Mis aun,
al igual que Withering, Ferriar tampoco relacioné que el efecto diu-
rético de la digital era debido a su accién directa cardiaca; él pensé
que el efecto diurético estaba relacionado con su efecto sobre el pul-
so: «todos los sintomas de la hidropesia general, acompainada de un
pulso ondulante y débil, desaparecen con una pequefia dosis de digi-
tal en el curso de una semana; y en un caso destacable... el vigor v la
firmeza del pulso aumentaron». Thomas Beddoes (105) escribié que
la digital <aumentaba la accién orgénica de las fibras contractiles del
corazén»; ademas comprobé que la digital era efectiva en los pacien-
tes con enfermedades pulmonares, pero sélo cuando la enfermedad
era secundaria a un fallo del corazén (101). Finalmente, Ludovico
Traube (92), sefial6 la utilidad de la digital en los pulmoniacos, al ob-
servar que muchos sucumbian en un cuadro de insuficiencia cardia-
ca. También reconocia que «cuando las afecciones organicas del co-
razén han llegado a un cierto grado de desarrollo tal que presentan
un obstaculo notable a la circulacién venosa, siempre o casi siempre
concluyen por complicar la enfermedad primitiva diversos derrames;
es entonces cuando el tratamiento con digital tiene una accién in-
contestablemente atil».

Es en el dltimo tercio del s. XIX cuando se empieza a utilizar la
digital en la patologia cardiaca propiamante dicha. En 1873, Alonso
Martinez ya recomendaba su utilizacién siempre que haya hipertro-
fia, con dilatacién o sin ella, de las cavidades del corazén (106). Sin
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embargo, Trousseau (99) la contraindicaba cuando las cavidades del
corazon estaban dilatadas y las paredes ventriculares adelgazadas v
flojas, es decir, cuando habia aneurismas pasivos.

Ringer (88) indicaba que las acciones beneficiosas de la digital en
el paciente cardiologico podrian ser la resultante de los siguientes me-
canismos: fortificar la accién del corazén debilitado, disminuir la fuer-
za de los latidos del corazén que funciona con demasiada energia, dis-
minuir la frecuencia de los latidos cardiacos, corregir la accién
irregular del corazén y aumentar su tonicidad. Esta dltima accidn, sin
embargo, conduciria a una reduccioén progresiva del calibre de las ca-
vidades ventriculares y, por tanto, de la cantidad de sangre expulsada
con cada sistole. Es decir, que aunque Ringer admitia que la digital
ejercia una accion directa cardiaca, no pensaba que sus acciones be-
neficiosas {ueran consecuencia de un aumento de la contractilidad
cardiaca. De hecho, en pacientes con aneurisma cardiaco, Trousseau
(99) vy Ringer (88) recomendaban la utilizacién de la digital, asociada
o no con diuréticos v purgantes, fundamentando su utilidad en [a ne-
cesidad de obtener un corazén lento y un aumento del tono cardiaco,
que disminuyera la fuerza contractil del miocardio.

Ringer (88) también fue el primerc que recomendé la ultilizacion
de la digital en la regurgitacién mitral. Segan él, este cuadro apare-
cia cuando el ventriculo, por debilidad o por contener mas sangre de
la que puede expeler, se contraia de manera imperfecta; ello conlle-
varia un ensanchamiento del orificio mitral que impediria que las val-
vulas pudieran obturarlo. En estas condiciones, «la digital aumenta la
tonicidad cardfaca y disminuye el volumen de las cavidades ventricu-
lares comprimiendo el orificio mitral y disminuyendo la regurgita-
cién». Cuando la regurgitacion era debida a que el corazén se con-
traia de forma irregular «ya que las columnas carnosas no obran en
armonia con las paredes del ventriculo, la digital coordina los movi-
mientos cardiacos y aumenta la pausa diastélica, lo que permitirfa que
las auriculas se vacien por completo en el ventriculo». Por estas ac-
ciones, Nothnagel y Rossbach (107) y Ringer (88) contraindicaron la
digital en lesiones adrticas, pues «al aumentar el tiempo durante el
cual la sangre puede retroceder de la aorta al ventriculo, aumenta la
sangre que regurgita y crece la angustia cardfaca».

En el altimo tercio de este siglo, Trousseau (99) sefalaba que la
accién sedante de la dedalera era menos segura y menos marcada en
las palpitaciones puramente nerviosas que en las que provenian de
una lesién orgénica del corazén. Esta observacién se oponia frontal-
mente a la idea oficial de Bouillaud (96,102), quien consideraba a la
digital el opio del corazén. Por otro lado, Potain (108) demostraba que
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no basta con que el ritmo cardiaco esté alterado para administrar di-
gital, ya que una cierta proporcién de arritmias en las que se conser-
va bien el tono cardiaco no experimentaban mejoria alguna o, inclu-
so, podian agravarse.

4. Acerca de las numerosas aplicaciones no cardiolégicas
de la digital

La digital v la hierba wora, lado a ludo,
simbolos de castigo v orgiillo

a la par sus oscuras Iineas con las manchas
en firme actitud de afrontar el temporal.
(Scott, 1810, La Dama del Lago, Canto I, XII}

A lo largo del s. XIX podemos encontrar numerosas referencias
acerca del empleo de la digital en tantas afecciones que cubren toda
la patologia. Szerlecki (109) y Neale (110) analizaron hasta 32 afec-
ctones que respondian a la digital: adenitis, anasarca, asma, bocio,
bronquitis, catarros pulmonares, delirium tremens, encordamiento,
epilepsia, erecciones blenorragicas, escarlatina, espermatorrea, [icbre,
fiebre tifoidea, hemoptisis, hemorroides, hidrocefalia, hidrocele, hi-
dropesfa, mania, metrorragias, migrafia, palpitaciones nerviosas, pe-
rineumonfa aguda, pulmonia, reumatismo poliarticular agudo, supre-
sién de los opiaceos, toses nerviosas, tisis {ebril, tlceras v viruela.

4.1,  Accion diurética

Desde Withering (2), la principal aplicacién de la digital era como
diurético en el tratamiento de la anasarca y de las hidropesias. Sin
embargo, la accion diurética también fue la base de la utilizacién de
la digital en la hidrocefalia (111} y en el delirium tremens, pues se
pensaba que la diuresis facilitaria la eliminacién de veneno de la san-
gre (112).

Trousseau (113) escribia «es cosa digna de notarse que los sedan-
tes de la circulacion son diuréticos vy, reciprocamente, todos los diu-
réticos son sedantes de la circulacién y ésto empezando por el frio y
siguiendo por el nitrato de potasa, la dedalera, la escila, los esparra-
gos, el éter, etc. Por el contrario, las calenturas esenciales generales v
los medicamentos sudorificos, calefacientes y piretogenésicos dismi-
nuyen la formacién de orina. Es decir, que entre la mayor o menor
actividad de la secrecién urinaria y la de la circulacién de la sangre,
existe una relacién fisiol6égica cuya ley atin no se ha investigado».
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Para Culling, Bidault de Villiers y Christinson la digital era uno de
los diuréticos mas seguros, mientras otros autores negaron esta ac-
cidén (114). Brunton (93) experimenté en si mismo la accién de la di-
gital, afirmando que a dosis pequefias no aumentaba la diuresis, pero
si a dosis altas. Estos hallazgos contradictorios podrfan explicarse en
base a los estudios de Hirtz (100), quien habfa comprobado que la di-
gital y la digitalina no producian diuresis en hombres sanos, ni en to-
das aquellas enfermedades en las que no se hallaba comprometida la
circulacién de la sangre; sin embargo, en pacientes con hidropesia,
sobre todo si ésta era de origen cardiaco, si se observaba que dosis
pequeiias de digital producian una diuresis de 3-4 litros diarios
{85,100).

Sin embargo, se desconocia el mecanismo responsable de esta ac-
cién diurética. Un buen ejemplo de ello es Rabuteau (115), quien pro-
ponia que la digital estimulaba los nervios vasomotores v las fibras li-
sas disminuyendo la capacidad del vaso sanguineo, lo que aumentaria
la presién arterial y la diuresis. Por el contrario, Samuel de Tournes
(116), no sélo menciona la accién diurética, sino que la une indirec-
tamente al corazén al proponer que los diuréticos actuaban sobre éste,
pues «Ja diuresis escasa suele corresponder a debilidad del corazén».
Igualmente, Ringer (88) planteaba que «si la accién de la digital fue-
ra sobre los rifiones, la diuresis deberia continuar mientras se admi-
nistrase digital; pero vemos que cuando desaparece la hidropesia los
rinones no siguen segregando en exceso. Por tanto, el flujo copioso de
orina debe explicarse por el hecho de que la digital, al mejorar el es-
tado del corazén, suprime las causas que producen la hidropesia».

4.2. Utilizacion en procesos febriles

«Las calenturas esenciales generales y los medicamentos sudorifi-
cos, calefacientes y piretogenésicos disminuyen la formacion de ori-
na» (113). Por el contrario, la digital era un potente diurético que dis-
minuia considerablemente la temperatura corporal y un poderoso
contraestimulante capaz de yugular los procesos inflamatorios v de
provocar la defervescencia de muchas enfermedades agudas. De ahi
su frecuente utilizacién en las afecciones que iban acompafiadas de
fiebre (p.ej. fiebres intermitentes, puerperal, tifoidea o escarlatina).
Quizas merece la pena ahora recordar las bases cientiflicas en las que
por entonces se basaba su administracion en los pacientes febriles
(88,106,115,117): (a) en la fiebre el pulso era muy frecuente, débil v
hasta irreglar, lo que «indica debilidad del corazén» y la digital lo en-
lentecia y regularizaba, a la vez que disminuia la temperatura corpo-
ral. (b) La digital podria aumentar el flujo sanguineo en la circulacién

43



periférica al reducir el tono de la circulacién lo que, presumiblemen-
te, movilizaria los humores inflamaiorios que serian expulsados por
su accion diurética (94). Este aumento de la circulacién explicaria por
qué tras la administracién de digital «el pulso se hace mas lleno y de
mavor tensién y desaparece el color azul oscuro de las partes distales
del corazén y el paciente sale de su situacién peligrosa» (88). (c) Al-
gunas afecciones inflamatorias eran la causa de hidropesia, por lo que
se pensaba que la digital podia ser especialmente valiosa en la hidro-
pesia asociada con fiebre y escarlatina (118). En cualquier caso, pron-
to se conocié que en el tratamiento de los procesos febriles las dosis
de digital debian ser muy superiores a las utilizadas como diurético,
llegandose incluso hasta los 15 g en pacientes con fibre tifoidea, lo
que légicamente conllevaba una alta proporcién de intoxicaciones di-
gitalicas.

4.3. Efectos contra-estimulantes

La observacion de que tras la administracién de la digital «la cal-
ma v el suefio reemplazan a la agitacién y al insomnio» hizo que se
la atribuveran potentes efectos contra-estimulantes tanto sobre el sis-
tema nervioso central como periférico (88). Esta fue la razén de su
utilizacién en el tratamiento de la mania, la migrafna y en casos de
supresién de los opidceos (112,119-121). También se recomendaba el
uso de digital en el tratamiento del delirium tremens, observandose
gue calmaba la agitacién exagerada e inducia un suefio de 5-6 horas
(54). Numerosos autores (109,111,112,115,120,122,123) justificaron su
utilidad en la epilepsia tanto por su accién contra-estimulante como
porque aumentaba el flujo cerebral, ya que por entonces se pensaba
que el ataque epiléptico era debido a una «interrupcion brusca del
aporte nutricio de sangre al cerebro» (124).

4.4. Efectos catdrticos o purgantes

«La mayoria de los diuréticos son también irritantes tépicos y
como tales inflaman muchas veces la membrana mucosa digestiva con
la que se ponen en contacto; por otra parte, desde el momento en que
purgan dejan de absorberse y s6lo provocan la supersecrecién del apa-
rato digestivo» {99,113). En un intento de disminuir la irritacién gas-
trointestinal producida por la digital, Cazin (125) propuso emplearla
por via percutanea, cubriendo el vientre con fomentos hechos con una
mezcla de tintura de digital o de cocimientos de hojas de digital, ob-
servando que por via percutanea también era capaz de producir, a ve-
ces, «evacuaciones urinarias muy abundantes». Sin embargo, como
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era de esperar, la digital aplicada «sobre el dermis desnudo producia
una irritacién que ocasionaba un picor considerable y después una
flemasia que puede llegar hasta la ulceracién» (99,109,113).

De cualquier forma merece la pena resefar que los potentes efec-
tos purgantes descritos por Boerhave (43) y Withering (2), apenas si
se observan en la segunda mitad del s. XIX. Ello hace pensar que en
épocas anteriores se confundia a la digital verdadera con la graciola
o digital menor, planta que produce efectivamente efectos catarticos
importantes. La recetea de Parkinson (42), quien prescribia nada me-
nos que dos pufiados de hojas de digital maceradas en cerveza, pare-
ce confirmarlo.

4.5. Otras aplicaciones

La digital fue utilizada en el tratamiento de hemorroides, bocio
(99,113), escarlatina, depresion, diversas flegmasias (pulmonia, pe-
rineumonia aguda, reumatismo polarticular agudo v tisis fe-
bril)(106,115,126), espermatorrea (88), afrodisia y erecciones bleno-
rragicas (127). Guersant curaba el hidrocele con inyecciones de
alcohol y aplicacién topica de compresas empapadas en tintura de
digital y Uwins la utilizaba en la atrofia mesentérica (109). Fairbank
aplicaba las hojas de digital topicamente sobre las articulaciones v
en tlceras varicosas de piernas y mama (109) y Plenck (56) reco-
mendaba el tinguento de digital preparado con las flores y manteca
de cerdo para curar las tlceras escrofulosas. Sin embargo, en el s.
XIX quedd patente que la digital sélo era 1til en casos precoces de
tuberculosis, pero «quienes esperan maravillas de ella o la usan en
la cura de la consuncién, quedarin chasqueados» (128,129). Ello
hace pensar que los éxitos reportados por Beddoes quizds eran de-
bidos a la resolucién espontanea de la enfermedad cuando atn no
habia tubérculos.

La observacién de que la digital reforzaba el pulso cuando era dé-
bil ¥ lo deprimia cuando era répido, hizo pensar que podria ser til
en situaciones en que el pulso era débil y rapido, como en la hemo-
rragia aguda; esta fue la base que sustenté su utilizacién en el trata-
miento de hemorragias (99,109,122,130,131). En la metrorragia se
pensaba que la digital reducia la actividad de los ganglios nerviosos
que estimulan el Utero (132) y aumentaba la intensidad y frecuencia
de las contracciones uterinas (133).

Este uso indiscriminado de la digital, unido al desconocimiento de
sus acciones cardfacas y a las altas dosis utilizadas en algunas oca-
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siones condujo a la aparicién de un gran ntmero de intoxicaciones y
al progresivo descrédito de su utilidad clinica.

F. DONDE SE TRATA DE MUCHOS Y GRAVES
ACONTECIMIENTOS DIGNOS DE ESCRITURA
QUE SUCEDIERON A LO LARGO DEL S. XX

Mis vale pobre sano y vigoroso, que rico ¥ cargado de acha-
ques. Salud v vigor valen mds que todo el oro del mundo, un
cuerpo robusto mds que inmnensa fortuna. No hay rigueza mavor
gue la salud, ni bienestar superior a la alegria del corazén (Ecle-
sidstico, 30"16)

1. Los avances tecnolégicos permiten demostrar la efectividad
de la digital en el tratamiento de la fibrilacién auricular

Ahora le brotan rosales

en donde tuvo su fe.

Van, donde la fe se fué

—cdonde se fué?—,

oloves primaverales {Epifafio ideal de un corazon
parado. Eternidades. J.R. Jiménez, 1916-1917}

A comienzos del s. XX muchos médicos seguidores de Broussais
(1722-1838) segufan utilizando la digital por sus propiedades diuréti-
cas, eméticas y purgantes, mientras que los seguidores de las ideas de
Bouillaud (1835-1836) la prescribian por su accién sedante cardiaca
en el tratamiento de las palpitaciones irregulares (¢fibrilacién auricu-
lar?). Sin embargo, el nuevo siglo se inicia con dos importantes avan-
ces tecnolégicos, el electrocardi6grafo, descrito en 1903 por Eintho-
ven (134) y el poligrafo, disefiado por Sir John Mackenzie con ayuda
de un relojero de Lancashire. Estas nuevas tecnologias, que permiti-
an registrar simultaneamente los pulsos venoso yugular y arterial del
paciente, van a ser la clave para desentrafiar las acciones cardfacas de
la digital.

Sir John Mackenzie fue ¢l primero que demostré que la digital de-
primia la produccién de estimulos (efecto cronotrépico negativo), la
excitabilidad (efecto batmotrépico negativo) v la velocidad de con-
duccién (efecto dromotrépico negativo) desde las aurfculas a los ven-
triculos, controlando la frecuencia ventricular en pacientes diagnosti-
cados por él de «paralisis auricular o de ritmo nodal» (135,136),
proceso que posteriormente recibié el nombre de fibrilacién auricu-

46



lar por su amigo Sir Thomas Lewis (137). Desde entonces, los digita-
licos han sido considerados como el tratamiento de eleccién de la fi-
brilacién auricular crénica, situacién de privilegio que sigue mante-
niendo en el momento actual la digoxina.

Mackenzie (135,136) colocd electrodos en la auricula de perros, ob-
servando que «cuando aplicaba corrientes lelanizantes se producia
una situacién similar a la de la fibrilacién auricular v que los ventri-
culos latian de forma ripida y cada vez menos efectiva. Tras admi-
nistrar digital, las auriculas seguian en estado de fibrilacion, pero los
ventriculos ya no eran alterados por la arritmia auricular, observan-
dose que su frecuencia era cada vez mas lenta y mas potente». Por
ello, concluyé, muy correctamente, que la digital deprimia la con-
duccién de los impulsos desde las auriculas a los ventriculos.

Seguin Mackenzie (136) «la gran mayoria de los pacientes en los
que la digital produce tan maravilloso efecto de enlentecimiento de la
frecuencia cardiaca v mejora el estado general, son los afectados de
dilatacién cardfaca y edemas, que ademas, en un 80-90% presentan
fibrilaciéon auricular». En estos pacientes, Mackenzie recomendaba
suspender el tratamiento cuando la frecuencia disminuia a 50 lati-
dos/min o aparecian los vémitos. Sin embargo, reconocia que «los co-
razones en ritmo sinusal son rara vez sensibles a la digital ya que en
ellos no se observa la misma tendencia al enlentecimiento del cora-
zén», En estos casos la mejorfa la atribuia, no a una accién directa
de la digital sobre el corazén, sino sobre los rifiones, ya que habia ob-
servado que «el aumento del flujo urinario empezaba después de ha-
ber tomado una o dos dracmas, sin cambios perceptibles en la acti-
vidad cardiaca». Asi nacié una de las mayores controversias que ha
continuado hasta el momento actual, ;es eficaz la digital en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en ritmo sinusal?

Mackenzie (136) también demostré que la depresién del pulso pro-
ducido por la digital podia revertirse por la atropina, por lo que con-
cluyé que la digital enlentecia el corazén, en parte, a través de un au-
mento del tono vagal. Este aumento, que habia sido propuesto
inicialmente por Traube (92) y Cushny (138), fue confirmado en 1915
por Greene y Peeler (139), quienes tras irrigar con una solucién digi-
talica la cabeza de una tortuga conectada al resto del cuerpo sélo por
los nervios vagos, observaron una respuesta bradicardizante que de-
saparecia al seccionar ambos nervios. En 1921, Mackenzie envié a pu-
blicar a la revista Heart un trabajo sobre la digital. Lewis, que era el
editor;, lo rechazé y le escribié «puede que yo esté equivocado, puede
que no, pero en este asunto de la digital y sus acciones sobre el vago
mi posicién es que la accién sobre el vago no esta probada y que pue-
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de defenderse que la accién principal en-la fibrilacién es directa so-
bre el misculo cardiaco» (140,141). Mackenzie le replicé encoleriza-
do «usted puede poner en la portada de su revista que no se acepta-
ran articulos que no estén de acuerdo con las creencias de su Editor...
Como ésta, supongo, significara el final de nuestra colaboracién, le
aseguro que seguiré con interés sus progresos futuros y nadie se re-
gocijarda mas que yo por sus éxitos».

Finalmente, MacKenzie (136) también llamé la atencién de que
«al discutir las acciones de la digital se hace mucho hincapié en los
resuitados experimentales, bajo la suposicién de que producen los
mismos efectos en el corazén humano, pero se ha dado muy poca
importancia al hecho de que ¢l corazén humano al que se aplica la
digital presenta un proceso patolégico que, al alterar el ritmo cardi-
aco, puede modificar profundamente las acciones del corazén v su
susceptibilidad a los farmacos». Reconocia asi que el gran reto al que
debe enfrentarse el investigador es la doble extrapolacién del animal
al hombre y de las condiciones fisiolégicas a las patolégicas. Como
veremos mas adelante, las acciones de los digitalicos varian segin las
condiciones experimentales y el modelo animal, normal o patolégi-
co, utilizado. El problema de las extrapolaciones de los datos expe-
rimentales se agudiza en el momento actual, en el que a partir de ha-
Hazgos obtenidos en células en cultivo (normales y bien oxigenadas,
pero sin integracion anatémica, conexiones nerviosas u hormonales)
o de organelas intracelulares se pretende extrapolar no ya al animal
entero o al hombre sano, sino al hombre enfermo. Por tanto, uno de
los mayores retos de la investigacién actual es disponer de modelos
animales que permitan extrapolar con la mayvor [iabilidad posible del
dato experimental al problema clinico. Desafortunadamente, no dis-
ponemos de modelos experimentales validos de insuficiencia cardia-
ca que permitan evaluar las acciones de la digital u otros inotrépicos
positivos.

