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5.~ DISCUSIO
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5.1.- CONSIDERACIONS GENERALS.

5.1.1.- Representativitat de la poblacidé estudiada.

L'estudi realitzat en el mitja extrahospitalari s'ha dut
a terme en una area urbana de l'entorn de Barcelona, sense que
s'hagi tingut en compte cap caracteristica especial dels
malalts per entrar en l'estudi. La majoria dels metges de
capgalera i els tres cardiolegs del sector varen intervenir en
l'estudi i, per tant, dificilment es varen ometre malalts amb
alguna caracteristica diferenciada. Es per aixd que creiem que
els resultats obtinguts es poden extrapolar a una poblacié

general urbana.

En aquest sentit, hem d'assenyalar aqui, la bona praxis i
el correcte seguiment dels malalts per part dels tres
cardiolegs de la zona on es va realitzar l'estudi fet que,
possiblement, ha estat determinant perqué l1l'us de la digoxina
en aquest treball hagi estat més adequat que en altres

similars.

En quant a la poblacidé obtinguda en el servei d'urgéncies
No podem dir que aquesta sigui representativa de tota la

Poblacié que pren digoxina perqué, com ja hem comentat, els
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pacients que arriben a un hospital presenten unes
caracteristiques especials, i en general, és una poblacidé de
risc més elevat. De totes maneres com que la finalitat
d'aquesta part de l'estudi no és extreure conclusions sobre la
poblacidé general, la interpretacidé dels resultats obtinguts es
pot extrapolar a la poblacidé que ingressa en un servei

d'urgéncies hospitalari.

5.1.2.~ Biaixos de lt'estudi.

En l'estudi extrahospitalari es varen incloure tots els
malalts (n=250) que els metges de capgalera i/o els cardiolegs
de zona varen aportar, per tant, no va existir una seleccid en

un sentit estricte.

La forma de contactar amb els malalts va ésser primer per
teléfon. A tots aquells que no contestaven o no tenien teléfon
els hi enviavem una carta on els hi explicavem el motiu per a
Visitar-se. Amb aix® preteniem evitar una altra font de biaix
de seleccié de manera que els malalts més descontrolats per

Menors recursos econdmics (no tenir teléfon pot ésser una dada
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indirecta de migradesa de recursos econdmics) o per no estar
freqientment en el seu domicili no tinguessin menys

probabilitats d'entrar en el protocol.

Aquells malalts que, per dificultats de deambulacidé o per
l'estat evolutiu de la seva cardiopatia, expressaven la
impossibilitat de desplagar-se al Centre d'Atencid Primaria
tampoc eren exclosos de l'estudi i es va fer un esforg¢ per
anar a visitar-los a tots en el seu domicili per tal dl'evitar
el biaix de seleccid que podia representar excloure aquest

malalts.

Finalment hem d'esmentar els 4 malalts que es varen negar
a participar en l'estudi. Els motius adduits foren variables,
com, per exemple, que ja eren controlats per un metge privat o
que feia poc temps els havia visitat el seu cardioleg i els
-havia trobat bé. En tot cas el seu nombre és tan baix (2%) que

ho tindran repercussidé en els resultats.

Hi va haver, pero, 47 malalts que no varen poder entrar
en l'estudi per diverses raons que tot seguit exposarem (vegeu

l'apartat 3.1.1.2).
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En 10 casos el motiu era perqué prenien un altre compost
digitalic com és el Lanatosid. Té unes caracteristiques
quimiques i farmacocinétiques diferents a la digoxina i no és
un digitalic molt recomenat. A més a més no és possible la

determinacié del seu nivell plasmatic.

En 5 casos es va coagular la mostra sanguinia i, com que
és un fet accidental i, per tant, sense cap relacié amb el
motiu per prescriure la digoxina o la gravetat de la malaltia,

no creiem que biaixi el resultat.

El grup de malalts més delicat, des del punt de vista de
possibles biaixos, esta constituit per 8 malalts que s'havien
mort durant 1'interval de temps que abarcava des del moment de
la recollida de les seves adreces fins el moment en qué se'ls
va trucar per teléfon. Es possible que ens exclogui els
malalts més greus o terminals. Malgrat que aquest fet pot
comportar un cert biaix hem de tenir present que eren un grup

molt reduit de malalts (4%).