2. Los heterdsidos digitalicos alcanzan su identidad

Entre 1912 y 1935 tuvo lugar el aislamiento e identificacién de los
principios activos de D. purpurea y D. lanata. La digitoxina y la digi-
talina fueron clasificadas como heterésidos e identificadas como los
ingredientes activos de las hojas secas de D. purpurea, observandose
que la primera era el glucésido cardiaco con mayor pureza de crista-
lizacién y el mas potente que existia en aquel momento (142-144).
Kraft (144) y Cloetta (142) extrajeron de las hojas de digital otros he-
terésidos a los que denominaron gitalina, gitina y gitoxina vy Stoll (145)
aislé un principio cristalizado constituido por los lanatésidos A, B y
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C al que se denominé Cedilanid. La D. lanata, proporcioné un glu-
césido completamente nuevo, la digoxina, que es el tnico digitdlico
utilizado en la actualidad (146). Stoll (143) también centré su aten-
cién en la D. lanata, de la que exirajo los precursores naturales de la
digitoxina, gitoxina v digoxina, a los que dio los nombres de digilani-
dos A, B y C (Stol] llamaba a los digildnidos glucésidos cardiacos ver-
daderos).

En D. lanata v D. purpurea los principios activos se encuentran en
las hojas (los heterdsidos primarios parecen almacenarse exclusiva-
mente en las vacuolas). Todos los heterdsidos digitdlicos estin cons-
tituidos por una porcién glucidica v una aglicona o genina que se en-
cuentran conjuntamente con saponinas (147,148). La genina es la
responsable de la actividad farmacolégica, mientras que la fraccién
glucidica contribuye a modificar la liposolubilidad, la potencia v las
caracteristicas farmacocinéticas del heterdsido; las saponinas carecen
de actividad cardiaca, pero afectan a la solubilidad de los heterdsidos.

En las hojas de D. lanata los principios activos se encuentran en
forma de heterésidos primarios, digilanidos o lanatésidos de los que
s¢ han descrito hasta cinco (A, B, C, D, E). Los lanatésidos pueden
sufrir una hidrélisis alcalina débil, con pérdida de un grupo acetilo,
formandose los correspondientes desacetilanatdsidos v una hidrélisis
enzimatica, con pérdida de una molécula de glucosa, convirtiéndose
en heterdsidos secundarios que reciben, respectivamente, los nombres
de digitoxina, gitoxina, digoxina, diginatina y gitaloxina. Estos, por
posterior hidrdlisis dcida, pierden las 3 digitoxosas v se convierten en
las correspondientes geninas.

En las hojas de D. purpurea los precursores de los principios acti-
vos carecen de grupos acetilo y son andlogos a los desacetil-lanatdsi-
dos A v B. Tras sufrir una hidrélisis enzimatica con pérdida de una
molécula de glucosa se convierten en los heterdsidos secundarios co-
rrespondientes, digitoxina y gitoxina. Ademas, esta variedad de digi-
tal contiene una mezcla de heterésidos, la gitalina, que no se encuentra
en la D. lanata. Los heterosidos simples, a su vez, tras sufrir una hi-
drélisis enzimaltica con pérdida de 2-3 moléculas de digitoxosa se con-
vierten en las correspondientes geninas. En general, la mayor activi-
dad se observa en los heterdsidos secundarios, mientras que las
geninas son las menos potentes; la excepcion es la gitaloxigenina, que
es 10 veces mas polente que el lanatésido E.

Los digitalicos presentan un nucleo 58,14B-androstano-33,14-diol
en el que la posicién de los cuatro anillos del nticleo esteroide es cis-
trans-cis (143,144,149,150). En el C17 del anillo D las geninas pre-
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senlan en posicién $ un anillo lacténico no saturado de 5 miembros
(cardendlidos). En el C3 del anillo A todas las geninas presentan un
-OH en posicidn B, a través del cual se unen con 1-4 moléculas de azu-
car (glucosa, ramnosa, desoxi-azticares) unidas entre si por enlaces
glucosédicos 1-4 para formar los correspondientes heterésidos. La dis-
tancia entre el grupo carbonilo de la lactona y el C3 (polos electrone-
gativos) es esencial para la interaccion con la ATP-asa Na-K-depen-
diente (151). También presentan un -OH en posicién B en el C14 y
sendos radicales metilo en posiciones 10 y 13,

Para que ejerzan su accién inotrépica positiva, son necesarios
(143,144,150): a) la lactona insaturada en posicién f (su cambio a po-
sicién a disminuye la actividad, mientras que la apertura del anillo
lacténico produce una pérdida de la actividad cardioténica. b) La po-
sicién B del -OH en el C14 no es esencial, pero las sustituciones en
esta posicién dan lugar a heterésidos menos activos. ¢) La disposicién
cis-trans-cis. La posicién del -OH en posicién C14 trastoca la posicién
cis de los anillos C y D, que es imprescindible para la actividad ino- -
trépica positiva; la posicién de los anillos A y B es menos importan-
te, ya que la presencia de un doble enlace entre C3 y C4 rompe esta
posicion (p.ej. escilareno A, proscilaridina A), pero persisten sus pro-
piedades inotrépicas positivas. d) La posicién B del -OH en el C3, ya
que cuando se cambia a a se suprime la actividad farmacolégica. e)
La actividad disminuye tras introducir grupos -OH en posicién 1B, 6B
o 168, pero aumenta tras la introduccién de un grupo aldehido o hi-
droximetilo en posicién 19 o de grupos -GH en posicién 5B, 12B v 11a.
f) Un aumento en el nimero de aziicares disminuye la actividad.

3. Acciones farmacolégicas de la digoxina

Es mucho mds facil escribir sobre una enfermedad que sobre
su remedio. El primero estd en las manos de la naturaleza....El
segundo estard siempre sujeto a las faniasias, las inexactitudes y
los desatinos del género humano (William Withering, 1785)

3.1. La digoxina aumenta la contractilidad cardiaca

La insuficiencia cardiaca es una situacién en la que el corazén no
es capaz de mantener un volumen minuto adecuado en relacién al re-
torno venoso y las necesidades tisulares del momento. En una defini-
cién mas practica, pero también imprecisa, la insuficiencia cardiaca
es el conjunto de sintomas y signos fisicos secundarios a una altera-
cién de la funcién ventricular, de las valvulas cardiacas o de las con-
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diciones de carga de los ventriculos (152). La insuficiencia cardiaca
es un grave problema socio-sanitario, ya que: a) afecta al 1% de la po-
blacién menor de 65 afios y su incidencia aumenta a partir de csa
edad, alcanzando el 9% en pacientes de mas de 80 afios, b) es la cau-
sa mas frecuente de ingreso hospitalario en personas de mas de 653
aftos y la principal causa de muerte en la mayoria de las cardiopati-
as v ¢) se calcula que la mortalidad anual en aquellos pacientes que
necesitan tratamiento médico miiltiple para controlar sus sintomas
(clase funcional HI-IV) se aproxima al 50%.

In vifro, tanto en miisculos auriculares o ventriculares como en co-
razones aislados y perfundidos de anfibios o de mamiferos y en mius-
culos papilares de pacientes con insuficiencia cardiaca, dosis bajas de
digitalicos aumentan la velocidad de acortamiento muscular y la fuer-
za de contraccién méxima, a la vez que aceleran la relajaciéon muscu-
lar, disminuyvendo la duracién total de la respuesta contractil; es decir,
que producen una contraccién méas ripida, mas corta vy mas potente
(153,154). Sin embargo, los digitalicos no modifican el tiempo hasta la
contraccion maxima o la velocidad maxima de relajacién (1553), es de-
cir, que su efecto inotrépico positivo es debido a que realmente au-
mentan la fuerza contractil y no a que prolongan el tiempo total de con-
traccién (153,156). El aumento absoluto de la contractilidad cardiaca
producido es similar en el corazén normal o insuficiente, aunque en
éste dltimo, dado que partimos de una menor tensién basal, el cambio
relativo de la contractilidad es mayor (157).

Dado que las acciones de los digitalicos eran similares a las de las
catecolaminas, se pensé que quizas el efecto inotrépico positivo de los
digitalicos pudiera estar mediado a través de un aumento del tono
simpadtico. Sin embargo, su accién inotrépica positiva persiste en ani-
males tratados con reserpina (vacia los depésitos de catecolaminas) o
con bloqueantes B-adrenérgicos (157-159) y tras denervacién simpati-
ca cardiaca crénica (160). Por otro lado, la demostracién de que la di-
goxina disminuye los niveles plasmaticos de noradrenalina y niimero
de impulsos eferentes simpaticos en pacientes con insuficiencia car-
diaca (161) confirma que sus acciones inotrépicas positivas son inde-
pendientes de un aumento del tono simpético.

3.1.1. Estudios in vivo

A pesar de sus importantes contribuciones en el campo arritmo-
légico, las ideas de Mackenzie (136) sobre la contractilidad cardiaca
eran totalmente erréneas. Pensaba que «el efecto de la digital sobre
la contractilidad era debido a que deprimia la frecuencia cardiaca, lo
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que aumentaba el tiempo que el corazén tenia para recuperar su ac-
tividad contrictil» v que «la actividad lenta del corazén se debia a la
accién depresora de la digital sobre la funcién contractil». Sin em-
bargo, su amigo Wenckebach (162) al analizar los pacientes de Mac-
kenzie llegé a la interpretacién correcta, afirmando que «la digital ac-
tuaba aumentando la fuerza del corazén humano por su accién sobre
el muisculo cardiaco».

Sir Thomas Lewis (137), sin embargo, pensaba que la accién
principal de la digital consistia en dejar en reposo el corazén. In-
clusé afirmé que «los que consideran la digital un estimulante car-
diaco equivocan su caracter. Para el corazén la digital no es téni-
ca, sino un potente hipnético que controla la didstole y prolonga el
periodo de suefio del corazén». Sin embargo, el mismo afno, Chris-
tian (163) demostraba la efectividad de la digital y la estrofantina
en pacientes en ritmo sinusal diagnosticados de miocarditis créni-
ca, término en el que se englobaba la enfermedad primaria del mus-
culo cardiaco de cualquier etiologia (se exclufan las alteraciones val-
vulares). Pero lo mas importante era que por vez primera se atribuia
el efecto beneficioso de los digitdlicos a su capacidad para acelerar
la contraccién sistélica cardiaca. Resultados similares fueron obte-
nidos por Luten (164), quien demostré la pobre utilidad de los di-
gitalicos en pacientes con valvulopatias adérticas y por Marvin (165),
quien confirmé su utilidad en pacientes con cardiopatia isquémica
v, en menor grado, con cardiopatia sifilitica. Sin embargo, todos es-
tos hallazgos tuvieron una minima, si es que alguna, repercusion
clinica,

En 1927, Wiggers y Stimpson (166) demostraron en perros en los
que mantenian constante la frecuencia cardiaca y la presién adrtica
que un extracto de digital o la ouabaina aumentaban la velocidad de
desarrollo de la presién intraventricular izquierda al comienzo de la
sistole, antes de que las valvulas aérticas se abrieran, lo que indicaba
inequivocamente que los digitalicos aumentaban la contractilidad car-
diaca. Sin embargo, a pesar de esta evidencia, la mayoria de los au-
tores siguieron atribuyendo el efecto beneficioso observado en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y f{ibrilacién auricular a su acciéon
depresora de la frecuencia ventricular (secundaria al bloqueo del paso
de impulsos a través del nodo AV) y no a un aumento de la contrac-
tilidad ventricular.

Entre 1928 v 1932, el grupo de Cohn registré las sombras fluo-
roscopicas cardiacas en perros normales observando que la digitoxi-
na acortaba la duracién total de la fase de expulsién rapida ventricu-
lar (desde la apertura de las valvulas sigmoideas hasta el punto de
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presién méxima) v reducia la silueta cardiaca durante la sistole y la
diastole, efectos que claramente indicaban una mejoria de la con-
tractilidad (167-170). Sin embargo, en estos animales los digitélicos
no aumentaban el volumen minuto (171,172). Resultados similares
fueron descritos en pacientes sin insuficiencia cardfaca (173-177).
Ademas, la administracion i.v. de digoxina disminuia la presién ve-
nosa central antes de producir una disminucién de la presién intrau-
ricular (178). Todos estos hallazgos fueron interpretados asumiendo
que los digitalicos producirian una accién vasodilatadora venosa que
reducirfa el retorno venoso al corazon y la presion de llenado ventri-
cular, lo que se traduciria en una mejoria de la insuficiencia cardia-
ca. Mas aun, dado que estas acciones eran similares a las observadas
tras practicar una venoseccion, se penso que la accién primordial de
la digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca consistia, no en
aumentar la contractilidad cardiaca, sino en disminuir ¢l tono vaso-
motor v producir una «venoseccion fisioldgica» (179). Se llegé asi a
la conclusién de que la digital, aunque era 1til en el corazén insufi-
ciente, podria ser peligrosa en el corazén normal, ya que su accién
venodilatadora enmascararia o incluso suprimiria sus acciones cardi-
acas. De hecho, Stewart y Cohn (170,175) siguiendo el concepto de
que los digitdlicos aumentaban el tono cardiaco, va habian propues-
to que éstos disminuian el tamano del corazén insuficiente en grado
o6ptimo, pero que la reduccién podria ser desproporcionada en el co-
razén normal.

En 1938 Catell y Gold (180) demostraban que la ouabaina au-
mentaba la fuerza contrictil en musculos papilares aislados de gato
estimulados a frecuencia constante en los que la fuerza contractil
habia disminuido espontdneamente tras 6 horas de estimulacién
(modelo de «corazén fatigado o insuficiente»). Esta fue la primera
demostracién de que el efecto inotrépico positivo de los digitalicos
era debido a una accién directa sobre el musculo cardiaco. Dos afios
mas tarde estos autores (181,182) realizaron el primer ensayvo clini-
co con digitalicos en enfermos con insuficiencia cardiaca, pero el di-
sefio del estudio fue tal que, paradéjicamente, ayudé a difundir la
idea errénea de que su accién inotrépica positiva sélo aparecia en
corazones insuficientes, pero no en los sanos. Para explicar esta his-
toria de desatinos y la resistencia para aceptar que la digital au-
mentaba la contractilidad en el miocardio normal quizas debamos
recordar que en los afios 30 era imposible medir directamente la
contractilidad cardiaca en el animal intacto y que ¢l volumen mi-
nuto es la resultante de numerosos factores (contractilidad, fre-
cuencia, precarga y postcarga) y estd sujeto a multiples ajustes re-
flejos, por lo que cambios similares pueden deberse a causas bien
distintas.
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Gold y cols (183,184) compararon la potencia de la digitoxina pura
con la de la hoja de digital, demostrando que el fenémeno de la acu-
mulacién de la digitoxina descrito por Withering (2) y Cushny (27)
tras tratamiento prolongado con el farmaco, podia soslayarse utili-
zando dosis bajas de mantenimiento tras haber completado una pri-
mera fase de tratamiento con dosis altas. Este descubrimiento, que
Mackenzie (135) ya habia intuido de forma empirica, sustituyé la cos-
tumbre mantenida desde los tiempos de Withering de utilizar la digi-
tal durante unos pocos dias, por otra pauta terapéutica en la que se
administraban dosis altas de impregnacién durante los primeros 3-7
dias y, posteriormente, dosis bajas de mantenimiento que se admi-
nistraban a lo largo del tiempo que duraba el tratamiento.

Hubo que esperar hasta los afios 50 para demostrar de forma con-
cluyente que los digitdlicos aumentaban la contractilidad tanto en el
corazén normal como en el insuficiente, aunque su efecto es mucho
mas marcado en este ultimo y tanto en el paciente en ritmo sinusal
como con fibrilacién auricular (185-195). Mas atn, este efecto se man-
tiene a lo largo del tratamiento, lo que indica que no aparecen fené-
menos de desensibilizacion o de tolerancia a sus efectos.

En las fases iniciales de la insuficiencia cardiaca, cuando los me-
canismos de compensacion todavia impiden la aparicién de sinto-
mas clinicos secundarios a la disminucién del volumen minuto, no
existe evidencia de que los digitilicos aumenten la contractilidad.
Sin embargo, en estas circunstancias su efecto inotrépico positivo
se refleja en un acortamiento dosis-dependiente del intervalo com-
prendido entre la onda Q del ECG y el segundo ruido cardiaco, del
tiempo de eyeccién ventricular izquierda y en un aumento en la ve-
locidad maxima de aumento de la presién intraventricular izquier-
da (189,196). Estas acciones permiten mantener el volumen minuto
y disminuir las dimensiones telediastélicas ventriculares a pesar de
gue al producir vasoconstriccion arterial podrian reducir el volumen
minuto.

En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica, la digoxina
aumenta la fuerza contractil, la fraccién de eyeccidn, la velocidad de
acortamiento circunferencial ventricular y el volumen minuto y dis-
minuye la frecuencia cardiaca, la presién (precarga) y el volumen te-
lediastolicos ventriculares, el tamano cardiaco, la presién capilar pul-
monar, la tensién parietal y el indice cardiotoracico (193). Como
consecuencia, desplaza la curva presién-volumen hacia arriba y hacia
la izquierda, es decir, que aumenta el volumen minuto para cualquier
presién de llenado ventricular (188,193). Como consecuencia, mejora
los signos de congestién pulmonar (disnea) y de hipoperfusién tisu-
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lar (fatiga) v aumenta la capacidad funcional evaluada como toleran-
cia al ejercicio.

Aunque tedricamente la digoxina al aumentar la [Cali deberia de-
primir la velocidad de relajacién cardiaca, esto no ha sido confirma-
do en estudios experimentales o clinicos. En pacientes con cardiopa-
tia coronaria la digoxina parece reducir la relajacién ventricular,
posiblemente por su efecto vasoconstrictor coronario (ver acciones
vasculares). En ¢l estudio DIG (3) el 70% de los pacientes presenta-
ban cardiopatia isquémica y un 30% angina de pecho durante el es-
tudio. La digoxina restauraba el acortamiento sistdlico de los seg-
mentos isquémicos previamente acinéticos; sin embargo, en estos
pacienltes la isquemia facilita los signos de intoxicacion digitilica va
gue al igual que la digoxina también bloquea la ATP-asa Na-K-de-
pendiente.

3.2. Acciones vasculares

En perros conscientes, la ouabaina produce vasoconstriccién arte-
rial y aumenta de forma fugaz las resistencias vasculares periféricas
v la presion arterial (197-199); sin embargo, este efecto presor, no se
observa con digoxina (200) o acetilestrofantidina (201-203). Ademas,
los digitdlicos producen un acimulo de sangre en el territorio veno-
so esplacnico (204,205), aumentando la presién venosa portal
(177,201,202).

En voluntarios sanos, la administracion i.v. de digitalicos aumen-
ta ligeramente las resistencias vasculares sistémicas y la presién arte-
rial. Este efecto vasoconstrictor, que aparece antes que su efecto ino-
tréopico positivo, explicaria por qué en voluntarios sanos la digoxina
no aumenta, o incluso disminuye, el volumen minuto (199,205). Por
el contrario, en pacientes con insuliciencia cardiaca los digitdlicos pro-
ducen vasodilatacién arteriolar, aumentan el {lujo sanguineo regional
v disminuyen el tono venoso (206). Esta vasodilatacién es debida a
que al aumentar el volumen minuto inhiben la activacién neurohu-
moral (tono simpatico y sistema renina-angiotensina-aldosterona). Sin
embargo, la digoxina no modifica la presién arterial, ya que simulta-
neamente aumenta el volumen minuto (presién = resistencias vascu-
lares periféricas x volumen minuto).

Los digitalicos pueden producir vasoconstriccion, e incluso, infar-
to mesentérico que puede ser mortal por hemorragia digestiva masi-
va (195,199). Hace afos, cuando se utilizaba la digitalizacion rapida
por via i.v.,, se observaron casos de deterioro de la funcién veniricular
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v edema pulmonar agudo en pacientes con cardiopatias graves. Ello
podria deberse a que su accién vasoconstrictora aparece antes que el
aumento de la contractilidad y al desplazamiento de sangre desde el
territorio esplacnico al pulmonar (207).

En modelos animales (208) y en voluntarios sanos la administra-
cién i.v. rdpida de digitdlicos aumenta las resistencias vasculares co-
ronarias, la presién telediastélica del ventriculo izquierdo y la pro-
duccién cardiaca de lactatos (197,198,209). Esios efectos indican la
existencia de isquemia miocardica, posiblemente mediada a través de
un aumento del tono a-adrenérgico vasoconstrictor y pueden evitarse
cuando el digitalico se inyecta muy lentamente (en mas de 2 minu-
tos). Sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca, el aumen-
to de la contractilidad disminuye el volumen telediastolico del ventri-
culo izquierdo y la tensién de la pared ventricular, efectos que podrian
conllevar una mejoria de la perfusién coronaria (176).

3.2.1. Mecanismo de las acciones vasculares de los digitalicos

La digoxina produce una accién vasoconsirictora que es la resul-
tante de: 1) una accidén vascular directa, secundaria al bloqueo de la
ATP-asa Na-K-dependiente que activa el intercambiador Na-Ca y au-
menta la concentracién de Ca intracelular ([Cali) en la fibra muscu-
lar (210). 2) Un aumento del tono a-adrenérgico vasoconstrictor, mas
evidente a nivel de miembros inferiores, musculo esquelético v terri-
torio mesentérico (194,199,213). ¢) Una accién central, va que dosis
de digoxina que son inefectivas cuando se administran por via sisté-
mica producen vasoconstriccién coronaria y muscular esquelética
cuando se inyectan directamente en los ventriculos cerebrales o en la
circulacion cerebral (214). Ademas, la digoxina aumenta el tono sim-
pético a nivel del area postrema, estructura que no esta protegida por
la barrera hematoencefalica v esta accion se bloquea tras seccionar
por debajo del bulbo (215).

Por otro lado, en pacientes con insuficiencia cardfaca, los digitali-
cos restauran el efecto inhibitorio de los barorreceptores arteriales so-
bre la actividad simpética periférica (216,217} y aumentan la activi-
dad aferente de los nervios vagales cardiacos (218-221). La inhibicion
simpatica antagoniza la accién vasoconstrictora directa de los digita-
licos y representaria uno de los mecanismos por los que éstos produ-
cen una vasodilatacién arteriovenosa en pacientes con insuficiencia
cardiaca (189). Ademas, la digoxina aumenta el volumen minuto vy, por
tanto, la perfusion renal, disminuyendo la liberacién de hormona an-
tidiurética (222) y los niveles plasmaticos de renina y aldosterona; el
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resultado es una mayor excrecién renal de Na v agua (199), efectos
que también contribuyen a disminuir las resistencias vasculares peri-
féricas al disminuir la [Ca] intravascular.

3.3.  Efecto sobre las deinandas miocdrdicas de 0,

Estas vienen determinadas por la frecuencia y la contractilidad
cardiacas v la tension de la pared ventricular (223-226). En pacien-
tes sin insuficiencia cardiaca, los digitalicos aumentan la contractili-
dad, pero no modifican la tensién de la pared o la frecuencia cardi-
aca, por lo que pueden aumentar las demandas miocardicas de 0,
(227); a su vez, la vasoconstriccion coronaria disminuye el aporte san-
guineo coronario, por lo que el resultado final podria ser un aumen-
to de la isquemia miocardica (228,229), aunque esta posibilidad no
ha sido confirmada.

Sin embargo, en pacientes con insuficiencia cardiaca, la digoxina
reduce la tensiéon de la pared ventricular (disminuye la presién v el
volumen telediastélico ventricular) v las demandas miocérdicas de 0,
y prolonga la diastole (produce bradicardia), por lo que podria au-
mentar el aporte sanguineo coronario (230,231). Ello explicaria por
qué puede disminuir los episodios de angina en pacientes con car-
diopatia isquémica e insuficiencia cardiaca (232). Los casos de angi-
na de pecho descritos en estos pacientes cuando reciben digoxina po-
drian atribuirse a la mejoria que el farmaco produce, que permite a
los pacientes aumentar su actividad fisica lo suficiente como para de-
sencadenar el ataque. A {avor de esta posibilidad esta el que los ata-
ques desaparecen cuando la insuficiencia cardiaca empeora y el pa-
ciente debe permanecer en reposo.

3.4, Accion diurética

Ya mencionamos que Withering consideré que ésta era la princi-
pal accién de la digital v que esta idea persistiéo durante mas de 100
afios. $in embargo, la accion diurética de los digitalicos es minima en
voluntarios sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca sin ede-
mas o con edemas pero que no presentan insuficiencia cardiaca, mien-
tras la diuresis es muy marcada en pacientes con insuficiencia cardi-
aca y edemas periféricos. La diuresis es debida a que el aumento del
volumen minuto inhibe la vasoconstriccién refleja renal v la activa-
cién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (disminuye la pro-
duccién de renina y aldosterona); como consecuencia, aumentan el
flujo sanguineo renal y la velocidad de filtracién glomerular y dismi-
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nuye la reabsorcién distal de Na y agua; este efecto natriurético con-
tribuye a reducir las presiones de llenado ventricular v capilar pul-
monar en pacientes con insuficiencia cardiaca (233,234). Sin embar-
go, no deja de ser paraddjico que las acciones inhibitorias de la
digoxina sobre el sislema renina-angiotensina-aldosterona descritas a
comienzos de los afos 60 hayan permanecido en el anonimato hasta
los 90.

También se ha descrito que, a dosis altas, los digitalicos podrian
ejercer una accion tubular directa relacionada con una posible accién
antialdosterénica (233,235) que disminuiria la excrecion renal de Na
y agua (236,237).

3.5. Otras aplicaciones

A comienzos de s. XX, la digital seguia prescribiéndose en el tra-
tamiento de la pulmonia, ya que como habia sefialado Traube (92) «el
pulmoniaco tiene enfermos los pulmones, pero sucumbe por insufi-
ciencia cardiaca». Por otro lado, Cohn (238) habia sefialado que has-
ta un 10% de estos pacientes presentaban fibrilacién auricular. El pro-
pio Tedlilo Hernando (239) indicaba que «estos pacientes tienen
hepatizacion pulmonar, falta de amplitud de los movimientos respi-
ratorios y escaso desplazamiento del diafragma, con lo que la ayuda
que presta la respiracién a la circulacién se encuentra grandemente
disminuida... 8i a ello afiadimos que las toxinas del neumococo son
cardiodepresoras..., se explica perfectamente que el corazén del pul-
moniaco por ser un corazén mecanicamente agotado se beneficie de
la medicacion digitdlica». Sin embargo, a principios de los afios 40 la
llegada de los antibiéticos relegé el uso de la digital en estos pacien-
tes al olvido.

4. Acciones electrofisiolégicas: la gloriosa escuela espafiola
de Méjico

Los espafioles Ralael y Carlos Méndez trabajando en e! Instituto
de Cardiologia de México describieron las acciones cardiacas direc-
tas e indirectas (mediadas a través de la modulacién del tono vagal
v simpatico cardiaco) de los heterésidos digitalicos sobre las células
cardiacas.

A dosis terapéuticas, los digitdlicos producen un marcado aumen-
to del tono vagal, que predomina en la auricula y nodo auriculo-ven-
tricular (AV) y una disminucién del tono simpatico cardiaco. El au-
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mento del tono vagal cardiaco seria la resultante de la sensibilizacién
de los barorreceptores aédrticos, carotideos v cardio-pulmonares
(240,241), la estimulacién del centro cardioinhibidor vagal, el au-
mento de los impulsos eferentes vagales v de la transmisién ganglio-
nar parasimpatica (242), de una mavor liberacién de acetilcolina a ni-
vel de los terminales nerviosos cardiacos v de un aumento en la
sensibilidad de las células del nodo seno-auricular (SA) a la acetilco-
lina (243-245). La aplicacién directa de digitalicos en la superficie epi-
cardica ventricular o su inyeccién en la arteria coronaria descenden-
te anterior produce bradicardia e hipotensién, lo que confirma la
sensibilizacién de los receplores cardiacos del ventriculo izquierdo
(246). Por otro lado, muchas acciones cardiacas de la digital se re-
vierten tras vagotomia bilateral y/o atropinizacién, lo que confirma la
importancia del predominio del tono vagal (89,247-249).

El efecto antiadrenérgico parte de la observacion (248,249) de que
la prolongacién del periodo refractario del nodo AV producido por los
digitalicos en perros vagotomizados disminuia tras simpatectomia
cardiaca y, ain mas, tras adrenalectornia bilateral. En estas condicio-
nes, la infusién de adrenalina o noradrenalina, restablecia los efectos
de los digitdlicos sobre la refractariedad nodal. Este efecto antiadre-
nérgico parece ser una accién indirecta de la digital, posiblemente me-
diada a través de la modulacién parasimpdlica inhibitoria de la libe-
racién de noradrenalina desde los terminales simpaticos cardiacos.

A dosis toxicas, la digoxina aumenta el tono simpatico, tanto por
estimular ciertos nacleos del tronco cerebral y la liberacién presi-
naptica de noradrenalina desde los terminales simpaticos {250,251)
como por inhibir su reincorporacién en los terminales nerviosos sim-
paticos de los que se ha liberado (194,241,252-254). Este aumento
del tono simpdtico, que incrementa atin mds la [Ca], facilita la apa-
ricion de taquiarritmias ventriculares y explica la eficacia de los blo-
queantes B-adrenérgicos en el tratamiento de algunas taguiarritmias
gue aparecen en la intoxicacion digitalica (255,256). La seccion de
la médula espinal, la destruccién de los terminales nerviosos sim-
paticos o la denervacion simpatica cardiaca previenen las taquia-
rritmias digitdlicas, aumentan la dosis de ouabaina necesaria para
inducirlas v cambian el modo de [allecer el animal de fibrilacién ven-
tricular a blogqueo AV y parada cardiaca (252,253,255-258).

4.1. Efectos sobre el potencial de accién cardiaco

A dosis terapéuticas, la digoxina aumenta el tono vagal y acorta la
duracion del potencial de accion v del periodo refractario auricular.
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También acorta el polencial de accién ventricular v el intervalo QT del
electrocardiograma-ECG (259), pero este efecto es muy variable, lo.que
explicaria las alteraciones inespecificas del segmento ST y de la onda
T del ECG. El acortamiento del potencial de accidén podria deberse a
que la acetileolina activa una corriente de salida de K [I, )] e inhibe
la entrada de Ca a {ravés de los canales tipo-L y a que el aumento de
la [Cali activa una corriente de salida de K, Iy, (260,261).

A dosis toxicas, el bloqueo de la ATPasa Na-K-dependiente produ-
ce una progresiva despolarizaciéon del potencial de membrana, que
inactiva la corriente de entrada de Na (I} y deprime la excitabilidad
y la velocidad de conduccién intracardiaca (el complejo QRS del ECG
se ensancha)(262,263). Esta despolarizacién acorta alin mas el po-
tencial de accién cardiaco v aumenta la frecuencia de las células au-
tomaticas cardiacas.

4.2,  Efectos sobre el automatismo

En pacientes sin insuficiencia cardiaca, los digitalicos no modifi-
can la frecuencia cardiaca:(190), mientras que en aquéllos con insu-
ficiencia cardiaca, la disminucién del volumen minuto activa el tono
simpatico v el sistema renina-angiotensina-aldosterona y, por otro
lado, al dilatar las cavidades cardiacas y los grandes vasos venosos ac-
tiva el reflejo de Bainbridge. E! resultado final es una taquicardia y
una vasoconstricciéon arteriovenosa reflejas que intentan compensar
la disminucién del volumen minuto.

A dosis terapéuticas, los digitalicos aumentan la contractilidad y
el volumen minuto cardfacos y restauran la capacidad de los baro-
rreceptores para inhibir el aumento del tono simpético, suprimien-
do la taquicardia v la vasoconstriccion refleja. A dosis tdxicas, los
digitalicos reducen la frecuencia sinusal por aumentar el tono vagal,
inhibir el tono simpatico (264) y por una accion directa sobre las cé-
lulas del nodo SA. La acetilcolina activa la I, que hiperpolariza
la membrana y disminuye la inclinacién de la fase 4 y la frecuencia
de disparo de las células automaiticas del nodo SA. Ademads, la in-
yeccién de digoxina en la arteria que irriga el nodo SA produce una
accion bradicardizante (250) que persiste incluso en animales atro-
pinizados (265).

Paraddjicamente, los digitilicos también aumentan la [Cali y el
tono simpatico, la inclinacién de la fase 4 de lenta despolarizacién dias-
télica v la frecuencia de disparo de las células automaéticas cardiacas
(algunas zonas del nodo AV, sistema His-Purkinje)}(259,262,263,266). El
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aumento del automatismo ventricular, unido a la bradicardia sinusal y
al bloqueo de la conduccién AV, facilita la aparicién de taguiarritmias
ventriculares (extrasistoles, taquicardia y fibrilacién) durante la into-
xicacién digitélica.

Los digitalicos también pueden inducir automatismo anormal y
postpotenciales tardios (224,267). El bloqueo de la ATPasa Na-K-de-
pendiente aumenta la concentracién de potasio extracelular ([K]o)
y despolariza el potencial de membrana por encima de -50 mV, inac-
tivando completamente la corriente de entrada de Na. En estas con-
diciones, la digoxina puede activar la corriente de entrada de Ca a
través de los canales tipo-L e inducir la aparicién de automatismo
anormal en cualquier célula cardiaca. Los postpotenciales tardios
son despolarizaciones que aparecen una vez que la célula se ha re-
polarizado y que si alcanzan el potencial umbral podrian generar al-
gunas arritmias durante la intoxicacién digitdlica. Ya en el s. XIX
Boelus describié en la rana intoxicada por digital «que la parte fi-
nal de la onda diastélica era interrumpida a mitad de camino por
una sistole rudimentaria» (268). Los postpotenciales tardios podri-
an explicarse porque a dosis téxicas los digitdlicos aumentan la [Cali,
que a su vez activa, bien una corriente transitoria de entrada de Na
y Ca (I} o el intercambiador Na-Ca, efectos que despolarizan el po-
tencial de membrana produciendo un postpotencial tardio (267,269).
A la aparicién de los postpotenciales tardios colabora el aumento del
tono simpatico, que también incrementa la [Cali (270). Los pospo-
tenciales tardios podrian ser responsables de los ritmos de escape
acelerados de la unién AV (271) v de ciertas extrasistolias-bigemi-
nismo ventriculares (272).

4.3.  Efecto sobre el periodo refractario cardiaco

Los digitalicos acortan los periodos refractarios auricular y ven-
tricular (259,273). El acortamiento del periodo refractario auricular,
que se suprime tras atropinizacién o vagotomia bilateral (247), expli-
ca por qué la digoxina puede convertir el flutter en fibrilacién auri-
cular, efecto que debe considerarse beneficioso, ya que ésta se con-
trola mejor que el flutter o aleteo auricular; también facilita la
conversion de las taquicardias supraventriculares paroxisticas en rit-
mo sinusal cuando se utilizan maniobras que aumentan el tono vagal
(p.ej., el masaje del seno corotideo). Por el contrario, los digitalicos
prolongan el periodo refractario del nodo AV por aumentar el tono va-
gal e inhibir el tono simpdtico ¥ por una accién directa nodal que se
pone de manifiesto en animales vagotomizados y reserpinizados (247-
249) o en corazones transplantados (274).
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4.4,  Excitabilidad y velocidad de conduccion

A dosis terapéuticas, los digitalicos aumentan la excitabilidad v la
velocidad de conduccién intraauricular e intraventricular. Sin embar-
go, a dosis téxicas, el bloqueo de la ATP-asa Na-K-dependiente des-
polariza el potencial de membrana, inactiva parcialmente la I, y de-
prime la excitabilidad y la velocidad de conduccién, pudiendo
aparecer bloqueos intracardiacos (275,276). El aumento de la [Cali v
de la [Nali desacopla las uniones intercelulares, hecho que también
facilitaria el retraso, o incluso, el bloqueo de la conduccién intracar-
diaca (277). Esta depresiéon es mas marcada en el nodo AV y en la au-
ricula que en el ventriculo y en el sistema His-Purkinje que en el mas-
culo ventricular, pudiendo quedar las auriculas inexcitables a dosis a

las que aun persiste la conduccién de los impulsos ventriculares
(275,278).

4.5. Utilidad de la digoxina en el tratamiento de taquiarritmias
supraventriculares

El bloqueo de la conduccién AV convierte a la digoxina en un far-
maco de eleccién para controlar la frecuencia ventricular en pacien-
tes con laquicardias supraventriculares {paroxisticas, {lutter y fibri-
lacion auricular). El objetivo del tratamiento es triple (279):
restablecer el ritmo sinusal (algo que raramente sucede), convertir el
flutter en fibrilacién, que es mas facil de revertir a ritmo sinusal y
controlar la frecuencia ventricular entre 60-80 latidos por minuto
(100 por minuto durante el ejercicio fisico)(280), a fin de conseguir
un llenado diastélico del ventriculo izquierdo hemodindmicamente
satisfactorio.

En pacientes con fibrilacién auricular, los digitdlicos prolongan
el periodo refractario AV y conirolan la respuesta ventricular en re-
poso, cuando el tono vagal es alto, pero en situaciones en las que
el tono vagal disminuye y el simpdtico aumenta (p.ej., estrés, ejer-
cicio), la frecuencia ventricular puede aumentar de forma marca-
da, incluso aunque el paciente esté bien digitalizado. En estos pa-
cienles es necesario asociar la digoxina a otros fdrmacos que
también deprimen la conduccién AV (B-bloqueantes, verapamilo,
diltiazem o amiodarona) a fin de controlar de [orma adecuada la
frecuencia ventricular (279). Sin embargo, la digoxina acelera la
conduccién anterégrada a través de las vias accesorias, por lo que
puede aumentar marcadamente la frecuencia ventricular en pa-
cientes con sindrome de Wolfl-Parkinson-White y fibrilacién auri-
cular (195,281}.
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4.6. Efectos proarritinicos de la digoxina

Los digitalicos pueden producir cualquier tipo de arritmia cardia-
ca. Asi, la depresién sinusal explicaria la bradicardia y el bloqueo se-
noauricular, mientras que la depresién del nodo AV el por qué la in-
toxicacién digitalica cursa con diversos grados de blogueo AV
(prolongacién del intervalo PR del ECG). El aumento del tono sim-
patico produce marcadas diferencias en el grado de acortamiento de
la duracién del potencial de accién y del periodo refractario ventri-
cular (282). Estas discrepancias, unidas al aumento del automatismo
v a la depresién de la conduccién a través del sistema His-Purkinje,
facilitan la aparicion de taquiarritmias ventriculares por reentrada,
que en el paciente intoxicado pueden degenerar en fibrilacién ventri-
cular v muerte (259,263,283).

5. La década de los 70

5.1. Sobre la necesidad de controlar las formulaciones galénicas
de digoxina

Withering (2) habia realizado minuciosos estudios para descubrir
cudl era la formulacién ideal de la hoja de digital no elaborada, pre-
parada directamente de la planta. Ello le permitié concluir que el pol-
vo de hoja de D. purpurea era la forma galénica de eleccion vy, de he-
cho, esta preparacién perduré como la mejor hasta que a comienzos
de este siglo se purificaron los distintos heterésidos cardiacos. Las ho-
jas, privadas de su peciolo v de sus nervios mas gruesos se machaca-
ban, se desecaban en la oscuridad a temperatura moderada (50-60°C)
y se trituraban en mortero de hierro, suspendiendo la operacién cuan-
do se habian recogido las 3/4 partes del peso de las hojas empleadas.
Las hojas enteras debian rellenar completamente frascos bien secos y
cerrados, en presencia de cal viva, al abrigo de la luz v la humedad
(no debe superar el 6%) v renovarse todos los afios. Este procedi-
miento inactivaba las enzimas hidroliticas de las hojas que converti-
rian los heterésidos en geninas menos activas.

En los afios 70 disponiamos va de preparaciones muy purifica-
das de digitalicos. Sin embargo, estos farmacos presentan un estre-
cho margen terapéutico que puede ser causa de importlantes pro-
blemas farmacéuticos, ya que pequenas variaciones en cémo las
formulas farmacéuticas liberan el principio activo, pueden dar lugar
a grandes diferencias en la cantidad de éste que alcanza el punto de
actuaciéon. El «caso de la digoxina» es un ejemplo tipico (284). En
el afio 1969, Burroughs Wellcome, el principal productior de com-
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primidos de digoxina en el mundo, modificé la formulacién del La-
noxin (284). No cambié la cantidad total de [armaco, sino alguno de
sus excipientes, lo que originé que los comprimidos se disgregaran
mas lentamente en el estémago y disminuyera su disponibilidad oral,
lo que auments fa variabilidad de las respuestas obtenidas. En mayo
de 1972 la férmula cambié de nuevo, observandose entonces que la
absorcién de la digoxina era un 50% menor de lo esperado. Ello con-
dujo a una intensa investigacién acerca de las formulaciones galé-
nicas de digoxina existentes en el mercado de los Estados Unidos,
comprobdndose que habia marcadas diferencias en el grado de ab-
sorcién de los comprimidos de digoxina elaborados por las distintas
industrias farmacéuticas. El resultado era una marcada variabilidad
en las cifras de digoxinemia segin la marca comercial utilizada, ob-
servindose que en un extremo estaban aquellos pacientes en los que
no se controlaba la insuficiencia cardiaca (la digoxinemia era muy
baja) y, en ¢l otro, aquéllos en los que aumentaba la incidencia de
los signos de intoxicacién digitdlica (digoxinemias altas). Ello dio lu-
gar a la cancelacién de los permisos de fabricacién de algunas de
estas empresas. En la actualidad, la Food and Drug Administration
de los Estados Unidos exige que los comprimidos de digoxina ten-
gan una velocidad de disolucién in vitro de, al menos, el 63% en una
hora y de no mas del 90% en los primeros 15 minutos. Problemas
como el que acabo de describir pueden controlarse mediante la apli-
cacion de las monografias de la Real Farmacopea Espaiiola recien-
temente publicada (285).