5.1.2.2.- Biaix d'informaciéd.

El biaix d'informacidé es resolia amb un interrogatori

exhaustiu als malalts, amb un protocol estructurat i la
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posterior revisié de totes les dades manifestades pel malalt,
en la historia clinica del cardidleg de zona o, en el cas
d'ésser controlat en un hospital, en la histéria hospitalaria.
Només en un petit nombre de malalts, que eren controlats per
un metge privat, no es va poder realitzar la confrontacidé de

les dades que ells havien donat.

5.1.3.- Caracteristiques de les poblacions.

Les tres poblacions estudiades (hospitalaria,
extrahospitalaria i monitoritzacidé de nivells plasmatics a
l'hospital) tenien edats avancades, amb una majoria d'edat
superior als 60 anys, com succeeix en totes les poblacions
analitzades en els treballs sobre aquest tema (taula 65).
Aquesta dada es correspon amb el fet de tractar-se de

pPoblacions de malalts cardiopates cronics.

La distribucidé per sexes esta bastant igualada amb un
discret predomini de les dones, com han trobat també altres

autors (317). No creiem que aixd6 tingui trascendéncia clinica.



Taula 65: Percentatge comparatiu dels grups d'edat,
per cada sexe, de les tres poblacions estudiades.

Edat Poblacié Poblacié Poblacid
Extrahospitaldria Hospitaldria Monitoritzada
HOMES DONES HOMES DONES HOMES DONES
<40 1,1 3,6 2,4 0,0 5,1 5,0
41-50 9,6 5,4 4,8 4,9 0,0 5,0
51-60 14,9 18,0 21,4 13,1 10,3 22,5
61-70 35,1 20,7 26,2 23,0 30,7 27,5
71-80 28,7 39,7 26,2 34,4 38,5 30,0
>80 10,6 12,6 19,0 24,6 15,4 10,0
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5.2.- DESCRIPCIO DE L'US DE LA DIGOXINA.

Un cop comentades algunes caracteristiques generals del
disseny de l'estudi i de la poblacidé entrarem a comentar
diferents aspectes que hem trobat al llarg de l'estudi per
respondre els interrogants que ens plantejavem com a objectius
d'aquest treball. Els resultats que comentarem a continuacioé
fan referéncia, en primer lloc, a l'estudi extrahospitalari i
en ser el més gran, en ser representatiu de la poblacid que
pren digoxina i sobre el qual s'ha fet un estudi més
exhaustiu, és el que ens aporta més informacid sobre 1l'us de
la digoxina i els seus nivells plasmatics en la poblacié

general.

Sobre 1l'estudi hospitalari comentarem aquells aspectes
que siguin comparables amb l'extrahospitalari i, a més a més,
‘altres aspectes diferents que ens haviem plantejat en els

objectius.

De la mateixa manera, la poblacidé obtinguda per
Monitoritzar la determinacié dels nivells plasmatics sera

analitzada a part ja que respon a uns objectius diferents.
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5.2.1.- Indicacio.

Segons els criteris reconeguts classicament per indicar
la digoxina (198) com sdén la fibril.lacié auricular associada
o no a insuficiéncia cardiaca crénica; era adequada la seva
prescripcidé en un 52,2% dels malalts. A aquest percentatge hem
d'afegir el 10,7% de malalts que tenien una insuficiéncia
cardiaca en ritme sinusal associat a un tercer soroll o
cardiomegalia. Aquestes, segons alguns autors, soén dues
variables presents en aquests malalts que responen a la
digoxina (219, 347, 414). La suma d'aquests dos percentatges
resulta que, globalment, en el 63% de malalts la indicacid de

la digoxina és correcta.

En 1l'estudi del servei d'urgéncies la indicacié correcta
€s una mica més elevada arribant al 90,3% consequéncia logica
ja que la seleccid dels malalts es va fer en base a una
descompensacié de l'insuficiéncia cardiaca cronica o d'una

fibril.lacidé auricular.