5.2, De la valoracion de la digoxina a la monitorizacion
de la digoxinemia

Hasta bien entrada la década de los 60, uno de los mayores pro-
blemas era la imposibilidad de determinar los niveles plasmaticos de
digoxina y, por tanto, de prevenir y/o controlar la intoxicacién digita-
lica. Por entonces, con excepcion de ciertas arritmias en las que la fre-
cuencia ventricular constituia una excelente guia de dosificacién, el
Unico marcador del grado de digitalizacién del paciente era la apari-
cién de los signos de intoxicacién. Sin embargo, ello no queria decir
que no se hubieran realizado importantes esfuerzos por obtener un
método adecuado de valoracién.

El primer método de valoracién de los digitalicos fue colorimétri-
co. Homolle (77) describié que la digitalina amorfa (digitoxina) daba
color verde con el dcido clorhidrico concentrado; Grandeau que con
acido sulfiirico concentrado daba color pardo de tierra y diluyendo
con agua pasaba a verde sucio y Lafén (1885) que cuando se mezcla-

&4



ba a partes iguales con acido sulfirico y alcohol a 90° impurificado
con trazas de cloruro férrico daba color verde azulado (10).

Los métodos coloriniétricos permiten identificar: a) el anillo este-
roidico utilizando la reaccién de Liebermann (coloracién verde al adi-
cionar una disolucidén de cloruro de metilo, anhidrido acético v dcido
sulfurico). b) La lactona pentagonal insaturada, utilizando reactivos
nitrados en medio alcalino. Es el caso de las reacciones de Baljet (co-
loracién naranja al adicionar una disolucién de acido picrico al 1%
en alcohol de 90° y lejia de sosa al 10%), de Kedde (color rojo tras la
adicién de una disolucién de acido dinitrobenzoico y de hidréxido sé-
dico) y de Raymond-Marthoud (color violeta tras la adicién de m-di-
nitrobenceno v de hidréxido sodico). La reaccion de Baljet fue muy
difundida en Espana por Sellés v Del Pozo (286). ¢} Los desoxiaztica-
res (digitoxosa), utilizando la reaccion de Keller-Kiliani, en la que tras
la adicién de acido sulfurico a una disolucién acética del heterdsido
en presencia de sales férricas, en la interfase aparece un anillo pardo
y, permaneciendo en reposo, va pasando a la capa superior primero
un color verde y después azul.

Los ensayos bioldgicos miden, por lo general, la cardiotoxicidad,
no la cardioactividad. El primer método biolégico de valoracion de
los digitilicos estaba basado en las experiencias de Vulpian (83) v
consistia en determinar la parada sistélica cardiaca producida en la
rana tras la inyeccién del farmaco en el saco linfatico dorsal. A co-
mienzos del s. XX se pasé a determinar la cantidad minima de far-
maco que producia la parada sistélica del corazén del gato en un
tiempo determinado; el método de una hora fue admitido por la Far-
macopea de los Estados Unidos en 1916 (287). La Farmacopea Ofi-
cial Espanola de 1930 (288) incluia la modificacién de este método
aprobado por las Conferencias de Ginebra (289) v de Franckfurt
(290); asi nacid el cdlculo de la unidad gato, es decir, la dosis por
kilogramo necesaria para producir la parada cardiaca en gatlos anes-
tesiados con éter (291,292). El gato era el animal més sensible a los
digitalicos y, ademas, su sensibilidad era independiente del momen-
to del afio en que se recogian las hojas; el conejo y el cobayo eran
dos veces menos sensibles, el ratén 62 veces y la rata 671 veces
(150,293).

La Gaceta de Madrid de 1931 (294) insertaba una Orden segtin la
cual, ciertos medicamentos para ser vendidos en las farmacias debi-
an haber sido valorados biolégicamente; entre ellos, légicamente, se
incluian los digitalicos. En 1935 y 1936, la Gacetla de la Republica
(295,296) ampliaba esta orden, consignando con respecto a los digi-
talicos:
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«15) La actividad de los preparados de la digital ha de ser referi-
da al polvo standard internacional, pudiendo variar con respecto a la
de éste en un 25%, en mas o en menos, admitiéndose como métodos
los del gato, rana y cobayo. 16) La actividad de las llamadas digitali-
nas puede declararse en mg o en [racciones de mg, debiendo de con-
tener mas de 1.500 y menos de 2.500 unidades gato por gramo o su
actividad equivalente en el cobayo o rana. 17) La actividad de los in-
vectables de estrofantidina y ouabaina pueden declararse en mg o en
fracciones de mg, debiendo de contener 10 unidades gato por mg o
su actividad equivalente en la rana, con un error méaximo del 20%, en
mas 0 en menos».

Entre nosotros, Sanchez de la Cuesta (297) v Alday (74) tuvieron
el mérito de proponer la via digestiva como método de valoracién de
la digital, tras observar que la actividad obtenida por via i.v. no se co-
rrelacionaba con la potencia del digitalico por via digestiva vy la exis-
tencia de discrepancias entre la actividad clinica y los valores en uni-
dades gato. Ellos propusieron el cociente flebo-gastrico como
indicador de la eficacia del digitédlico; cuanto mayor era dicho cociente
menor era la absorcién del digitdlico. Otro problema a tener muy en
cuenta en estas determinaciones era el disolvente, pues las disolucio-
nes hidroalcohdlicas o el Tween 80 podian aumentar la velocidad de
absorcién del digitalico (289,290,298).

Gold y cols (183) demostraron que era posible establecer la po-
tencia de un digitdlico comparando sus efectos sobre la onda T del
electrocardiograma con los de una preparacion de potencia conocida
v Friedman y cols. disefiaron un bio-ensayo en el corazén embriona-
rio de pato (aparicion de bloqueo AV) que, a pesar de su buena sen-
sibilidad, era tan engorroso que pronto fue abandonado (8).

La Farmacopea Britdnica (1988) no incluye ensayos bioldgicos
para valorar la digoxina o la digitoxina. En la Farmacopea de los Es-
tados Unidos (1995) la valoracién biolégica se realiza en palomas, uti-
lizando como referencia el patrén internacional de polvo de digital.
La técnica consiste en anestesiar al animal con éter e invectar el far-
maco en la vena alar a intervalos de 5 minutos, siendo el punto final
la muerte de los animales (se permite una variacién de = 20%). En la
Farmacopea Europea (1988) y ia Real Farmacopea Espafola (1997)
la identificacién de la hoja de D. purpurea desecada se realiza por cro-
matografia en capa fina en gel de silice. La identificacién de digoxi-
na y digitoxina se realiza por espectrolotometria de absorcién en el
infrarrojo. La valoracién de ambas se realiza: a) tras preparar una di-
solucién alcohdlica a la que se afiade una disolucién alcalina de pi-
crato sédico y se mide la absorbancia de la disolucién en el maximo
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a 495 nm {a 540 nm para la hoja de digital). b) La reaccidén de
Kedde. ¢) La reaccion de Keller-Kiliani.

En los afios 50 se demostré que bajas concentraciones de estro-
fantina inhibian el movimiento de salida de Na y de entrada de K a
través de la membrana de los hematies (299,300}, lo que también cons-
tituyé un bioensayo para los heterdsidos digitalicos (301,302). En
1967, Butler v Chen (303) obtuvieron anticuerpos antidigoxina en el
conejo, lo que permitié elaborar un método de alta sensibilidad para

la determinacién radioinmunoquimica de la digoxina (304-307).

Los niveles terapéuticos de digoxina se encuentran entre 0.3-2
ng/ml. La digoxinemia de pacientes que reciben 0.25 y 0.5 mg/dia es
de 1.2 + 0.2 v 1.5 + 0.4 ng/ml, respectivamente. Sin embargo, hasta un
10% de los pacientes pueden presentar digoxinemias comprendidas
entre 2-4 ng/ml sin evidencia clinica de signos de intoxicacién o, por
el contrario, presentar signos de intoxicacién a pesar de que sus digo-
xinemias estén por debajo de 2 ng/ml (308,309). La determinacién de
la digoxinemia permite ajustar la dosis en pacientes o situaciones que
modifican la farmacocinética del farmaco (ancianos, nefropatias, obe-
sos, hipertiroideos), comprobar si el enfermo esta adecuadamente tra-
tado, si sigue el tratamiento o si la pobre respuesta al mismo se aso-
cia o no a niveles subterapéuticos del farmaco (224). Las muestras de
sangre se tomaran, al menos, 5-6 horas después de la altima dosis,
cuando los niveles sanguineos y tisulares estén en equilibrio.

Existe una cierta relacién entre la digoxinemia v los efectos tera-
péuticos v téxicos de la digoxina, de tal forma que valores compren-
didos entre 1-1.4 ng/ml permiten alcanzar el aumento maximo de la
contractilidad con el menor riesgo de intoxicacion digitalica. Valores
por encima de esta cifra no parecen producir un mayor beneficio cli-
nico y si un mayor riesgo de intoxicacién digitalica. Sin embargo, de-
bemos recalcar que (310): a) no hay una relacién lineal entre ia digo-
xinemia y la magnitud del efecto inotrépico positivo. b) No existe un
nivel plasmatico a partir del cual aparezcan signos de toxicidad, ob-
servandose que en un grupo de pacientes con digoxinemias similares
unos presentan signos de intoxicacién y otros no. ¢) Los niveles con-
siderados terapéuticos son inadecuados para controlar la frecuencia
ventricular en pacientes graves con hipoxia, infecciones o cirugia re-
ciente; en estas situaciones puede ser necesario alcanzar digoxinemias
de hasta 2.5 ng/ml (308,311,312). d) La determinacién de la“digoxi-
nemia por radioinmuncensayo tiene baja especificidad y presenta re-
acciones cruzadas con sustancias tipo-digoxina que aparecen en pa-
cientes con insuficiencia renal, hepdtica o cardiaca asi como en
mujeres embarazadas.
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Por tanto, la digoxinemia alcanza su verdadero significado sélo
cuando se interpreta conjuntamente con la clinica (disminucién de
la cardiomegalia, de la disnea, del tercer ruido o de la frecuencia
ventricular, aparicion de diuresis) y con la potasemia. Como ya su-
geria Mackenzie (136), en pacientes con fibrilacién auricular, mu-
cho mas importante que determinar la digoxinemia es controlar la
frecuencia ventricular, siendo ésta la que en ausencia de signos de
intoxicacidn digitalica nos va a permitir modificar la dosis de di-
goxina.

6. La década de los 80: El nacimiento de nuevas
alternativas inotrépicas en el tratamijento
de la insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la administracion de far-
macos inotrépicos positivos pretende aumentar el volumen minuto
cardiaco a fin de adaptarlo a las necesidades metabdlicas del orga-
nismo (225,226,310). Teéricamente, su utilidad serda maxima en la in-
suficiencia cardiaca asociada a reduccién de la funcion sistélica (car-
diopatia isquémica, hipertensién arterial, miocarditis), que cursa con
marcada cardiomegalia, disminucién de la fraccién de eyeccién y au-
mento de la presién de llenado del ventriculo izquierdo. Por el con-
trario, estaran contraindicados en pacientes con disfuncién ventricu-
lar diastélica aislada.

A comienzos de los 80 se cuestiond la utilidad de la digoxina en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en base a sus muchos in-
convenientes (310): a) la digoxina presenta una vida media de ~35
horas, por lo que se precisan unas 5 semividas antes de alcanzar va-
lores plasmaticos estables (~7 dias), lo que impide ajustar rapida-
mente la dosis a las alteraciones hemodinamicas del paciente; b) es
dificil de manejar, ya que presenta mltiples interacciones medica-
mentosas y su estrecho margen terapéutico facilita la frecuente apa-
ricién de cuadros de intoxicacién; ¢) su pobre efecto inotrépico po-
sitivo, ya que a las dosis a las que no produce reacciones adversas
s6lo aumenta en un 20-30% la contractilidad cardiaca; d) su capaci-
dad para aumentar la [Ca], hecho que contraindica su uso en pa-
cientes con disfuncién diastdlica pura. Finalmente, ¢) se pensaba que
la digoxina aumentaba la mortalidad de los pacientes con infarto de
miocardio previo.

Todo ello, estimulé la busqueda de nuevos {drmacos inotrdpicos
positivos que pudieran constituir una alternativa a la digoxina
(225,226,310,313). Asi aparecieron:
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a) Agonistas B-adrenérgicos (g1: dobutamina, prenalterol, xamo-
terol, butopamina, tazolol, doxaminol; B2: irbuterol, salbuta-
mol, carbulterol, terbutalina, rimiterol, salmefamol, {enoterol,
soterenol, tretoquinol, quinterenol; mixtos: dopamina},

b) Agonistas dopaminérgicos: ibopamina, fenoldopam, bromo-
criptina, dopexamina, levodopa, propilbutildopamina y pro-
pildopamina.

¢) Inhibidores de la fosfodiesterasa III: amrinona, milrinona,
enoximona, fenoximoén, imazodan, buquineran, ciclostamida,
vesnarinona, piroximina.

d) Farmacos que aumentan la sensibilidad al Ca de las proteinas
contractiles: sulmazole, pimobendan, isomazole, adibendan.

e) Farmacos que aumentan la entrada de Ca a través de canales
tipo-L: BAY K8644.

f) Activadores de los canales de sodio: estriatoxina, DPI 201-106,
SDZ 210-921.

En pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional II-1V,
tratados con digoxina y diuréticos, la administracién aguda de far-
macos que aumentan los niveles celulares de AMPc (agonistas B-adre-
nérgicos, inhibidores de la fosfodiesterasa III) produce una clara me-
joria clinica y aumenta la tolerancia al ejercicio. Sin embargo, en
tratamientos crénicos con dobutamina (314), xamoterol (315), enoxi-
mona (316,317), milrinona (318), vesnarinona (319,320) e ibopamina
(321) se observa una disminucién de la tolerancia al ejercicio, a la vez
que aumentan el namero de abandonos por reacciones adversas, la
incidencia de taquiarritmias ventriculares (efectos proarritmicos) y la
mortalidad de los pacientes.

Este aumento de la mortalidad podria explicarse porque la admi-
nistracién crénica de estos farmacos aumenta la [Cali y los niveles ce-
lulares de AMPc y produce una marcada activaciéon neurochumoral, in-
crementandose los niveles plasmaticos de renina, angiotensina II y
noradrenalina. El aumento de la [Cali v de AMPc seria responsable
de los efectos proarritmogénicos y del empeoramiento de la relajacién
ventricular, que contraindica su uso en pacientes con disfuncién ven-
tricular diastélica. Por otro lado, el acimulo patoldgico de la [Cali
conduce a la necrosis celular, lo que explicaria por qué los inotrépi-
cos positivos podrian acelerar la progresién de la insuficiencia cardi-
aca y aumentar la mortalidad de estos pacientes. La activacién neu-
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rchumoral seria olro mecanismo por el que podrian reducir la su-
pervivencia del paciente. Todo ello, unido a que su administracién re-
petida produce una pérdida progresiva de su efectividad clinica, ha
conducido al abandono de todos estos farmacos en el tratamiento cré-
nico de la insuficiencia cardiaca.

Por ello, en la actualidad, el empleo de estos farmacos queda res-
tringido a pacientes tratados con diuréticos, digoxina e inhibidores de
la enzima de conversion (IECA) que se encuentren en una de las si-
guientes situaciones: a) insuficiencia cardiaca aguda grave que cursa
con hipotensién arterial y sintomas de bajo volumen minuto; b) in-
suficiencia cardiaca grave que persiste sintomatica a pesar del trata-
miento. En ambas circunstancias se utilizaran en medio hospitalario,
por via i.v.,, a la menor concentracion efectiva y durante el menor tiem-
po posible, con el objetivo de controlar los sintomas y las alteracio-
nes hemodinamicas. ¢) En lista de espera de transplante cardiaco, para
controlar los sintomas refractarios al tratamiento habitual.

7. La década de los 90: cambia nuestro concepto
fisiopatoldgico de la insuficiencia cardiaca.
La activacion neurohumoral

Cuando falla la funcién ventricular, el organismo pone en marcha
diversos mecanismos (dilatacién cardiaca, hipertrofia ventricular y ac-
tivacion neurchumoral), que intentan compensar la reduccién del vo-
flumen minuto. Estos mecanismos, aunque a corto plazo son beneti-
ciosos, a largo plazo, son claramente perjudiciales, va que aceleran la
progresion natural de la insuficiencia cardiaca v disminuyen la su-
pervivencia del paciente (224,310,322-324).

En pacientes con insuficiencia cardiaca asintomdtica tiene lugar
una desensibilizacién de los barorreceptores arteriales y cardiopul-
monares (325) que facilita la activacién de diversos sistemas neu-
rohumorales, predominando aquéllos que producen vasoconstriccién
arteriovenosa, retencion hidrosalina y presentan efectos mitogénicos
y proliferativos (sistema nervioso simpético, sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, vasopresina, endotelinas) sobre los que producen va-
sodilatacién, eliminacion de Na y agua y presentan propiedades anti-
proliferativas (péptidos natriuréticos auriculares, prostaglandinas,
dopamina, 6xido nitrico}(322-324). En pacientes con insuficiencia car-
diaca sintonidtica se observa un aumento de la actividad nerviosa sim-
patica periférica, que es tanto mas marcado cuanto mayor es la dis-
minucién del volumen minuto (161). En estos pacientes, ademads, es
posible demosirar una excelente correlacién entre los niveles de an-
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giotensina II, renina, noradrenalina, aldosterona v péptido natriuréti-
co auricular, la gravedad de la insuficiencia cardiaca v la superviven-
cia del paciente (322-324).

Ya mencioné que, a corto plazo, la activacién neurohumoral pro-
duce vasoconstriccién arteriovenosa, que ayvuda a mantener una pre-
sién arterial adecuada y redistribuye el flujo sanguineo (que aumen-
ta a nivel cerebral v coronario y disminuye a nivel renal y esplacnico)
y aumenta la contractilidad vy frecuencia cardiacas (ayudan a mante-
ner el volumen minuto). Sin embargo, a largo plazo: a ) la vasocons-
triccidon artertovenosa aumenta la precarga y postcarga, dos de los
principales determinantes del consumo miocardico de O, b) la re-
tencién hidrosalina [acilita la aparicién de edemas y de signos de con-
gestion pulmonar y ¢) el aumento de la frecuencia cardiaca induce la
aparicién de taquiarritmias e incrementa las demandas miocdrdicas
de O, y la isquemia cardiaca, que es la principal causa de insulicien-
cia cardiaca. Todos estos efectos deprimen ain mas la {funcién ven-
tricular y la perfusion cardiaca, cerrdndose el circulo vicioso. Por otro
lado, existen numerosas evidencias que correlacionan la activacién
neurchumoral con el empeoramiento de la funcién ventricular v de la
capacidad funcional, la progresién de la insuficiencia cardiaca v el au-
mento de la morbi/mortalidad del paciente (322-328).

Es decir, que en los afios 60 y 70 se consideraba a la insuficiencia
cardiaca un sindrome hemodinamico en el que destacaba el fallo de
la funcidn sistélica, lo que justificaba su tratamiento con digoxina v
diuréticos. En los afios 70 v 80 se hizo hincapié en la vasoconstric-
cién arterio-venosa y, como consecuencia, se desarrollaron farmacos
vasodilatadores, mientras que en los afios 90 pasa a ser considerada
un sindrome complejo, en el que las alteraciones neurochumorales de-
sempefian un papel decisivo en el deterioro progresivo de la estruc-
tura y funcién ventricular del corazén insuficiente. Ello se ha acom-
paiiado de la reciente demostracién de que ciertos farmacos
(diuréticos, inotrdpicos positivos) pueden ser perjudiciales, mientras
que los que controlan dicha activacién neurohumoral (IECA, blogue-
antes de los receptores B-adrenérgicos, de los de la aldosterona o de
la angiotensina II) retrasan la progresién de la enfermedad y mejoran
el prondstico.

7.1.  La digoxina es el tinico fdrmaco inotrépico positivo que inhibe
la activacion neurohumoral de la insuficiencia cardiaca

El aumento de la contractilidad v del volumen minuto producido
por dosis terapéuticas de digoxina restaura el electo inhibitorio de los
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barorreceptores arleriales sobre la actividad simpatica perilérica a la
vez que aumenta el tono vagal (216,217). Ambos efectos contribuyen
a reducir la frecuencia cardiaca, las resistencias vasculares periféricas
v los signos de congestién e hipoperfusién periférica en pacientes con
insuficiencia cardiaca. A su vez producen una marcada disminucién
de la actividad nerviosa simpatica en las extremidades inferiores, un
marcador de la actividad nerviosa simpatica de origen central (161);
este efecto no puede atribuirse a su accién inotrépica positiva ya que
no aparece con dobutamina, milrinona o prenalterol. Mas atin, a con-
centraciones plasmaticas inferiores a aquéllas con las que se obtiene
el maximo aumento de la contractilidad cardiaca (~1.3 ng/ml), la di-
goxina disminuye los niveles plasmaticos de noradrenalina, renina y
aldosterona (233,234), pudiendo establecerse una correlacién entre la
inhibicién de la activacién neurohumoral v el incremento del volu-
men minuto (161).

8. Dos siglos no han sido suficientes para conocer
las propiedades farmacolégicas de la digoxina.
Las preguntas sin respuesta

No sé con qué decirlo, porque arin no estd hecha la palabra
{(J. W Goethe)

8.1. Mecanismo de accion

En los anos 30 se demostré que dosis téxicas de digitalicos dismi-
nuian la concentracién de K intracelular (180,329) y en los 50 que ba-
jas concentraciones de estrofantina inhibian el flujo de salida de Na
v de entrada de K a través de la membrana de los hematies (299,300).
Ello llevé a proponer en 1959 que el efecto inotrépico positivo de los
digitdlicos era debido a la pérdida de K intracelular (330).

En 1957 Skou (331} describié una enzima, la ATPasa-Na-K-de-
pendiente, responsable del transporte de Na y de K a través de las
membranas celulares y, poco después, se comprobé que los digitali-
cos inhibian esta enzima tras fijarse de forma especifica, saturable y
con alta afinidad a la superficie extracitoplasmadtica de la subunidad
a (332). Experimentos de mutagénesis dirigida que la afinidad de la
digoxina por la enzima estd determinada por la composicién de pri-
mer dominio transmembrana y de la porcién extracelular que une los
diominios H1 y H2, asi como del anillos extracelular que une los do-
minios H7 y H8. La digoxina se une a la subunidad « tras la fosfori-
lacién en un residuo de dcido aspartico sito en la superficie citoplas-
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mética de la enzima (posiblemente en los dominios H3-H4) estabili-
zandola en dicha conformacién. La hiperpotasemia promueve la de-
fosforilacién de la enzima y disminuye su afinidad por la digoxina,
mientras que la hipopotasemia y el aumento de la [Na] la aumentan.
Esta es la base de la utilizacion de sales de K en el tratamiento de la
intoxicacion digitalica.

El bloqueo de la enzima conduce a una reduccién de la salida ac-
tiva de Na de la célula v a un incremento progresivo de la concentra-
cién intracelular de Na, [Nali, v a una reduccion de la concentracion
intracelular de K, [K]i (225,226,310). Este aumento de la [Nali activa
el intercambiador Na-Ca (3:1), aumentando la entrada de Ca, que se
intercambia por Na, a la vez que disminuye la salida de Ca. El resul-
tado es un aumento de la [Cali a nivel de las proteinas contractiles
durante la sistole, que explicaria el incremento del niimero de inte-
racciones actina-miosina y de la contractilidad cardiaca.

En la auricula aislada de cobaya, se ha propuesto que los digitali-
cos se unirian a dos puntos diferentes de la enzima (o a dos isoenzi-
mas)(333,334): a) uno de alta afinidad y baja capacidad de fijacién,
que se identifica en el rango nanomolar y que seria responsable del
efecto inotrépico positivo y b) otro de baja afinidad v gran capacidad
de fijacién, que aparece a concentraciones 100-1000 veces mayores v
que serfa el responsable del bloqueo de la ATPasa. Los puntos de alta
afinidad representan sélo el 10% de los disponibles v se corresponden
a un maximo de fijacion de 10000 moléculas por célula (333). La in-
suficiencia cardiaca no modifica la densidad de puntos de unién (upre-
gulation) para la digoxina, lo que explica por qué no aparece toleran-
cia tras digitalizacién crénica.

En células ventriculares de embrién de pollo, Kim vy cols (335)
analizaron la relacién existente entre la fijacion de [*H]-ouabaina, la
inhibicién de la ATPasa y el aumento de la contractilidad, observan-
do que a 0.1 pM la cuabaina ocupaba un 10% de sus receptores en
la ATPasa, pero no modificaba ni la [Nali ni la contractilidad. A 1
wM, ocupaba un 38% de los puntos activos, se inhibia en un 37% la
captacién de Rb y aumentaba la [Nali (35%) y la contractilidad (50%).
Estos resultados sugieren que se precisa bloquear al menos un 10%
de los puntos activos de la enzima para producir un efecto inotrépi-
co positivo, porcentaje que se corresponde con los puntos de fijacién
de alta aflinidad que los digitdlicos ocupan a concentraciones nano-
moleculares.

Diversos hallazgos avalan la hipdtesis de que el bloqueo de la ATP-
asa Na-K-dependiente es responsable del efecto inotrépico de los di-
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gitilicos: a) existe una relacion entre la potencia para bloguear la en-
zima v el aumento de la contractilidad (336). b) El curso temporal de
inhibicion de la enzima va paralelo al aumento de la contractilidad
cardiaca (337). ¢) En diversas especies animales la sensibilidad a los
digitadlicos se correlaciona con su capacidad para bloguear la ATP-asa
Na-K-dependiente (338,339). d) Los factores que inhiben el bloqueo
de la ATP-asa (baja temperatura, aumento de la [K]o, acidosis) tam-
bién inhiben el efecto inotrépico de los digitdlicos (340-342). e) La hi-
perpotasemia disminuye la velocidad de fijacién de los digitalicos al
corazén y el grado de bloqueo de la enzima (343). f) Otros inhibido-
res de la enzima (p.ej., paracloromercuriobenzoato, Rb, TI) también
aumentan la contractilidad cardiaca (344).

No obstante si este fuera el mecanismo responsable del efecto
inotrépico positivo producido por dosis terapéuticas de digitilicos
deberiamos poder observar un aumento en la {Cali basal durante la
didstole, algo que hasta la fecha no ha podido demostrarse ni utili-
zando marcadores fluorescentes {(acuorina o fura-2)(343) o microe-
lectrodos sensibles al Ca (346). Sin embargo, este aumento de la
[Ca]i s6lo se observa cuando se utilizan concentraciones toxicas de
digitalicos.

8.1.1. Papel de la [Nali en ¢l cfecto inotrépico positivo
de los digitalicos

Numerosas evidencias indican que los digitalicos al inhibir la ATP-
asa Na-K-dependiente aumentan la [Nali y que este aumento es el res-
ponsable del incremento de la contractilidad cardiaca. De hecho: 1)
existe una correlacion lineal entre la [Na]i v el aumento de la con-
tractilidad, duplicandose ésta por cada 1-2 mM de aumento en la [Na]i
(347-352). 2) El electo inotrépico positivo v la toxicidad de los digi-
talicos aumentan con la [Nali, pero disminuven en presencia de te-
trodotoxina (353) o de farmacos antiarritmicos (flecainida) v anesté-
sicos locales (lidocaina) que bloquean la corriente de entrada de Na
(354) v en un medio hiposddico (344). 3} Todas aquellas situaciones
en las que se inhibe la ATPasa (p.ej. al disminuir la [K]o) aumentan
la contractilidad y la [Na]i (3553).

Uno de los mayores problemas para aceptar esta hipdtesis ha sido
la dificultad para explicar cémo el pequefio aumento de la [Nali ob-
servado a concentraciones terapéuticas de digitilicos (0.5-1 mM) pue-
de aumentar tanto la contractilidad cardiaca. De hecho, las explica-
ciones ofrecidas son muy poco verosimiles: a) que las técnicas
disponibles no permitirian detectar pequefios cambios (5-10%) en la
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[Nali que, sin embargo, serian suficientes para aumentar en un 40-
50% la contractilidad cardiaca (348) v b) que aumentase la sensibili-
dad del sistema contractil al Na, de tal forma, que un minimo au-
mento en la [Nal]i modificase de forma importante la cinética
intracelular del Ca (356). ¢) También se ha propuesto que minimos
cambios en la [Nali podrian tener un importante efecto sobre el in-
tercambiador Na-Ca, aumentando la [Cali v la contractilidad cardiaca;
sin embargo, ya mencionamos que, a dosis terapéuticas, los digitali-
cos apenas si modifican la [Cali durante la diastole cardiaca.

8.1.2. ¢Estan implicados otros mecanismos en el aumento
C P ac
de la contractilidad cardiaca?

Aunque la hipdtesis oficial es que los digitalicos aumentan la con-
tractilidad cardiaca como consecuencia del bloqueo de la ATP-asa Na-
K-dependiente, existen otras posibilidades que paso a analizar:

a} Los cambios del metabolismo cardiaco no parecen jugar un
papel importante, ya que a dosis terapéuticas, los digitalicos
no afectan el consumo miocdrdico de 0,, la extraccién de glu-
cosa, acido pirdvico, acido lactico, acidos grasos amino4cidos
y cetonas o los niveles celulares de ATP vy creatin fosfato en el
corazén insuficiente (176,357,358). A dosis téxicas, los digita-
licos si que aumentan el consumo tisular de Q,, incluso en pre-
paraciones cardiacas que no laten (339).

b) Un efecto a nivel de las proteinas contrictiles tampoco pare-
ce probable, ya que en células cardiacas sin membrana celu-
lar, los digitalicos no modifican la relacién entre [Cali v con-
tractilidad, la liberacion de Ca desde el reticulo sarcoplasmico
inducido por ¢l Ca o la sensibilidad de las proteinas contric-
tiles al Ca (194,359-361). Sin embargo, Isenberg (362) demos-
tré en células ventriculares aisladas de cobayo que la inyec-
cién de digoxina o digitoxina duplicaba la contractilidad y que
este efecto se¢ mantenfa en un medio sin Na, por lo que pro-
puso que los digitalicos facilitarfan la liberacién de Ca desde
el reticulo sarcopldamico. Sin embargo, estos experimentos no.
han sido repetidos posteriormente, por lo que esta alternativa
queda pendiente de futuros estudios.

¢) Un aumento de la corriente de entrada de Ca a través de los
canales voltaje-dependientes tipo-L (I.,) que contribuiria a au-
mentar la [Cali (363,364). Sin embargo, el papel de la I, en el
aumento de la contractilidad cardiaca es bastante dudoso, va
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d)

e}

g

gue el aumento de [Cali acelera la inactivacién de la I, (343)
y Jos digitalicos producen un efecto inotrépico positivo adn
cuando la T, no se modifique (364,365). Otra posibilidad es
que los digitalicos aumentaran la I, indirectamente, a través
de la liberacién de catecolaminas desde los terminales nervio-
sos cardiacos (241). Sin embargo, esta alternativa sélo expli-
caria la fase (6xica arritmogénica, pero no el aumento de la
contractilidad cardiaca observado a dosis terapéuticas.

Una mayor liberacién de Ca desde el reticulo sarcoplasmico
(334,366,367) y/o una menor recaptacién del Ca en el mismo
(368). También se ha propuesto que los digitdlicos produciri-
an una alteracién funcional de la membrana que aumentaria
la liberacién de Ca desde un depdsito facilmente intercam-
biable durante la excitacién cardiaca (334,366,367); sin em-
bargo, no se indica cuél seria la localizacién de este depdsito.
Mas recientemente se ha demostrado en vesiculas aisladas de
reticulo sarcoplasmico de musculo cardiaco insertadas en
membranas artificiales que dosis nanomolares de digitélicos
colocadas en contacto con la superficie citosélica de las mis-
mas aumentaban la liberacién de Ca inducida por el Ca (369).

Panet y cols (370) propusieron que en c¢élulas cardiacas de ra-
tas recién nacidas la estimulacién de la entrada de Na produ-
cida por la ouabaina se realizaria a través de la estimulacién
del cotransportador Na/K/Cl. Sin embargo, esta posibilidad no
ha sido estudiada en mamiferos ni en animales adultos.

Un aumento del tono simpético cardiaco. Dosis toxicas de di-
gitalicos aumentan la liberacién de noradrenalina desde los ter-
minales nerviosos cardfacos y reducen su reincorporacién en
los mismos (254,371). Las catecolaminas, ademas, estimulan la
ATP-asa Na-K-dependiente y aumentan la entrada de Ca a tra-
vés de los canales tipo-L de la membrana y la [Cali, produciendo
un efecto inotrépico positivo (372,373). Sin embargo, ya men-
cionamos que a concentraciones terapéuticas, la digoxina dis-
minuye los niveles plasméticos de noradrenalina y la frecuen-
cia de disparo de los nervios simpaticos periféricos (161) y sus
efectos persisten en animales reserpinizados o tratados con blo-
queantes B-adrenérgicos, por lo que el efecto inotrépico positi-
vo es independiente de cambios en el tono simpatico.

A diferencia de otros inotrépicos positivos (p.ej. agonistas p-
adrenérgicos, inhibidores de fosfodiesterasa), los digitalicos no
modifican los niveles intracardiacos de AMPc (374).



Por tanto, no parece que ninguna de estas alternativas sea el me-
canismo responsable del aumento de la contractilidad cardiaca pro-
ducido por los heterdsidos digitalicos.

8.1.3. ¢Es el bloqueo de la ATP-asa Na-K-dependiente ¢l mecanis-
mo responsable del aumento de la contractilidad de la di-
gital?

A pesar de la amplia evidencia experimental que avala que este
seria el mecanismo responsable, no es menos cierto que existen al-
gunos datos experimentales claramente discordantes que, por lo ge-
neral, se silencian. La primera divergencia aparecié ya en 1939,
cuando Hagen demostré que los digitdlicos, a bajas concentracio-
nes, aumentan la [K]i en el corazén aislado de conejo. Posterior-
mente, Tuttle (375,376) comprobé que a concentraciones terapéu-
ticas (0.5 pM) la ouabaina aumentaba la contractilidad pero no
inhibia, sino que aumentaba, la [K]i. Resultados similares fueron
publicados por Klaus (377) y Carslake y Weatherrall (378). La dis-
minucién de la [K]i v el aumento de la [Nali y de la [Cali si que
aparecian cuando se utilizaban dosis toxicas de cualquier digitali-
co, observiandose una evidente relacion entre la toxicidad de los
digitdlicos y su capacidad para inhibir la ATP-asa Na-K-depen-
diente (336).

Estudios posteriores realizados en preparaciones cardiacas aisla-
das utilizando marcadores radiactivos (*K o *Rb) o microelectro-
dos sensibles a estos cationes han demostrado que a concentracio-
nes equivalentes a las terapetticas (1-10 nM), los digitalicos
(ouabaina, dihidroouabaina, actodiginas, estrofantidina o acetiles-
trofantidina) no modificaban la [Nali, lo que sugeria que a esas do-
sis no inhibian la ATP-asa Na-K-dependiente (334,336,347,379-383).
Mas dificil todavia es explicar por qué a esas dosis los digitalicos au-
mentaban la [K]i y disminuian la [Na]i, pues estos hallazgos sugie-

ren que los digitidlicos aumentan la actividad de la enzima
(334,381,384,385).

Dos hipétesis han sido propuestas para explicar este electo bifasi-
co (activacién-inhibicién) de los digitalicos sobre la ATP-asa Na-K-de-
pendiente: a) que a dosis bajas los digitdlicos anularan la inhibicién
fisiolégica v mantenida de la enzima producida por digitalicos endé-
genos (333,334,382) y b) que estimularan de forma transitoria los pun-

tos de alta afinidad, efecto que seria seguido de la inhibicién de la en-
zima (333).
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8.1.4. ¢Existen digitalicos endégenos?

Acabamos de mencionar la posibilidad de que en condiciones fi-
sioldgicas existan digitalicos endégenos, pero ¢ existen ?. En los ulti-
mos afios, diversos bioensavos (determinacién del {lujo de salida de
*Na, captacion de *Rb, desplazamiento de [*H]-ouabaina, determi-
nacién de la actividad ATPasa Na-K-dependiente) han sugerido la exis-
tencia de digitalicos endégenos que inhibirian la actividad de la ATP-
asa Na-K-dependiente. Esta inhibicién produciria, a través de la
activacién del intercambiador Na-Ca, un aumento de la [Cali y una
accién vasoconstrictora arterio-venosa (386). Inhibidores enddgenos
de la ATP-asa Na-K-dependiente han sido descritos en modelos expe-
rimentales de hipertensién arterial que cursa con replecién de volu-
men y renina baja (p.ej. DOCA-sal, reducciéon de masa renal, Goldblatt
1 rindn 1 clip)(387) y en pacientes con expansién de volumen (hiper-
tensos, insuficiencia renal crénica) o en normotensos con un aumern-
to de la ingesta dietética de sal (388,389). Toda esta evidencia sugie-
re que los digitdlicos endégenos podrian participar en la regulaciéon
de la presién arterial y de la homeostasis del Na.

El lugar de produccion del inhibidor endégeno de la enzima pa-
rece ser central. En ratas con hipertensién arterial inducida tras re-
ducciéon de la masa renal v/o replecion salina (390) o tras la adminis-
tracién de DOCA-sal (391), la destruccién de las neuronas del tejido
periventricular hipotalamico predptico (AV3V, tercer ventriculo ante-
roventral) previene la hipertensién arterial a la vez que aumenta los
niveles plasmaticos del inhibidor. La destruccién de esta zona tam-
bién influye sobre el balance salino, ya que interrumpe mecanismos
dependientes de la angiotensina II y de la vasopresina y disminuye la
respuesta natriurética a la expansién aguda de volumen (392).

Sin embargo, hemos de sefalar que la evidencia sobre la existen-
cia de digitalicos enddgenos es indirecta y estd basada en ensayos de
inhibicion enzimética de muestras de plasma (389,393,394), liquido ce-
falorraquideo (395) o de orina (396). No podemos olvidar que los di-
gitalicos inhiben la enzima pero no producen hipertension y que el pa-
pel del intercambiador Na-Ca no parece jugar un papel importante en
el mantenimiento de la [Cali en los vasos periféricos de resistencia. Por
otro lado, los posibles digitdlicos endégenos no han sido identificados.
De hecho, todos los esteroides endégenos del mamifero presentan un
estado conformacional relativamente planar y carecen de la unién cis
caracteristica de los digitalicos entre los anillos A-B y C-D. Falsos po-
sitivos han sido detectados mediante radicinmunoensayos en pacien-
tes con insuficiencia renal, en el plasma de neonatos o en mujeres en
el tercer trimestre de gestacién (397).
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8.2. La intoxicacion digitdlica (campanas de muerto, dedo
ensangrentado)

Para conocer las drogas, inspeccionadlas no una o dos veces,
sino con frecuencia, pues aunque los gemelos parecen iguales a
los-extrarios, son fdcilmente distinguidos por los amigos {Galeno
de Pérpamo, 129-216 d. C.)

En el retrato pintado por Carl Frederik von Breda en 1792 Withe-
ring aparece con una planta de digital en la mano mirando al segun-
do volumen de su Botany que esta abierto en la introduccién a la di-
gital (art. 816, pag. 654) en la que habia escrito que «una dracma de
ella tomada por via intravenosa provoca vomitos violentos». Los digi-
talicos presentan un margen terapéutico tan estrecho que la intoxica-
cién digitdlica ha sido una constante en la practica clinica (398). Wit-
hering (2) observé que la digital producia reacciones adversas en un
18% de sus pacientes y MacLean (399) en un 16%. No es pues de ex-
trafiar que desde el s. XVIIT la digital haya sido clasificada entre los
agentes mas enérgicos que emplea la materia médica v cuya dosifi-
cacidn y uso exigen las mayores precauciones {97). Sin embargo, el
propio Withering reconocia que «... estos sufrimientos no son en modo
alguno necesarios, son los efectos de nuestra inexperiencia...».

El primer estudio toxicolégico fue realizado en 1748, cuando Sa-
lerne (82) administré hojas de digital a un pavo grande y vigoroso y
observé que «el ave quedaba tan afectada que no podia mantenerse
en pie, parecia borracha v sus excrementos se hicieron rojizos». Cuan-
do repitid el experimento en un gallipavo rollizo de 7 libras, constaté
gue «¢l animal estaba desfallecido y melancdélico, sus plumas eriza-
das, el cuello se le tornd palido, perdié el apetito v sus heces se hi-
cieron primero rojizas y, posteriormente, blancas como el yeso; algu-
nas veces sufria crisis convulsivas tan intensas que lo hacian caer v
andaba como si estuviera borracho. Al cabo de 18 dias moria el ani-
mal muy menguado de carnes, ya que tan sélo pesaba 3 libras».

En 1748 Von Haller (59) reconocia que 6 6 7 cucharaditas de la
decoccidn de digital purgaban y producian nduseas v vémitos. El pro-
pio Withering (2) advertia de los riesgos de la sobredosis de D. pur-
purea en una grafica descripcién «cuando se administra dedalera en
dosis muy grandes y prontamente repetidas produce malestar, vomi-
tos, diarrea, vértigos, visién confusa y el individuo ve de color verde
o amarillo los objetos; hay aumento en la secrecién de orina y fre-
cuente necesidad de eliminarla, pulso lento, de hasta 35 latidos por
minuto, sudoracién [ria, convulsiones, sincope y muerte». Trousseau
(113) indicaba que la digital producia «diuresis, vértigos, trepidacion,
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oscurecimiento de la vista, debilidad muscular, delirio, sudores [rios,
rareza e intermitencia del pulso, lentitud de la respiracién, frio gene-
ral o parcial, sofolencia v ceguera». A ello afiadia una diarrea bas-
tante abundante siempre que se tomen altas dosis.