Aquests resultats son similars als trobats en la
literatura médica. Landahl (414) va investigar en una poblacid
gerijtrica aquesta mateixa dada i va trobar que aproximadament
(considerant com a indicacié adequada la insuficiéncia

Cardiaca crénica i/o fibril.lacidé auricular i la insuficiéncia
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cardiaca cronica en ritme sinusal i cardiomegalia en la
radiologia) en el 71% dels malalts la indicacidé de la digoxina
era adequada. Un altre treball similar és el que va realitzar
Carlson (347) el qual va trobar, amb els mateixos criteris que
Landahl, un 45% d'indicacions adequades o, en el nostre Estat
Espanyol, Hernandez (404) que solament va considerar adequada
la indicaciod de digoxina per una insuficiéncia cardiaca
cronica i/o fibril.lacid auricular amb un 54% d'indicacions
adequades. Cupples (415) hi va afegir com a indicacié adequada
la insuficiéncia cardiaca croénica en ritme sinusal si
previament s'havien probat els dilrétics sense milloria i va
observar un 55% d'indicacions adequades. "Com podem veure el
valor oscil.la entre el 50% i el 70% segons les séries

estudiades i els criteris establerts.

Resumint, doncs, en el nostre estudi la indicacidé de la
digoxina semblava adequada al voltant de dues terceres parts
dels malalts, mentre que en la tercera part restant la
indicacié hauria estat inadequada. La majoria d'aquestes
indicacions inadequades, tal i com es veu en la taula 23, es
Varen fer en malalts que no tenien una clinica d'insuficiéncia
Cardiaca cronica i/o de fibril.lacié auricular . En molts
d'ells es va pautar la digoxina després d'un episodi antic
d'insuficiencia cardiaca o, fins i tot, respiratéoria sense que

Ningy, posteriorment, es replantatgés el diagnostic.
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Un altre gran percentatge de malalts (16,6%), en els
quals es va considerar la indicacidé de digoxina inadequada,
estava format per malalts gue tenien una insuficiéncia
cardiaca cronica associada a un ritme sinusal, perd sense
evidéncies radiologiques de cardiomegalia ni la preséncia de
tercer soroll en l'exploracid fisica. En aquests dos grups de
malalts es podria plantejar retirar la digoxina sense que, amb
molta probabilitat, es deteriorés el seu estat clinic o

hemodinamic.

Tenint en compte el marge terapéutic estret de la
digoxina i la gravetat potencial dels seus efectes
indesitjables, hem d'esmentar la necessitat de millorar la
seva indicacidé en el futur, fet que sera possible amb una
clarificacid més precisa de les seves indicacions adequades i
el seu ampli coneixement entre els metges, en especial

d'atencié primaria.

La dosificacidé mitjana és clarament baixa ja que no

arriba a ésser, en cap de les dues poblacions, ni de 0,25 ng

al dia, que és la dosi de manteniment recomanada habitualment.
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A més a més, amb aquesta dosificacidé no s'aconsegueix, en
aquest estudi, una mitjana de digoxinémia que arribi a estar

dins del rang terapéutic.

El que si queda clar és que el nivell plasmatic esta
clarament relacionat amb la dosi, com podem veure a la taula
16. Els malalts que prenen unicament tres comprimits a la
setmana tenen una digoxinémia mitjana que no arriba a ser
terapéuticament suficient; aquells que en prenen cinc a la
setmana arriben a aconseguir nivells en el limit inferior a la
normalitat, mentre que els que en reben set a la setmana, tot
i que hem de reconéixer que sén molt pocs, aconsegueixen
nivells adequats. La relacidé dels nivells plasmatics amb la
dosi suggereix que aquesta no s'ajusta en funcidé de les
‘variables per les quals s'ha establert una influéncia en 1la
farmacocinética de la digoxina i els seus nivells plasmatics.
L'escassa variabilitat en la pauta de dosificacié contrasta
amb el principi bésic de la farmacologia clinica que considera
hecessari emprar un ampli ventall de dosis en funcid de les
Caracteristiques dels pacients (individualitzacidé) per

aconseguir uns nivells plasmatics similars i adequats.

Un altre aspecte, molt important a destacar, és

l'abséncia de modificacions de la dosi en un alt percentatge
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de malalts (72,2%) després de la primera pauta establerta.
Aix0 confirma la manca d'ajustament de la dosi segons criteris
clinics. Creiem que aquest fet determina en gran part els

nivells plasmatics de digoxina inadequats.