Entre 1950 y 1970, Ia frecuencia de la intoxicacion digitélica en ré-
gimen hospitalario estaba cercana al 20% (398,400-403) y la mortali-
dad de los pacientes intoxicados oscilaba entre el 3 v el 21%
(402,403,406,407), cifras muy cercanas a las descritas por Withering
(2). Ademas, no existen diferencias importantes en el indice terapéu-
tico de las distintas preparaciones existentes en el mercado, por lo que
el riesgo de intoxicacion es similar con cualquier digitalico (408). Por
ello, el médico debe conocer los sintomas de la intoxicacién a f{in de
poder prevenirla (409).

Sin embargo, en los ultimos 15 afios se constata una menor in-
cidencia de la intoxicaciéon digitalica (410) que podria tener varias
explicaciones: a) Una reduccion de los preparados comerciales dis-
ponibles, de tal forma que, en la actualidad, sélo se prescribe la di-
goxina. Han desaparecido las formulaciones utilizadas por via i.v.
para conseguir una digitalizacién rapida (p.ej. deslandsido o desa-
cetillanatésido C, estrofantina-G, acetilestrofantidina, lanatésido)
que eran las que con mayor frecuencia producian los cuadros de in-
toxicacioén. La digitalizacién i.v. ha sido abandonada, va que no per-
mite individualizar el tratamiento y tampoco se justifica en casos de
emergencia, puesto que hoyv disponemos de farmacos muy efectivos
por via i.v. tanto para controlar los sintomas de la insuficiencia car-
diaca (p. ej., IECA)224-226) como de las taquiarritmias supraven-
triculares (adenosina o verapamilo)(279). b} Una utilizacion cada vez
menos frecuente como consecuencia de estas nuevas alternativas te-
rapéuticas. ¢} Un mejor conocimiento de sus acciones farmacologi-
cas y de las numerosas interacciones farmacolégicas de la digoxina,
ast como de aquellas situaciones clinicas en las que aumenta el ries-
go de intoxicacién. Adn asi, en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, la principal causa de intoxicacién sigue siendo la hipo-
potasemia producida por las tiazidas y los diuréticos del asa. d) La
administracién de dosis inadecuadamente bajas. En nuestro medio
muchos médicos indican al paciente que tome la digoxina sélo 5 dias
a la semana y descanse el siabado y el domingo. Esta practica, que
carece de base cientifica en qué sustentarse, permite asegurar que
algunos pacientes no estin recibiendo las dosis de digoxina necesa-
rias para controlar su insuficiencia cardiaca. En cualquier caso, de-
bemos indicar que la dosis diaria habitualmente prescrita, 0.125-
0.250 mg, aunque apropiada para obtener un efecto inotrépico
positivo, es muchas veces insuficiente si utilizamos la digoxina como
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antiarritmico {(411). Por tanto, la menor incidencia de intoxicacio-
nes podria deberse, en parte, a que el paciente no esta recibiendo
dosis 6ptimas del farmaco. e) La posibilidad de monitorizar los ni-
veles plasmaticos de digoxina en los pacientes hospitalizados mas
graves permite ajustar las dosis y prevenir el riesgo de intoxicacion.
f) Finalmente, debemos recordar que en los ltimos 30 afos tam-
bién ha cambiado la patologia cardiaca. Ha disminuido la inciden-
cia de enfermedades valvulares cardiacas secundarias a enfermedad
reumatica, mientras que ha aumentado la incidencia de insuficien-
cia cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica e hipertensién ar-
terial. En el caso de esta tltima el fallo de la funcidn ventricular mu-
chas veces no es sistélico, sino diastélico y en estas circunstancias
no esta justificada la administracién de digoxina.

Los signos y sintomas de la toxicidad digitalica son de tipo cardi-
aco y extracardiaco.

8.2.1. Reacciones adversas cardiacas

Los digitalicos inducen la aparicién de cualquier tipo de arritmia
cardiaca que, a menudo, precede incluso a las manifestaciones ex-
tracardiacas; sin embargo, otras veces el ECG puede ser totalmente
inespecifico (411,224-226). En animales de experimentacién, las
arritmias cardiacas aparecen de forma brusca cuando se alcanza el
60% de la dosis letal (275,408) y podriamos recordar que los digita-
licos han sido utilizados para simular, de forma fraudulenta, la exis-
tencia de arritmias cardiacas. A nivel del nodo SA, la digoxina pue-
de producir bradicardia e incluso parada cardiaca por bloqueo SA
completo, tanto por aumentar el tono vagal como por sus acciones
depresoras directas (259). A nivel supraventricular, induce extrasis-
toles y taquicardias paroxisticas que pueden convertirse en flutter o
fibrilacién auricular; la taquicardia auricular tiene, por lo general,
su origen en un foco ectdpico auricular y no en un aumento del au-
tomatismo del nodo SA. A nivel ventricular produce extrasistoles
mono o plurifocales, bigeminismo, taquicardia e incluso fibrilacién
ventricular. A nivel del nodo AV, podemos observar distintos grados
de bloqueo de la conduccién que pueden acabar en bloqueo com-
pleto y disociacién AV; en general, el blogueo AV precede a la apa-
ricion de taquicardias por reentrada intranodal y de ritmos idiono-
dales (262). El masaje del seno carotideo, al deprimir ¢l paso de
impulsos de la auricula al ventriculo, permite a veces descubrir la
existencia de un bloqueo AV o0 un aumento del automatismo ventri-
cular inclusoc antes de que estas alteraciones aparezcan en el elec-
trocardiograma.

81



Durante la intoxicacién digitdlica pueden aparecer en el ECG pro-
longacién del intervalo PR v acortamiento del QT, aplanamiento o in-
version de la onda T y/o depresion del segmento ST. La aparicién de
depresion del segmento RS-T («cubeta digitalica») en ausencia de
otros signos en el ECG no se considera un signo de intoxicacién, sino
de impregnacién digitélica.

8.2.2. Reacciones adversas extracardiacas

a) Gastrointestinales. En el apartado de Efectos, nornas v precau-
ciones, Withering describié que la dedalera «producia vémitos v purgas
de tipo violento» (2). El v sus coetaneos conocian que a dosis altas la di-
gital «irrita vivamente la superficie gastrointestinal v produce nduseas,
vomitos, tiranteces penosas hacia el epigastrio y diafragma v deyeccio-
nes albinas muy abundantes v que las niuseas persisten 2-3 dias des-
pués de acabar el tratamiento». Las nduseas y vémitos, que consumen
un gran esfuerzo [isico y que hay que evitar en el paciente con insufi-
ciencia cardfaca, son debidas a una irritacién directa de la mucosa di-
gestiva y, en particular, a una accién estimulante de la zona quimiorre-
ceptora del area postrema, que no esta protegida por la barrera
hematoencefalica (412); ello explica por qué las nauseas y vémitos apa-
recen también cuando los digitalicos se administran por via intraveno-
sa o cutdnea ¢ incluso en animales a los que se ha extirpado todo el tubo
digestivo, asi como cuando se administran digitalicos muy polares (413).
Las nauseas y vomitos pueden ir precedidos de anorexia y en algunos
casos de marcada salivacion. También pueden producir malestar o do-
lor abdominal que ha sido atribuido a vasoconstriccién arterial mesen-
térica. Hubo un tiempo en que se pensé que la irritacién digestiva era
debida a los excipientes de las preparaciones galénicas. Esto fue explo-
tado por algunas industrias farmacéuticas que alirmaban que los pro-
ductos «purificados» o libres de grasas «no eran eméticos». Sin embar-
go, debemos afirmar que cualquier digitalico, administrado por
cualquier via, puede producir sintomas de irritacién gastrointestinal.

b} Centrales. Cuando se aumenta la dosis de digital «se forma una
congestion hacia el cerebro» y entonces aparecen cefaleas, fatiga, ma-
lestar general, parestesias, estupor, vértigos, confusioén, desorienta-
cion, psicosis, alucinaciones (se ven fantasmas)(98) y convulsiones
(414). La desorientacién y confusién mental son mas frecuentes en
ancianos con lesiones ateroscleréticas cerebrales v pueden preceder a
la aparicidn de arritmias cardiacas. Lely y Van Enter (415,416) anali-
zaron la intoxicacidén epidémica producida por un error en el empa-
quetamiento de digoxina observando una alta incidencia de reaccio-
nes adversas centrales (fatiga-95%, alteraciones visuales-935%,
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debilidad muscular-82%, alteraciones psiquidtricas-65%, vémitos-
40%, cefaleas-45%), que aumentaba con la dosis administrada.

¢} Visuales. Aparecen visién borrosa, halos, escotomas y alteracio-
nes en la percepcion de los colores (discromatopsia para el amarillo y
el verde), que podrian deberse al actimulo de farmaco en las fibras pa-
pilomaculares del nervio 6ptico (415). Este aciimulo podria explicar
también las neuritis retrobulbares que aparecen en algunos pacientes.
Se ha sugerido que la intoxicacién digitdlica podria explicar el predo-
minio de colores amarillos v verdosos del pintor Vincent Van Gogh. Su
médico, el Dr. Paul Gachet, utilizaba la digital en el tratamiento de las
neurosis v aparece en dos de sus cuadros, que se guardan en el Museo
D Orsay de Paris, sujetando la digital entre sus dedos (417).

d})  Endocrinas. Los digitalicos pueden producir signos de hipe-
restrogenismo, tales como ginecomastia, galactorrea o cornificaciones
vaginales que en mujeres postmenopdusicas pueden conducir a un fal-
so diagnéstico de carcinoma (90,418-419). De hecho, la digoxina au-
menta los niveles plasmaticos de estrégenos y disminuye los de tes-
tosterona v hormona luteinizante (419).

8.2.3. Tratamiento de la intoxicacién digitalica

Withering (2) subrayé la importancia de individualizar la dosis y
de vigilar al paciente como forma de prevenir la intoxicacién al es-
cribir: «contintiese hasta que actlie va sea en los rifiones, en el esto-
mago, en el pulso o en los intestinos; suspéndase a la primera apari-
cién de estos efectos v yo mantendré que el paciente no sufrira por la
administracion ni el médico practico sera defraudado». Hirtz (100)
también resefiaba que se debe «vigilar atentamente la accién de la di-
gital, contando con la mayor escrupulosidad el niimero de pulsacio-
nes... tener siempre presente que la aparicion de nauseas es un signo
gue revela impregnaciéon organica y la de vomitos expresa la satura-
cién del organismo por este medicamento... y que no debe perderse
de vista que los efectos cardiacos producidos persisten después de ha-
ber suspendido su empleo»

Quizas el primer tratamiento de la intoxicacién digitalica fuera
utilizado de forma inadvertida por el propio Withering, quien admi-
nistraba la digital junto con opio para controlar las nauseas vy los vo-
mitos (2). El opio produce una vasodilatacién, que contrarresta la ac-
cién vasoconstrictora de los digitalicos y facilita el vaciamiento
ventricular y disminuye el tono simpatico y la incidencia de arritmias
digitalicas (101).
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Ante una intoxicacion las primeras medidas son suprimir la di-
goxina, monitorizar la digoxinemia y administrar K para desplazar
el farmaco de sus receptores cardiacos (194,223,224). Se valorara si
la dosis de digoxina administrada es la correcta segan la edad, peso
v funcion renal del enfermo y se corregiran aquellos factores que
puedan facilitar la. intoxicacién digitalica (p.ej., la hipopotasemia
producida por diuréticos del asa y tiazidas). El K es muy electivo,
incluso cuando la potasemia se encuentra dentro del rango tera-
péutico, en el tratamiento de taquiarritmias ventriculares y para su-
primir el automatismo de la union AV e idioventricular y los post-
potenciales tardios. Sin embargo, la administracién de K se
realizara vigilando el ECG, la funcién renal y la potasemia, va que
un aumento de ésta por encima de 5 mEg/L potencia el bloqueo AV
producido por la digoxina y suprime los marcapasos idioventricu-
lares, facilitando la parada cardiaca en pacientes con bloqueo AV
avanzado {(420).

Las taquiarritmias ventriculares se pueden tratar con lidocaina,
que no deprime el nodo AV ni la contractilidad miocardica. Los far-
macos antiarritmicos del grupo T (quinidina, procainamida, propalfe-
nona, flecainida) y el propranolol (en la intoxicacién digitalica au-
menta el tono simpético) se administraran siempre bajo estricto
control del ECG, ya que aumentan el riesgo de bradicardia y de blo-
queo AV y deprimen la contractilidad (223,224,421). La bradicardia
marcada o el bloqueo AV avanzado se pueden controlar con atropina,
aungue puede ser necesaria la implantacién temporal de un marca-
paso. La cardioversidn eléctrica de las taquiarritmias ventriculares se
realizard utilizando cantidades de energia reducidas (5-20 julios) ya
que puede facilitar su degeneracién a fibrilacién ventricular.

El tratamiento especifico de la intoxicacién grave (crénica o por
intento de suicidio) son los fragmentos Fab de anticuerpos especi-
ficos antidigoxina de oveja que forman un complejo con la digoxi-
na unida a la célula cardiaca que se elimina rapidamente por ori-
na (194,309,422). Administrados en infusién i.v. suprimen las
arritmias ventriculares graves en pocos minutos y son particular-
mente efectivos en ancianos y en enfermos con hiperpotasemia (>
5.5 mEg/L), hipertiroidismo o cardiopatia avanzada. En pacientes
con nefropatias graves, la semivida de eliminacién de los fragmen-
tos aumenta desde 15 hasta 300 horas, existiendo el riesgo de que
la digoxina se disocie del complejo y reaparezcan los signos de in-
toxicacion. Los fragmentos Fab son también de gran utilidad como
método diagéstico en situaciones en las que se sospecha la apari-
cién de arritmias digitalicas, asi como en intentos de suicidio utili-
zando digoxina (423).
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8.3. ¢Cudl es la utilidad clinica de la digoxina en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca?

Las hojas de la digital, administradas con cautela,

una prueba nuds del favor celestial

feliznente nos dan;

el pulso veloz pueden frenar;

el héctico rubor pueden rebajar;

v el agraciado por Quien cuva voluntad es destino,

la vida pueden alargar

{The pleasures of botanical pursuits. Priscilla Wakefield, 1823)

La insuficiencia cardiaca congestiva se caracteriza por una dismi-
nucién del volumen minuto (responsable de los sighos y sintomas de
hipoperfusiéon perilérica) v por un aumento de las presiones diastoli-
cas ventriculares (responsable de los signos y sintomas de congestién
pulmonar y periférica). El tratamiento médico de esta enfermedad
tiene como objeto: a) disminuir los sintomas y aumentar la capacidad
funcional del paciente; b) corregir las alteraciones hemodinamicas; c)
inhibir los mecanismos compensadores neurohumorales; d) reducir la
morbilidad (urgencias-hospitalizaciones) y e) prevenir o retrasar el de-
terioro de la funcién cardiaca, mejorar ia calidad de vida y, funda-
mentalmente, aumentar la supervivencia del paciente.

Withering (2) alcanzé un notable éxito terapéutico con las hojas
de la digital, consiguiendo efectos positivos hasta en el 72% de sus pa-
cientes, cifra esta muy similar al 83% obtenido por Maclean (128). En
los ultimos 30 anos, diversos estudios han demostrado gue en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca sistdlica sintomaética {clase funcio-
nal III-1V, fraccién de eyeccidén < 35%), la digoxina produce un au-
mento inmediato y mantenido de la contractilidad v un vaciamiento
mas completo del ventriculo que se acompana de una mejoria hemo-
dindmica (aumentan la fraccién de eyeccién y el volumen minuto y
disminuyen la presién de llenado ventricular, la de la auricula dere-
cha vy la capilar pulmonar) y clinica, disminuyendo los sintomas de
hipoperfusién periférica v congestién pulmonar (disnea de esfuerzo y
paroxistica, tos, cianosis, ascitis, edemas, congestién tisu-
1ar)(195,225,226,322-324). Como consecuencia aumenta la capacidad
funcional y la tolerancia al ejercicio del paciente.

Como indicaba Pérez Noguera (85) tras administrar digitdlicos a
estos pacientes «el pulso se enrarece, recobra su energia y se regula-
riza; la cantidad de orina aumenta de un modo extraordinario, rena-
ce el apetito, cesa la disnea, desaparecen los edemas; el enfermo ya
no sufre opresion, ni las palpitaciones que tanto le martirizan; vive,
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respira, anda sin ahogarse y puede dormir en su lecho largas horas
seguidas. El efecto obtenido es tan extraordinario, el cambio tan com-
pleto, el alivio tan rapido, que nos parece haber asistido a una verda-
dera resurrecciéns.

Los mejores resultados se obtienen cuando existe una disfuncién
sistolica importante (tercer ruido, fraccion de eyeccidn < 40%, sin-
tomas en reposo, cardiomegalia) asociada a cardiomiopatia, cardio-
patia isquémica, hipertensién arterial o lesiones valvulares reumati-
cas con f[allo del ventriculo izquierdo (223-226,322-324,424). La
digoxina también es atil en pacientes con {racciones de eyeccién ven-
tricular mas deprimidas, que persisten sintomaticos a pesar del tra-
tamiento con diuréticos y vasodilatadores (p. ej. IECA) y en insufi-
ciencias cardiacas graves con baja fraccién de eyeccién, que cursan
con hipotensién y en las que los vasodilatadores estéan contraindica-
dos (224-226).

Sin embargo, la digoxina aumenta la [Cali v no modifica la dis-
tensibilidad ventricular, por lo que estid contraindicada en pacientes
con disfuncién diastdlica (cardiomiopatia obstructiva hipertréfica) o
con miocarditis aguda (424). Tampoco es efectiva en la insuficiencia
cardiaca asociada a hipertiroidismo, anemia, fistulas arterio-venosas,
glomerulonefritis, enfermedad de Paget, pericarditis constrictiva, es-
tenosis pulmonar y estenosis adrtica o mitral en ritmo sinusal (a me-
nos que hava insuficiencia ventricular derecha o fibrilacién auricu-
1ar)(195,223-226,424). En todas estas situaciones, lo fundamental es
realizar un diagndstico preciso de la causa de la insuficiencia cardia-
ca y, a continuacién, realizar el tratamiento etiolégico especifico. Los
digitdlicos tampoco aumentan el volumen minuto en modelos experi-
mentales de insuficiencia cardiaca producida por téxicos (cianuro, di-
nitrofenol, adriamicina)(425).

Uno de los aspectos mas controvertidos es la posible utilidad de
la digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca en ritmo sinu-
sal. El Captopril-Digoxin Multicenter Study (426) comparé los efec-
tos de la digoxina y del captoprilo en enfermos con insuficiencia
cardiaca leve o moderada. Ambos farmacos aumentaban la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo, pero el efecto era mas marca-
do con la digoxina que, ademas, mejoraba la capacidad funcional y
disminuia la morbilidad (hospitalizaciones, visitas a urgencias y ne-
cesidad de diuréticos). Los estudios PROVED (Prospective Rando-
mized study Of Ventricular failure and Efficacy of Digoxin)(427,428)
v RADIANCE (Randomized Assessment of Digoxin on Inhibition of
ANgiotensin Converting Enzyme)(429) analizaron qué sucedia al su-
primir la digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica,
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en clase funcional II-I11, con fraccién de eyeccién = 35%, controla-
dos durante 3 meses con digoxina (0.125-0.5 mg/dia) y diuréticos v
un IECA (en el estudio RADIANCE). En ambos estudios, la supre-
si6n de la digoxina empeoraba la insuficiencia cardiaca, observan-
dose un deterioro de la clase funcional, una reduccién de la tole-
rancia al ejercicio fisico y de la fraccién de eveccién y un mavor
nimero de ingresos por descompensacion de la insuficiencia car-
diaca. Estos hallazgos confirmaban la utilidad de la digoxina in-
cluso en pacientes en ritmo sinusal.

8.3.1. Utilidad de la digoxina en pacientes con infarto
de miocardio previo

La utilizacién de la digital en pacientes con infarto de miocardio
fue sugerida en 1912 por Herrick. Desde entonces ha existido una
continua controversia, apovando unos su utilidad (430) y cuestio-
nandola otros (431,432). Moss vy cols (431) habian demostrado que
la digoxina aumentaba la mortalidad (119% vs 3%) en pacientes in-
fartados que presentaban insuficiencia cardiaca y arritmias comple-
Jas, aunque este estudio retrospectivo presentaba importantes pro-
blemas metodolégicos (433). De hecho, la distinta mortalidad podia
atribuirse a que los pacientes en peor estado (ancianos, fumadores,
con angina, diabéticos) y con mayores complicaciones intrahospita-
larias (hipotensién, insuficiencia cardiaca, infarto, taquiarritmias)
eran los que habian sido tratados con digoxina; estos pacientes tam-
bién eran los que habian recibido mas diuréticos (que podrian ha-
ber producido hipopotasemia aumentando el riesgo de intoxicacién
digitdlica) y mas antiarritmicos (que podrian aumentar la inciden-
cia de mortalidad arritmogénica). Mas atn, de los 8 subgrupos rea-
lizados en este estudio sélo en uno de ellos, de 82 pacientes con in-
suficiencia cardiaca vy extrasistoles veniriculares complejos, se
demostraba que los digitalicos aumentaban la mortalidad; a pesar
de ello, los resultados de este grupo se extendieron a los 790 pa-
ctentes restantes. Es decir, que Moss v cols (431) habian analizado
los efectos de los digitdlicos en dos grupos no homogéneos de pa-
cientes {presentaban muy distinto prondstico), por lo que sus con-
clusiones no eran validas. Bigger et al (434) también observaron que
la digoxina aumentaba la mortalidad en pacientes con infarto de
miocardio previo. Sin embargo, de nuevo los resultados no fueron
corregidos para compensar los factores de confusién (433). Sin em-
bargo este aumento de la mortalidad no fue confirmado por otros
autores (435-437). Tampoco se pudo demostrar que la digoxina au-
mentara la mortalidad en pacientes con infarto de miocardio previo
tratados con bloqueantes B-adrenérgicos (437,438).
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8.3.2. 1997: El estudio Digoxin Investigation Group (DIG)

Este estudio (3) fue auspiciado por el Instituto de Salud America-
no e intentaba responder 2 preguntas: a) ¢tiene la digoxina algtn efec-
to sobre la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca en
ritmo sinusal que .reciben diuréticos e IECA ? y b) ¢tiene algtin efec-
to sobre las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o por otras
causas y sobre la mortalidad cardiovascular o por progresion de la in-
suficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca y una frac-
cion de eyeccion > 45%?

El estudio se realizé entre febrero de 1991 y diciembre de 1995 y
en €l se incluyeron 7.788 pacientes que recibieron de forma aleato-
ria digoxina (0.125-0.5 mg/dia) o placebo. Los criterios de inclusién
exigian el diagnéstico previo de insuficiencia cardiaca (fraccién de
eveccion s 45% en 6.800 pacientes y > 45% en los restantes), en rit-
mo sinusal y tratados con diuréticos (82%) e IECA (94.4%). El 14%
de los pacientes estaba en clase funcional I, el 54 % en clase 1I, el
30% en clase 111 y sélo el 2% en clase IV. El 70% de los pacientes pre-
sentaba cardiopatia isquémica vy el 65% infarto de miocardio previo;
ademas, el 27% presentd angina de pecho durante el estudio. Ello ex-
plica por qué el 40% de los pacientes, ademas, tomaba nitratos de
larga duracién.

Tras 37 meses de seguimiento se observd que la digoxina no re-
ducia de forma significativa la mortalidad total o cardiovascular, pero
si las hospitalizaciones por agravamiento de la insuficiencia cardiaca
o por causa cardiovascular, lo que sugeria que podria retrasar el em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca; estos beneficios aparecian
muy temprano en el estudio y persistian a lo largo del tratamiento.
Sin embargo, la digoxina no modificaba las hospitalizaciones por
arritmias ventriculares, ictus, infarto de miocardio o parada cardiaca.
Cuando se combinaban ambos objetivos (mortalidad v hospitalizacién
por agravamiento de la insuficiencia cardiaca) la reduccién era cla-
ramente significativa, en particular, en los pacientes con mayor ries-
go (baja fraccién de eyeccién ventricular, clase funcional III-IV v ma-
vor cardiomegalia) y en los que presentaban insuficiencia cardiaca
asociada a cardiopatia coronaria (21% vs 33%).

¢Cémo interpretar los resultados del estudio DIG? Para los de-
fensores de la digoxina este estudio confirma que es un farmaco se-
guro y elicaz, constituye el primer inotrépico positivo que no aumenta
la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y su efecto be-
neficioso, que aparece ya al comienzo del tratamiento, persiste a lo
largo de los 4 anos de seguimiento. Ademas, la digoxina producia una
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tendencia no significativa a reducir la mortalidad por agravamiento
de la insuficiencia cardiaca. Sus detractores, atin admitiendo que la
digoxina reduce la morbimortalidad asociada al empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, resefian que aumenta la mortalidad arritmeo-
génica, un hallazgo que recuerda lo sucedido con otros farmacos ino-
tropicos positivos y que aunque reduce las hospitalizaciones por in-
suliciencia cardiaca, aumenta aquéllas debidas a otras causas
cardiovasculares.

Antes de tomar partido por una u otra opinién creo que es im-
portante recordar que los resultados del estudio DIG se basan en la
capacidad del clinico para apreciar la causa de muerte u hospitali-
zacion, algo muy subjetivo y muy dificil de definir, puesto que mu-
chas veces no puede diferenciar con certeza los pacientes que mue-
ren con insuficiencia cardiaca de aquéllos que fallecen de
insuficiencia cardiaca (439). De cualquier forma, la valoracién de los
electos de un farmaco sobre la morbimortalidad sélo se puede reali-
zar si éste modifica el nimero total de muertes o de hospitalizacio-
nes, pero es muy dificil si lo que el fairmaco hace es modificar la cau-
sa que las origina. No podemos decir que la digoxina disminuye la
mortalidad por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, pero au-
menta la mortalidad arritimogénica o que disminuye las hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca, pero aumenta las debidas a otras
causas.

A la vista de la informacion disponible creo que podria concluir
que, a corto plazo, la digoxina siguira siendo una alternativa efectiva,
barata v segura para suprimir la clinica de los pacientes con insufi-
ciencia cardfaca en ritmo sinusal que ya reciben diuréticos e TECA.
Cuenta a su favor que el clinico tiene una amplia experiencia en su
uso y la baja incidencia de intoxicacion digitalica observada en el DIG
(2%). Sin embargo, a largo plazo mis expectativas son mucho menos
halagiiefias v quizds podria afirmar que «el uso de la digoxina dismi-
nuird paulatinamente y este sera el final de las controversias sobre
«esle farmaco» (439). La demostracién de que la digoxina no modifi-
ca la mortalidad y reduce las hospitalizaciones sélo en un 8%, hace
suponer que en el futuro serda desplazada hacia una posicién menos
relevante que la actual en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Hoy disponemos de farmacos que si reducen la morbilidad v la mor-
talidad (los IECA la reducen en un 30%, los bloqueantes B-adrenérgi-
cos hasta en un 50%)(322-328). Es posible, por tanto, que en el futu-
ro su utilizacién pudiera quedar relegada a aquellos pacientes que
persisten sintomdéticos a pesar de la correcta utilizacién de otros far-
macos que reducen la morbimortalidad. Mas atn, si este grupo de
farmacos neuromoduladores sigue aumentando (antagonistas de los
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receplores de la angiotensina I1 y de la aldosterona), el uso clinico de
la digoxina podria ser cada vez menos frecuente.

¢ Asistimos entonces a la desaparicién de la digoxina del arsenal
terap€utico? No creo que lleguemos a este extremo v que la digoxina
seguird teniendo un uso mas reducido, pero también mas racional.
Baso esta afirmacion en estas premisas: a) la insuficiencia cardiaca
representa la principal causa de hospitalizaciéon en pacientes mayores
de 65 afios y su control exige, en muchos casos, la utilizacién de tra-
tamientos multiples, siendo la asociacion de digoxina con IECA vy diu-
réticos la que mayor reduccioén de la morbimortalidad produce en pa-
cientes en ritmo sinusal con insufliciencia cardfaca sistolica. Quizas
debamos acostumbrarnos a utilizar dosis mas bajas de digoxina (<
Ing/ml) que son las que inhiben la activacién neurohumoral de for-
ma mas marcada. b) La reduccién de la morbimortalidad producida
por los IECA ha sido demostrada en pacientes que también recibian
diuréticos y digoxina. Sin embargo, hasta la fecha apenas existen es-
tudios que demuestren dicha reduccién en pacientes tradados exclu-
sivamente con IECA, asociados o no a diuréticos. ¢) Tanto los [ECA
como los bloqueantes B-adrenérgicos presentan algunas reacciones
adversas importantes que limitan su uso. Los IECA producen tos que
obliga a suspender el tratamiento hasta en un 5-20% de los pacientes
vy los bloqueantes B-adrenérgicos son dificiles de manejar y estdan con-
traindicados en un buen nimero de pacientes con patologia asociada
(bradicardia, bloqueo AV, asma o broncopatias obstructivas, vasculo-
patias periféricas, diabetes o hiperlipidemias). d) La digoxina seguira
siendo el farmaco de eleccion en el tratamiento de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y taquiarritmias supraventriculares con res-
puesta ventricular acelerada.

8.3.4. Papel de la digoxina en la profilaxis de la insuficiencia
cardiaca

En 1924 se demostré que los corazones de rana digitalizados
eran mucho mas resistentes a la accién cardiodepresora del alco-
hol y de la quinina {90,139). Ello unido a que los digitalicos au-
mentaban la fuerza contrictil incluso en pacientes sin insuficiencia
cardiaca, fue el argumento en que se basé su utilizacién profilicti-
ca para prevenir la aparicién de este cuadro en ancianos con hi-
pertension o hipertrofia ventricular cardiaca (440) y en pacientes
con cardiopatias organicas que iban a ser sometidos a anestesia ge-
neral y/o cirugia intratoracica (191,441,442). Esta practica recibié
un espaldarazo al observarse una menor incidencia de arritmias in-
tra y postoperatorias en pacientes digitalizados (358) v que, inciu-
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so cuando éstas aparecian, presentaban una frecuencia menor que
en sujetos no digitalizados (443). También se utilizé la digitaliza-
cién profilactica para prevenir fracasos cardiacos asociados al em-
barazo o procesos infecciosos graves (pneumonia y broncopneu-
monia) y en pacientes con enfermedades adrticas o hipertensién sin
insuficiencia cardiaca (90). En la actualidad esta practica ha sido
abandonada, ya que aumenta la incidencia de intoxicacién digitali-
ca y, por otro lado, disponemos de farmacos (IECA) v tecnologia
mecanica {(balén de contrapulsacién, marcapasos} que permiten
controlar la hemodindmica del paciente en cualquiera de estas si-
tuaciones con mucho menor riesgo (195).

8.3.5. ¢Cudl es el mecanismo responsable de la utilidad
de la digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca?

Si recapitulamos el camino recorrido, en el s. XVIII la digital era
una hierba curalotodo, en el s. XIX un potente diurético y sedante car-
diaco v, finalmente, en el s. XX supimos que se trataba de un farma-
co inotrépico positivo con propiedades antiarritmicas. Estas dos pro-
piedades justificaban su utilizacién, respectivamente, en el
tratamiento de la insufliciencia cardiaca y de ciertas taquiarritmias su-
‘praventriculares. Cuando a mitad de este siglo se descubre la ATP-asa
Na-K-dependiente, se propuso que esta enzima podria constituir el re-
ceptor celular para los digitalicos.

Sin embargo, en mi exposicién he puesto de manifiesto que exis-
ten datos experimentales, silenciados repetidamente a lo largo de es-
tos afios, que demuestran que a concentraciones terapéuticas (rango
nanomolar), la digoxina aumenta la contractilidad pero no bloquea la
ATP-asa Na-K-dependiente. Por otro lado, independientemente de cual
sea el mecanismo responsable, el aumento de la contractilidad pro-
ducido por la digoxina no explica la mejoria hemodinamica y, en par-
ticular, la reduccion de la morbilidad (reduccion de hospitalizaciones)
observada en numerosos ensayos clinicos. Por ello, en la actualidad
pensamos que sus efectos beneficiosos en la insuficiencia cardiaca po-
drian explicarse no por su efecto inotrépico positivo, sino quizas por
su capacidad para normalizar la actividad de los barorreceptores ar-
teriales v cardiopulmonares e inhibir la activacién neurohumoral
(tono simpético y sistema renina-angiotensina-aldosterona). Es decir,
que hoy podriamos plantearnos si la razén que explica por qué la di-
goxina es el Gnico inotrépico positivo que no aumenta la mortalidad
del paciente con insuficiencia cardfaca no sera precisamente la de que
a dosis terapéuticas aumenta poco la contractilidad, pero, a diferen-
cta de otros inotrdpicos, inhibe la activacion neurohumoral. Si fuera
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asi, ¢hasta que punto podriamos considerar actualmente a la digoxi-
na como un farmaco inotrépico positivo v no como un modulador
neurohumoral?

Asi pues, después de casi 215 afios de investigacién y de cientos
de publicaciones en las que se han analizado las propiedades de los
heterdsidos cardiacos, seguimos desconociendo muchos aspectos de
la digoxina. Espero que las nuevas tecnologias y los continuos avan-
ces de la Biologia y Genética Molecular, nos permitan, en fechas no
muy lejanas, conocer cual es su mecanismo intimo de accién y el va-
lor real de sus efectos clinicos para desterrar asi de una vez la fatidi-
ca frase de Trousseau (113) ¢qué importa como cura si realmente
cura? Entre tanto, la digoxina es el quinto fArmaco mds prescrito en
los Estados Unidos (1.71 millones de pacientes con insuficiencia car-
diaca lo reciben) y representa la principal causa de monitorizacién de
niveles plasmaticos en los hospitales de este pais (444).

Concluiré mi exposicién, Sres. Académicos, con el sentimiento de
no haber podido vestir la naturaleza de la misma con un ropaje mas
literario que aumentase su amenidad y de no haber podido responder
a la pregunta que dio titulo a mi discurso. Quizas es que he sido un
tonto atrevido que ahora reconoce en todo su valor la frase del gran
cardidlogo aleman Wenckebach (162), quien va en 1910 afirmaba «/la
vida es demasiado corta para conocer lo suficiente este fdrmaco mara-
villoso. Quizds por ello hallemos perddn por nuestra ignorancia».

Muchas gracias por recibirme y por vuestra benevolente atencién.
He dicho.

Madrid, 20 de noviembre, 1997
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CONTESTACION AL DISCURSO DE INGRESO
EN LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA

del Excmo. Sr. D. JuaN TaAMARGO MENENDEZ

POR EL ACADEMICO DE NUMERO

Excmo. Sr. D. PerrecTto GArcia pE JALON Y HUETO



DISCURSO DE CONTESTACION

Excmo. Sr. Director
Excmos. Sras. y Srs. Académicos

Sras. y Sres.

Debo agradecer a esta Docta e [lustre Corporacién el haberme otor-
gado la posibilidad de efectuar la Presentacion y Laudatio y dar la
Bienvenida en el dia de su Ingreso en esta Real Academia Nacional
de Farmacia al Dr. Juan Tamargo Menéndez. La gran satisfaccion e
inmensa alegria que siento al presentar como Nuevo Académico de
esta Real Corporacién al Prof. Juan Tamargo, se fundamenta en ra-
zones muy obvias, que Uds. deduciran de lo que a continuacién in-
tento relatar.

Nuestro Recipiendario nace en Posada de Llanera (Asturias), el 1
de Noviembre de 1946. En su pueblo curso los estudios de primaria,
trasladdndose a continuacién a Oviedo donde cursé los estudios de
bachillerato y, posteriormente, a la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Valladolid. Alli se licencié en Medicina y Cirugia por la
Universidad de Valladolid en 1970 con la calificacion de Sobresalien-
te, tras la defensa de su Tesina que llevaba por titulo «Bases Electro-
fisiolégicas de la Farmacologia Cardiaca». Ello le permite acceder al
examen vy obtener el Premio Extraordinario de la Licenciatura en Me-
dicina de la Universidad Vallisoletana. En 1971 presenta en esta mis-
ma Universidad su Tesis Doctoral, titulada: «Estudio comparativo de
la accién de los bloqueantes a y B-adrenérgicos frente a las disrrit-
mias experimentales en el ventriculo derecho de rata», la cual fue ca-
lificada de «Sobresaliente cum Laudes».

Dentro de la misma Universidad de Valladolid, en 1968, mediante
oposicién fue nombrado Alumno Interno y Colaborador de Clases
Practicas de la Catedra de Farmacologia. En el curso 1970-1971 fue
nombrado Profesor Ayudante de Clases Practicas de la Catedra de Far-
macologia y en el curso 1971-1972 Profesor Adjunto Interino de Far-
macologia de la Facultad de Medicina de Valladolid.
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Excmos. Sres. Académicos, Uds. se preguntarin el porqué de esta
metedrica carrera del Dr. Tamargo en alcanzar pedestales docentes v
de investigacién, con tan inusitada velocidad. La razén fue muy sen-
cilla, gracias al tesén, trabajo, tenacidad v perseverancia que siempre
tuvo en su haber el Dr. Tamargo.

.

Como conoci a Juan Tamargo

De muestra basta un botén. En ¢l inicio del cursoc 1967-1968, hace
exactamente 30 afios, se nos presentd en el Laboratorio de Farmaco-
logia de la Facultad de Medicina de Valladolid un alumno que desea-
ba trabajar en el mismo, lo cual, en aquella época no tenia nada de
extrafio, puesto que un gran numero de alumnos utilizaban con cier-
la frecuencia esta estrategia para en el mes de Mayo lograr mas fa-
cilmente el aprobado en la asignatura. Pero nuestra sorpresa fue ma-
yuscula al notificarnos Juan Tamargo que, en el curso precedente, le
habiamos otorgado Matricula de Honor en Farmacologia y que real-
mente deseaba integrarse en las labores de investigacién de nuestro
Departamento. Ni que decir tiene que, a partir de aquel instante, Juan
Tamargo pasé a trabajar en nuestro Laboratorio de Farmacologia de
Valladolid. Pero el hecho no acabd ahi, sino que pude constatar que
durante 3 cursos académicos consecutivos, aguéllos que se corres-
pondian con las ensefianzas clinicas, asistié a todas las clases lectivas
de Farmacologia, que eran impartidas a las 8 de la manana vy tras las
cuales pasaba al contiguo Hospital Clinico, para asi completar su for-
macién médica.

Fruto de aquel trabajo, siendo aun estudiante de Medicina, fue la
obtencion del Premio Abellé de esta Real Academia por su trabajo:
«Accién antihipertensiva de nuevos bloqueantes de la neurona adre-
nérgica», publicado en el volumen 35 de los Anales de la Real Acade-
mia de Farmacia en 1969.

Su traslado a la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense

Este tuvo lugar el 1 de octubre de 1972, diez meses después de la
toma de posesién por mi parte como Catedritico-Director del Depar-
tamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Complutense. En el curso 1972-1973, justamente un afio en el que
la Universidad Complutense disponia de muy pocos medios econé-
micos para investigacidn, pero, sin embargo, tenfa a su favor una gran
facilidad para realizar nombramientos de Profesores Interinos, hasta
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tal punto, que como Director del Departamento de Farmacologia, cur-
sé la propuesta de dos nombramientos para el Dr. Juan Tamargo, uno
de Profesor Adjunto Interino y otro de Profesor Agregado Contratado.
Sorprendentemente la Universidad Complutense le otorgé los dos
nombramientos y, naturalmente, Juan Tamargo opté por el de mayor
categoria, el de Prof. Agregado Contratado en régimen de Dedicacién
Exclusiva, exactamente dos cursos después de terminar su Licencia-
tura en Medicina. Creo sinceramente que nadie ha podido cosechar
tantos titulos académicos en un espacio tan corto de tiempo.

En 1975 gané por oposicién la plaza de Profesor Agregado nume-
rario y en 1983, fue nombrado Catedratico de Farmacologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Desde
1985 es Director del Instituto de Farmacologia v Toxicologia de la Uni-
versidad Complutense v del Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas y, por tltimo, para completar sus nombramientos en su activi-
dad docente, en 1994, fue nominado Profesor Honorario de la
Universidad Nacional de Cérdoba de la Reptiblica Argentina.

Juan Tamargo ha desarrollado su actividad cientifica dentro del
campo de la Farmacologia Cardiovascular. Su formacién postdoc-
toral la realizé en diversos centros de reconocido prestigio interna-
cional, tales como el Masonic Medical Research Laboratory de la
Universidad de Siracusa del Estado de Nueva York (USA), bajo la
direccién del Prof. Gordon K. Moe, el Centro de Estudios Avanza-
dos del Instituto Politécnico Nacional de Méjico, bajo la direccién
del Prof. Carlos Méndez, el Departamento de Fisiologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Homburg/Saar (Alemania),
bajo la direccién del Prof. Wolfgang Trautwein y el Departamento
de Fisiologia de la Facultad de Medicina del Downstate Medical
Centre de Nueva York (USA), bajo la direccién del Prof. Mario
Vassalle.

Su intensa actividad investigadora queda reflejada en la direccién
de 29 Tesis Doctorales y en la publicacién de 264 comunicaciones a
Congresos Nacionales e Internacionales, 88 trabajos en Revistas Na-
cionales, 128 trabajos en Revistas Internacionales, 105 capiftulos en
Libros y 12 Libros y Monografias.

Ha recibido diversos Premios entre los que destacan los de Investi-
gacion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (1989), de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense (1990) y el Almirall (1995)
de la Sociedad Espafiola de Farmacologia, el premio 50 Aniversario de
la Real Academia de Farmacia (1995) y, muy recientemente, el premio
Galien 1997. Es, ademas, Académico Correspondiente de la Real Aca-
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demia de Medicina (1997), representante de Espana en la International
Union of Pharmacology-IUPHAR (desde 1993), miembro del Comité
Cientifico del FIS (1989-1997) v del Comité Ejecutivo de la Federation
of European Pharmacological Society (1998), del Comité de Redaccién
de 9 revistas nacionales, del British Journal of Pharmacology y del In-
ternational Advisory Board del Japanese Journal of Pharmacology. Tam-
bién ha sido Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmacologia (1995-
1997). En la actualidad es revisor «ad hoc» de articulos del British
Journal of Pharmacology, European Journal of Pharmacology, Journal
of Cardiovascular Pharmacology, Pharmacology & Toxicology, General
Pharmacology, Cardiovascular Research, Japanese Journal of Pharma-
cology, Revista Espafiola de Cardiologia, Revista Latina de Cardiologia
y Revista Clinica Espanola.