Aquest fet es corrobora clarament en analitzar la
dosificacid per grups d'edat com podem veure en les taules 17
i 18. En aquestes taules es veu com no es modifica la
dosificacidé en funcié de 1l'edat: a mesura que augmenta 1l'edat
les mitjanes de dosi per dia de digoxina no s'alteren mentre
que les digoxinémies sén progressivament ascendents i la
funcié renal progressivament descendent. Aquesta observacid es
continua complint en excloure de l'analisi els mal complidors
(possible biaix en el calcul de la digoxinémia mitjana). La
tendéncia a la rutinitzacié i manca d'individualitzacié s'ha

observat, també, en altres treballs (415, 416, 419).

En la poblacié hospitalaria ens trobem amb una tendéncia
similar perd amb unes caracteristiques especifiques. En els
malalts que formen part d'aquesta poblacid és evident un canvi
de dosificacid entre els que tenen menys de seixanta anys i
els que en tenen més de seixanta. Observi's la taula 38 on
Veiem que la dosi mitjana en els menors de seixanta anys és de

0,178 mg/dia mentre que en els majors de seixanta oscil.la
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entre 0,151 mg/dia i 0,161 mg/dia. Aixi doncs, en una poblacié
probablement amb una cardiopatia més evolucionada s'observa
una prescripcié de dosis inferiors en els grups d'edat més
avangada. Malgrat aixd, l'ajust no és totalment suficient. Si
continuem analitzant aquesta mateixa taula veiem com la
digoxinémia mitjana és molt diferent en el grup de menys de 50
anys (0,733 ng/ml) que en el comprés entre 50 i 60 anys (1,505
ng/ml) amb la mateixa dosificacié. Aquest fet es pot deure, en
part, als canvis de la funcidé renal. A la taula 39 veiem que
entre aquestes dues categories d'edat hi ha una caiguda de
l'aclariment de creatinina de 95,51 ml/min a 79,38 ml/min.
Aquest fet ens confirma la importancia de la funcié renal (i

l'edat) en la pauta de dosificacid de la digoxina.

Continuant amb la mateixa taula veiem que hi ha una certa
tendéncia a disminuir la dosi en els majors de 61 anys
‘respecte als menors de 61 tot i no ser estadisticament
significativa. Les xifres de digoxinémia en el segon cas sén
inferiors com a conseqiiéncia d'un aclariment de creatinina més
alt. Entre les seglients categories d'edat (61-70, 71-80 i més
de 80 anys) no hi ha diferéncies entre si pel que fa a la
dosi, digoxinémia i aclariment de creatinina. La relacidé entre

aquestes variables també és analitzada en l'apartat 5.4.1.1.
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5.2.3.- Compliment.

La prevalenga de l'incompliment (25,4%) és lleugerament
inferior a altres estudis publicats (247, 278). En interrogar
amb més precisid sobre aquest tema la proporcié baixa fins el
15,1% (31 casos). Ldogicament aquesta xifra infravalora
l'incompliment real, perd® alhora ens assegura que aquesta

proporcié de malalts és veritablement no complidora.

Les diverses freqiéncies d'incompliment en les dues
poblacions no diferéixen (taula 66) a excepcid d'aquells
malalts que en la darrera setmana van deixar de prendre la
digoxina, possiblement es deu a que és una poblacidé més
seleccionada per la descompensacidé cardiaca i que per tant, la
causa de la descompensacidé és precisament l'incompliment de la
medicacié prescrita. No deixa de cridar l'atencié que, en una
pPoblacié clinicament més evolucionada de la seva cardiopatia
com és la poblacidé hospitalaria, quasi bé una quarta part dels
hmalalts no ha pres la digoxina durant la setmana anterior a

l'ingrés en el servei d'urgéncies.



Taula 66: Percentatge de la frequéncia d'incompliment

en les dues poblacions estudiades.

Freqiéncia de Poblacid Poblacio
l'incompliment extrahospitalaria hospitalaria
> 1 comp /setmana. 17,3 17,2

> 1 comp/ mes. 28,8 17,2

Cap en la darrera setmana. 7,7 22,8

La deixa quan es troba bé. 5,8 5,7

<1l comp /mes 23,1 2,8

No pot prescisar 17,3 34,3

Percentatge calculat sobre el

total d'incomplidors.

314



315

No es varen detectar diferéncies en quant al sexe i edat
com tampoc les han detectades altres autors (247, 278), pero,
en canvi, si que es va detectar un percentatge més elevat de
no complidors entre els qui consideraven que la digoxina no
els era necessaria. Logicament una de les causes d'adhesid del
malalt a la terapéutica és la seva fe en ella, per tant, una
de les coses a preguntar a un malalt sospités de no complir bé
el tractament és la seva opinidé sobre que en pensa i quina
repercussio creu que té en el seu cos i, en cas de rebre una
resposta negativa, caldra informar correctament al pacient
sobre els motius que han induit a posar-li aquesta medicacid i

la importancia que té per a ell el seu compliment correcte.

5.2.40- Altres-

5.2.4.1.- Prescripcidé inicial i seguiment clinic.

La prescripcidé inicial es va fer majoritariament a
l'hospital mentre que el seguiment del malalt el va fer,
hajoritariament, el cardidleg de zona (taula 67), conseqiéncia
logica del sitema sanitari del nostre pais fortament centrat

eén l1'ambit hospitalari i on el metge de capgalera queda



Taula 67: Percentatges d'indicadors de la digoxina

i posteriors controladors de la medicacid

en ambdues poblacions.

P.EXTRAHOSPITALARIA P.HOSPITALARIA

INDICACIO CONTROL INDICACIO CONTROL
\PCALERA 14,1 7,3 22,3 25,2
\RDIOLEG 34,6 55,1 16,5 26,2
)SPITAL 51,2 21,5 58,3 20,4
NGU - 16,1 - 26,2
'SCONEGUT - - 2,9 2,0
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relegat, la gran majoria de les vegades, a una feina
burocratica i desentent-se del control i sequiment dels seus

malalts.

Hem de destacar, també, l'elevat percentatge (16,1%) de
malalts que afirmaven no estar controlats per cap metge i les
repercussions que aixd pot representar per aquest tipus de

malalts.

Si prenem com a referéncia l'estudi realitzat per Cupples
(415) a Anglaterra trobarem que alla el 62% dels malalts sén
digitalitzats a l'hospital, un 10% per sobre de la nostra
xifra, i un 68% dels malalts sén controlats a l'assisténcia
primaria, sense especificar si sén els capgaleres o els
cardiolegs. Semblaria, doncs, que aqui s'efectua un millor
control a nivell d'assisténcia primaria, pero el problema rau
en que nosaltres hem observat un 16% de malalts gque no estan
sota cap control médic. Aquest fet no és comentat en aquest
treball de Cupples, no sabem si per qué els malalts que no
eren controlats es rebutjaven o si per qué tots els malalts

estan sota control médic.

En la poblacid hospitalaria la prescripcié inicial

Continua sent majoritariament hospitalaria (taula 67)
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superior, fins i tot, a l'estudi extrahospitalari (58,3%)
(taula 67) possiblement per ser una poblacié de malalts amb

una cardiopatia de més gravetat.

Curiosament, pero®, el percentatge de malalts controlats
pel seu metge de capc¢alera és més alta que en la poblacio
anterior (25,2%). Si a més hi afegim el 26,2% de malalts que
no sén controlats per ningui, ens trobem que globalment el
control de la malaltia per un metge no especialista supera la
meitat del total de malalts. L'explicacidé d'aquest fet podria
residir en qué les dues mostres corresponen a arees
geografiques diferents o bé a les caracteristiques de 1la
propia malaltia o, fins i tot, que un pitjor control augmentés
les possibilitats d'agreujament de la malaltia. En tot cas,
pero, la gravetat de la situacid és, a totes llums, evident en

aquesta poblacid d'alt risc.

5.2.4.2.~- Duracié del tractament.

En general la duracidé del tractament no és molt llarga.
Més de la meitat (57-58%) (taula 68) de la poblacid estudiada
feia menys de 5 anys que prenia digitalics. Cal considerar que

l'estudi de Framingham va constatar que el 50% dels malalts
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Taula 68: Duracidé del tractament amb digoxina en les dues
poblacions estudiades (expresat en percentatge

sobre el total).