Su Discurso

El Dr. Juan Tamargo inicia su Discurso de Ingreso en esta Real
Academia de Farmacia exponiendo los motivos que le han llevado a
la eleccion del Tema de su ingreso. Como él ha indicado, eligio la di-
gital, producto de origen natural, como tema de sus reflexiones, pri-
mero por representar uno de los primeros remedios de la Cardiologia
moderna, que ha superado los 200 anos de utilizacién terapéutica vy,
en segundo lugar, porque uno de los principios activos de la Digitalis
lanata, la digoxina, sigue siendo un fairmaco ampliamente prescrito en
clinica. Finalmente, porque a pesar de las miles y miles de publica-
ciones de que la digital ha sido objeto, atin desconocemos muchas co-
sas sobre su mecanismo de accion y su posible papel en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca.

En su escrito, que incluye un total de 444 referencias bibliografi-
cas, realiza una historia muy completa y exhaustiva de la digital y de
sus heterésidos activos, sin olvidar aquéllos que se encuentran en otras
plantas muy diversas (escila, adelfa, convalaria, estrofanto, etc.). Se
remonta a la Medicina Antigua recogiendo numerosas anotaciones de
extraordinario interés que se encuentran en la Medicina Sumeria, en
el Papiro de Ebers o en De Universa Medicina de Dioscérides entre
otros. En el Renacimiento, recoge los datos aportados por Hyeroni-
mus Bock y Leonardo Fuchs. Este tltimo, en su De Historia Stirpium
Commentarii utiliza por primera vez el término «digitalis» para de-
signar la forma acampanada de las corolas, semejantes a los dedos de
un guante, de la dedalera.

Durante los siglos XVI y XVII, la digital fue considerada la hierba de
la gracia o curalotodo, utilizindose sus hojas de forma mas o menos
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irracional en miltiples procesos, hasta que aparece la figura de William
Withering, el verdadero descubridor de la digital. En su obra «An ac-
count of the foxglove and some of its medical uses with remarks on dropsy
and other diseases» publicada en 1785, describe por primera vez de for-
ma cientifica el uso correcto y los efectos de las distintas formulaciones
galénicas de las hojas de digital, asi como los importantes riesgos que
su uso indebido conllevan para el paciente. La lectura de este libro con-
firma la calidad médica y cientifica de Withering y le coloca como uno
de los padres de la Farmacologia Clinica y de la Toxicologia modernas.

Siglo XIX: origen y caracteristicas quimicas de la digital

Tras conocerse las numerosas propiedades terapéuticas de las di-
versas variedades de Digitalis, se inicié la busqueda v aislamiento de
los principios activos. En un intento de estimular esta busqueda de
los principios activos de la digital, la Société de Pharmacie de Paris
convocd en 1835 un premio de 1000 francos. Esta cantidad v la co-
rrespondiente medalla de oro fue concedida un ano después al médi-
co Agustin E. Homolle, quien habia aislado un principio activo de esta
planta, la digitalina amorfa, que era 100 veces mds activo que el pol-
vo de las hojas. El perdedor, Adolphe Nativelle, se tomé la revancha
en 1864 al aislar la digitalina cristalizada, que presentaba una activi-
dad 10 veces mayor que la aislada por Homolle, lo que le valié en 1872
el Premio Orfila de la Academia de Medicina de Francia. Por aquellas
fechas (1874-75), Schmiedeberg aisl6 de las semillas y hojas de D. pur-
purea y D. gennanicum diversos principios activos, a los que denomi-
né digitonina, digitaleina, digitoxina y digitalina.

En 1855, Vulpian observé que los extractos de digital producian la
parada de los corazones de rana en sistole, hecho confirmado unos
anos después por Claudio Bernard, quien afirmé que el ventriculo de
rana quedaba tras los eflectos de la digital, en un estado tetdanico per-
manente. Este hallazgo, como bien recoge Tamargo en su Discurso,
llevé durante varias décadas a definir a los heterdsidos digitalicos
como aquellos medicamentos capaces de producir la parada en sisto-
le del corazén. Sin embargo, al estudiar los efectos de la digital en co-
razones de mamiferos (conejos, gatos y perros), pudo comprobarse
que los digitalicos producian la parada cardiaca en diastole, quedan-
do el corazén en estado de tan gran dilatacién que el saco pericardi-
co se expande al maximo y es poco menos que imposible el poderlo
pinzar (Garcia de Jalén y Lastra, 1968). Este error, como ya indica-
ban en 1977 Tamargo y Garcia de Jalén, deberia servir como ejemplo
de que nunca se debe dar la definicién de un firmaco por sus pro-
piedades adversas, sino por las terapéuticas.
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Siglo XX: La Digoxina alcanza su identidad

Entre 1916 v 1935 tuvo lugar el aislamiento de los principios acti-
vos de las D. Purpurea v D. Lanata. Digitoxina, digitalina y gitoxina,
fueron identificados como heterdsidos de la D. Purpurea, pero Stoll
en 1936, fij6 su aténcion en la D. Lanata, la cual proporcioné un glu-
césido completamente nuevo, la digoxina, que es el tnico digitalico
utilizado en la actualidad.

En las hojas de D. Lanata, como es bien conocido, se encuentran
en forma de heterdsidos primarios, digilanidos o lanatésidos, de los
cuales han sido descritos hasta cinco: A, B, C, D y E. Los lanatésidos
primarios, al perder un radical acetilo se transforman en desacetil-la-
natésidos y con la pérdida de una glucosa, se convierten en heterdsi-
dos secundarios, que reciben los nombres respectivos de: digitoxina,
gitoxina, digoxina, digitalina y gitalotoxina; todos estos heterésidos,
por hidrélisis acida pierden 3 digitoxosas y se convierten en las co-
rrespondientes geninas. Las geninas son las responsables de la activi-
dad farmacolégica, mientras que la fraccidén glucidica, contribuye a
modificar la liposolubilidad, la potencia v las caracteristicas farma-
cocinéticas de los heterdsidos.

Efecto inotrépico positivo

A continuacién, analiza las acciones cardiacas de la digital y, méas
en particular, de la digoxina, no s6lo en preparaciones cardiacas ais-
ladas (musculos auriculares y ventriculares, corazones aislados e «in
situ» de diversas especies animales y musculos papilares procedentes
de pacientes con insuficiencia cardiaca), sino también en el animal
entero y en pacientes con y sin insuficiencia cardiaca o con taquia-
rritmias supraventriculares. También revisa sus acciones electrofisio-
logicas, vasculares y diuréticas, asi como sus efectos sobre las de-
mandas miocardicas de 0,.

Llama la atencién Juan Tamargo sobre el hecho de que duran-
te los primeros 40 aiios de este siglo diversos investigadores apun-
taron la posibilidad de que los digitdlicos aumentaran la contrac-
tilidad cardiaca; sin embargo, estos hallazgos tuvieron una minima,
si es que alguna, repercusion clinica. Fue necesario esperar a los
afios 50 para demostrar de forma concluyente que los digitalicos
aumentaban la contractilidad tanto en el corazén normal como en
el insuficiente, aunque su efecto es mucho méas marcado en este
ultimo y tanto en el paciente en ritmo sinusal como con [ibrilacién
auricular.
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Los afios 50: La Gloriosa Escuela Espafiola en Méjico

Es otro de los puntos de interés del Discurso de Juan Tamargo. En
¢él, merecen un recuerdo muy especial nuestros predecesores de la Far-
macologia en Espafia. Nuestro abuelo-maestro, D. Teofilo Hernando
Ortega, que fue discipulo de Schmiedeberg, es quien implanto la Far- .
macologia Experimental en nuestra Patria. Catedritico de Farmaco-
logia Terapéutica en la Universidad Central de Madrid, Patriarca de
la Medicina Espanola, Maestro de Maestros, tuvo como discipulos di-
rectos a Benigno Lorenzo Velazquez, Tomas Alday, Pérez Cirera, Ga-
briel Sanchez de la Cuesta y Rafael Méndez, a todos los cuales les in-
culcé la pasién por el estudio experimental de los glucésidos
digitalicos.

Sin duda alguna, el discipulo de mavor prestigio de D. Teéfilo fue
Rafael Méndez, Catedritico de la Universidad de Sevilla en 1934 y Di-
rector del Instituto del Control de Medicamentos, sito en aquel en-
tonces en la calle Principe de Vergara. Pensionado en Edimburgo con
Clark vy en Alemania con Otto Krayer, se exilic posteriormente en Es-
tados Unidos en 1938, donde trabajé como Profesor Avudante en la
Universidad de Harvard (Boston). Mas tarde pasé como Profesor de
Farmacologia a la Universidad Catdélica de Illinois (Chicago), en don-
de pasé largos anios, hasta ¢l fallecimiento de su primera esposa, An-
gelita Herrera Recalde, que fue companera mia, durante los 3 prime-
ros cursos de Medicina en Zaragoza. Fue en esta fecha cuando se
instalé en el Instituto de Cardiologia de Méjico.

Conoci a Rafael Méndez durante el Primer Congreso Internacio-
nal de Farmacologia celebrado en Estocolmo (Suecia) en 1961 y des-
de aquel instante entablamos una entrafiable amistad. Fruto de la mis-
ma fue que me propusiera como Becario para una estancia en el
Instituto de Cardiologia del Masonic Medical Research de la Univer-
sidad de Syracusa, sito en Utica (Nueva York), durante 1962-1964. En
este Centro, trabajé con el Dr. Carlos Méndez, discipulo predilecto de
D. Rafael, con el cual mantenemos una amistad rayana en lo familiar;
Carlos Méndez nacido en Madrid es hijo de Méndez Aspe, que fue Mi-
nistro de Hacienda con el Gobierno del Dr. Negrin. Este {ue el punto
de arranque de nuestros estudios en Farmacologia Cardiaca v que 14
anos después habrian de ser continuados por Juan Tamargo en sus
primeras salidas a Utica-Nueva York y al Instituto de Cardiologia de
Méjico.

Rafael y Carlos Méndez fueron los mas dignos representantes de
esa «gloriosa escuela espanola de Méjico». Ellos describieron que los
digitalicos producian acciones cardiacas directas e indirectas sobre el
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miocardio v que estas tltimas, estaban mediadas a través de la mo-
dulacion de los tonos vagal y simpatico a nivel cardiaco. Ellos reali-
zaron los estudios pioneros sobre los efectos de los digitalicos sobre
los periodos refractarios y la velocidad de conduccién de la auricula,
del ventriculo, del nodo auriculo-ventricular v del haz de His. La de-
mostracién del efecto depresor de la digoxina sobre el nodo auriculo-
ventricular permitié conocer el mecanismo por el que ésta ha sido du-
rante afios el farmaco de eleccién en el tratamiento de las
taquiarritmias supraventriculares. Afios después estos estudios fueron
continuados por Juan Tamargo v sus colaboradores.

En cuanto a la valoracién biolégica de los digitalicos, Tamargo en
su Discurso hace un vivo recuerdo de los trabajos publicados a este res-
pecto por Sanchez de la Cuesta (1935) v Alday (1942), quienes tuvieron
el mérito de proponer la via digestiva y el cociente flebo-gastrico, como
un indicador de la eficacia de estos fArmacos. También recuerda las im-
portantes aportaciones de tres Académicos de esta Real Academia, Cé-
sar Gonzdlez, Manuel Gémez Serranillos y Federico Sellés, en el tema
que nos ocupa. Hace también referencia a los métodos de identifica-
cién de la digoxina descritos en la Farmacopea Europea y en la Real
Farmacopea Espanola de 1997. No obstante, al referirse a los niveles
plasmaticos de digoxina, Juan Tamargo recalca la ausencia de una re-
laciéon lineal entre la digoxinemia y la magnitud del efecto inotrépico
positivo y que la digoxinemia alcanza su verdadero significado sélo
cuando se interpreta conjuntamente con la clinica del paciente.

Los afios 90: cambia nuestro concepto fisiopatolégico
de la insuficiencia cardiaca. La activaciéon neuro-humoral

Es otro de los puntos interesantes del Discurso de Tamargo. El Re-
cipiendario describe cé6mo cuando falla la funcién ventricular, el or-
ganismo pone en marcha diversos mecanismos de compensacion : di-
latacién cardiaca, hipertrofia ventricular y activacion neuro-humoral.
Estos mecanismos, aunque a corto plazo son beneficiosos, a largo pla-
zo son claramente perjudiciales, porque aceleran la progresién natu-
ral de la insuficiencia cardiaca y disminuyen la supervivencia del pa-
ciente.

Esto ha llevado a enfocar la terapéutica de la insuficiencia cardi-
aca, utilizando farmacos que controlen la activacién neurco-humoral,
tales como los inhibidores del enzima de conversion (IECA) y los blo-
queantes de receplores B-adrenérgicos, de la aldosterona o de la an-
giotensina 11, los cuales frenan la progresién de la enfermedad y me-
joran el prondstico.
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La Digoxina, sin embargo, es el unico farmaco inotrépico positi-
vo que inhibe la activacion neuro-humoral de la insuficiencia cardi-
aca, tanto por inhibir el tono simpatico, a nivel periférico y central,
como por sus efectos bloqueantes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Mecanismo de accion

Tras el descubrimiento en 1957 por Skou de la enzima ATPasa Na-
K-dependiente, responsable del transporte de salida de Na y de en-
trada de K a través de las membranas celulares, pronto se comprobé
que esta enzima podia ser inhibida por los heterésidos digitalicos. El
bloqueo de esta enzima conduce a un incremento progresivo de la
concentracién intracelular de Na [Nali v a una reduccién de la con-
centracion intracelular de K [K]i; el aumento de la [Nali activa el in-
tercambiador Na-Ca, cuyo resultado es un aumento de la [Cali a ni-
vel de las proteinas contrictiles durante la sistole, lo que llevaria a un
incremento del niimero de interacciones actina-miosina y con ello el
aumento de la contractilidad cardiaca. Esto abre también el interro-
gante de la posibilidad de que los digitalicos pudieran desarrollar al-
gin efecto directo sobre las proteinas contractiles en su aspecto con-
formacional molecular llamado «protein-folding», sin olvidar que este
fenémeno del plegamiento proteico afecta a todas las proteinas orga-
nicas, sean o no de porte enzimatico.

En su Discurso, Juan Tamargo hace también una amplia revision
de todos los posibles mecanismos que podrian participar en la accién
inotrépica positiva de la digoxina, recordando sus efectos sobre el flu-
jo de entrada de Ca a través de los canales de la membrana cardiaca
y sobre la liberacion de Ca desde el reticulo sarcoplasmico.

Establece también algunos comentarios sobre la posible existencia
de «digitdlicos enddégenos», lo cual no tiene nada de extrafio, puesto
que todas las funciones organicas son la consecuencia de un equili-
brio endégeno organico, como sucede en nocicepcién y antinocepcién,
factores dlgicos y antidlgicos, factores hipertensivos e hipotensores,
factores enddégenos que aumentan o inhiben los fenémenos de la qui-
miotaxis, factores enddgenos que aumentan o disminuyen el proceso
de apoptosis, factores enddégenos que aumentan o disminuyen el CDC
o los radicales libres, etc. Por ello, no debe sorprender la existencia
de factores inotrépicos positivos y negativos enddgenos, que vendrian
a ser los equivalentes de los digitilicos endégenos, que a su vez, po-
drian participar en la regulacién de la presién arterial, la homeosta-
sis del Na y en la inhibici6n de la ATPasa Na-K-dependiente.
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El lugar de producciéon de este inhibidor endégeno de la referida
enzima parece ser que tiene lugar dentro del S.N.C. La destruccion,
en ratas, de las neuronas de las zonas hipotalimicas preéptica y pe-
riventricular (AV3V) previene la hipertensiéon arterial, a la vez que au-
menta los niveles plasmaticos del inhibidor, afectando, ademas, al ba-
lance salino, por interrumpir mecanismos dependientes de
angiotensina I1, de vasopresina y de factores natriuréticos.

Intoxicacién digitialica y pautas de digitalizacion

Juan Tamargo hace un detenido estudio de las reacciones adversas
cardiacas y extracardiacas, asi como de aquellos factores que pueden
aumentar el riesgo de intoxicacién digitalica, sefalando que la hipopo-
tasemia producida por el empleo de diuréticos del asa y tiazidas, sigue
siendo la principal causa que facilita su aparicién. En cuanto a la digi-
talizacién i.v. afirma que ha sido abandonada, incluso en casos de emer-
gencia, puesto que no tiene justificacién su uso en estos casos, al dis-
poner hoy de farmacos mas eficaces por via i.v. para controlar los
sintomas de la insuficiencia cardiaca (p.ej. los inhibidores del enzima
de conversién) o como en las taquiarritmias ventriculares {adenosina o
verapamilo). Precisamente, estudios recientes de Parrat y cols (1994-
1996) han demostrado que la adenosina es uno de los factores mas im-
portantes en la proteccién miocdrdica por el precondicionamiento is-
quémico. En cuanto a los casos graves de inloxicacién digitilica, en el
Discurso, se menciona el tratamiento con anticuerpos especificos anti-
digoxina de oveja, que forman un complejo con la digoxina fijada en el
miocardio, que es rapidamente eliminada del organismo.

¢Cual es la utilidad clinica de la digoxina en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca?

El tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca va di-
rigido a : a) disminuir los sintomas y aumentar la capacidad funcio-
nal del paciente; b) corregir las alteraciones hemodinamicas; ¢) inhi-
bir los mecanismos conpensadores neurchumorales (aumento del
tono simpatico, activacion del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na); d) reducir la morbilidad y e) prevenir el deterioro de la funcién
cardiaca y aumentar la supervivencia del paciente. En los dltimos
afos, Tamargo v Lopez-Sendén, otro de mis antiguos alumnos en la
Universidad de Valladolid, han revisado el porqué de las mejorias del
tratamiento con digoxina de la insuficiencia cardiaca, asi como el po-
sible beneficio y/o perjuicio que su utilizacién conlleva en pacientes
con infarto de miocardio previo.
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La parte final del Discurso hace una critica del estudio DIG (Digo-
xin Investigation Group), auspiciado por el National Institute of Health
de Estados Unidos que ha sido publicado en 1997. Este estudio, que in-
cluia un total de 7.788 pacientes con insuficiencia cardiaca en ritmo si-
nusal, confirma que la digoxina es un farmaco seguro y elicaz, que sus
acciones persistieron a lo largo de los cuatro afios que duré y que es el
primer inotrdpico positivo que no aumenta la mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Pero, aunque reconoce que la digoxina si-
gue siendo el farmaco de eleccién en el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca asociada a fibrilacién auricular, Juan Ta-
margo puntualiza en su Discurso que las expectativas a largo plazo no
son muy halagiienas para la digoxina en pacientes con insuficiencia car-
diaca, siendo de esperar que en un futuro préximo sea paulatinamen-
te reemplazada por otros farmacos, como los inhibidores del enzima de
conversién o los B-bloqueantes, que no sélo controlan los sintomas, sino
que prolongan la supervivencia del paciente.

Finalmente, Juan Tamargo, al enfocar el interrogante del mecanis-
mo responsable de la utilidad de la digoxina en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, plantea la posibilidad de que sus efectos beneficiosos
en este proceso, pudieran explicarse no sélo por su accién inotrépica
positiva, sino quiza a través de su capacidad de normalizar la activa-
cién neurohumoral (lono simpatico y sistema renina-angiotensina-
aldosterona). Por ello, se plantea la pregunta ¢hasta qué punto podri-
amos considerar en la actualidad a la digoxina como un fairmaco ino-
trépico positivo y no como un modulador neurohumoral?

A lo largo de esta disertacién hemos expuesto el soberbio Curriculum
Cientifico del Dr. Juan Tamargo, que adicionado a su sélida preparacién,
sus dotes de investigacién, su constancia, su trabajo infatigable y su doc-
ta elocuencia, consideramos que son tan suficientes y tan dificiles de igua-
lar, que le hacen ser un Candidato Ideal para su puesto de Académico.

Como final, deseo manifestar que Recipiendario y Presentador tie-
nen de comiin este recuerdo histérico. Uno de Asturias y su Princi-
pado, en donde dio comienzo la Reconquista, otro de Navarra y su
Principado de Viana, donde siete siglos después, con la fusién del Rei-
no de Navarra a la Corona de Castilla, se dio fin a la Reconquista y
se inici6 la Unidad de Espana. Este vinculo histérico que nos une a
todos los espafioles me sirve de alegria y satisfacciéon para dar la Bien-
venida a Juan Tamargo Menéndez por su ingreso en esta Real Acade-
mia de Farmacia, como Académico de Numero, la cual deseo sellar
con un afectuoso y cordial abrazo.

Madrid, 20 de noviembre de 1997.
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