ANYS Poblacid Poblacié
Extrahospitalaria hospitalaria
0-5 57 58
6-~10 27 21
11-15 10 13
>15 6 7
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que pateixen una insuficiéncia cardiaca moren abans dels cinc
anys posteriors al diagnostic de la malaltia. A més a més ja
és prou sabut que si bé la digoxina millora la simptomatologia
clinica d'aquests malalts, no s'ha demostrat que els hi

allargui la seva vida.

5.2.4.3.- Tractaments coadjuvants.

En les tres poblacions obtingudes el nombre de
medicaments que prenien a part de la digoxina és elevat, fet
que s'entén si tenim en compte la patologia que pateixen
aquests malalts. Coincideix amb l'estudi de Holt (417) el qual

va trobar una mitjana de tres medicaments per malalt.

En quant a les caracteristiques de la medicacio
associada, en linies generals podem afirmar que era adequada.
Hem de destacar l'alt percentatge de dilrétics que augmenten
les pérdues de potassi juntament amb els antiagregants
Plaquetars i anticoagulants. En aquest sentit, els nostres
halalts prenen molts dilrétics enfront d'altres treballs com
el de Landahl (414) que va trobar un 49% de malalts o el de
Holt (417) que va trobar-ne un 19% de malalts que prenien

didretics. En el present estudi no sembla que els
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vasodilatadors siguin farmacs emprats amb freqiéncia ni en el
primer ni en el segon grad de la insuficiéncia cardiaca. No
podem criticar aquest fet perqué en l'actualitat és quan es
comenga a valorar el paper important dels vasodilatadors en el
tractament de la insuficiéncia cardiaca. Molt probablement
aquests farmacs seran més utilitzats en el futur i més

precog¢ment.

La dieta hiposodica era una altra variable recollida i
les dades en l'estudi hospitalari i extrahospitalari soén
similars. Al voltant del 14% dels malalts no feien la dieta,
el 37% la feien de forma incorrecta i unicament un 40-45% la
feien correctament. D'aquest fet podem concloure les
dificultats que representa el seguiment, per part del malalt,
de la dieta hiposéddica pel condicionament social que existeix
sobre la sal, el poc esfor¢ que fan els metges per corregir
.Aquest aspecte tan fonamental de la terapéutica de la
insuficiéncia cardiaca, que moltes vegades pot arribar a

descompensar un miocardi en situacié precaria.
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5.3.- DESCRIPCIO DELS NIVELLS PLASMATICS.

La digoxinémia mitjana esta en el limit inferior de 1la
normalitat (0,85 + 0,46). Es similar a altres estudis com el
de Bergman (316) que fou de 0,85 ng/ml o el d'Hernandez (404)
gue va ésser de 0,8 ng/ml. Hem d'esmentar, perdo, que aquesta
digoxinémia és un reflex del moment abans de prendre la
medicacidé i, per tant, el moment més baix de la concentracid
plasmatica de la "fase repla de concentracions" i,
consequentment, l'hem de considerar un nivell mitja acceptable

per estar dins del marge terapéutic.

El que no és acceptable és que més de la meitat dels
malalts (57%) estiguesin a uns nivells clarament
infraterapéutics enfront d'altres séries on no és tant elevat
el percentatge. Holt (417) va trobar un 31%, Landahl (414) el
30%, el grup de Liverpool (212) el 40,7% dels malalts a uns
nivells per sota de 0,8ng/ml. El més similar al nostre treball
és el de Bergman (316) que va trobar un 62% de nivells

infraterapéutics.

Un altre punt a destacar referent als nivells plasmatics
i que ja hem comentat amb anterioritat ( vegeu apartat 5.2.2.)

€s la rutinitzacié de les pautes de dosificacié. Aquest fet fa
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que en augmentar l'edat millori la situacidé dins del marge

terapéutic.

En l'estudi hospitalari la digoxinémia mitjana és
sensiblement més elevada (1,39 ng/ml) perd amb una desviacio
estandard més alta (1,09). Aquest fet es pot explicar perque
en aquest estudi els intervals d'extraccidé sén més variables
que no pas en l'extrahospitalari i en diversos malalts va
ésser inferior a les dotze hores. L'interval d'extraccio mitja
és inferior a les 24 hores, mentre que en l'estudi

extrahospitalari és superior a les 24 hores.

Tantmateix una tercera part dels malalts estan a uns
nivells infraterapéutics si els comparem amb la poblacié
extrahospitalaria on s'hi trobaven, com hem dit anteriorment,
més de la meitat dels malalts. En contraposicidé el nivell
‘supraterapéutic és deu vegades més freqient en la poblacid
analitzada en el servei d'urgéncies. La rad d'aquesta troballa

podria ser la mateixa que hem apuntant anteriorment:

a) per l'interval d'extraccié més variable i, en molts

casos, més curt.

b) per la patologia de base més greu i descompensada que,
en alguns casos, pot motivar un augment de la dosi en

alguns casos.
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5.4.- FACTORS RELACIONATS AMB ELS NIVELLS PLASMATICS.

5.4.1.- Correlacid entre la digoxinémia i les

variables quantitatives estudiades.
$5.4.1.1.~- Dosi, edat i funcidé renal.

En l'estudi extrahospitalari el coeficient de correlaciod
més alt es dodna entre la digoxinémia i la dosi diaria
expressada en ng/kg de pes. En aquests sentit és similar a la
trobada per altres autors. Holt (417) va trobar un coeficient

de correlacidé de 0,67 i Chamberlain de 0,7 (71).

Aquesta correlacidé esta totalment acceptada com a
caracteristica farmacocinética basica i va ésser una de les
Primeres correlacions que es varen buscar i trobar en els
\primers temps en qué es va poder quantificar el nivell

Plasmatic de digoxina (282).

També la funcidé renal expressada amb la creatinina sérica
i, millor encara, amb l'aclariment de la creatinina juntament
amb 1'edat del pacient varen tenir coeficients de correlacié

estadisticament significatius.
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En 1l'estudi hospitalari aquestes correlacions també s'han
trobat. La correlacidé entre el nivell plasmatic i la dosi es
va fer expressant aquesta ultima en mg/dia ja que en aquests
malalts, per les seves caracteristiques no es varen poder
pesar i, per tant, no podiem trobar la dosi per kilogram de

pes del malalt

El fet d'haver trobat aquestes correlacions ens pot
semblar logic pels antecedents que hi ha en la literatura,
perd l'analisi detallada ens demostra que si les dosificacions
s'haguesin fet de forma correcte aquestes correlacions no
haurien d'haver-se trobat. En definitiva, el que ens estan
indicant aquests coeficients és que, per exemple, en augmentar
1'edat dels pacients i/o disminuir la funcié renal augmenta la
digoxinémia quan en realitat, aquest fenomen no hauria
d'haver-se produit. Si la dosificacié hagués estat correcta
(ajustada per aquestes variables) les digoxinémies s'haurien
mantingut constants malgrat l'augment de l'edat del pacient
amb la conseqilent desaparicié del coeficient de correlacid

(vegeu apartat 5.2.2).



326

5.4.1.2.~ Freqiiéncia cardiaca central.

Un altre dels objectius principals d'aquest estudi era
mprovar una de les controvérsies existents sobre si la
eqliéncia cardiaca és correlaciona amb els nivells plasmatics
. digoxina. Nosaltres hem analitzat aquest punt en les dues
stres: la hospitalaria i la extrahospitalaria i des de

verses oOptiques.

Inicialment varem analitzar globalment tots els malalts
cada poblacid sense tenir en compte si estaven en ritme
Nusal o en fibril.lacié auricular, perd les diferéncies no

ren ser estadisticament significatives.

Posteriorment varem separar els pacients que estaven en
tme sinusal i en fibril.lacié auricular. Aquesta és una
ndicié previa, tal i com indica Chamberlain (71) perqué es
9ui apreciar una correlacié entre els nivells plasmatics de

digoxina i 1la frequéncia cardiaca central.

En els primers no va existir correlacid perd en aquells
n .
tenien una fibril.lacid auricular varem trobar una relacié
tadics s . . . ..
disticament significativa en la poblacio hospitalaria

1t . fos . <
¥e que 1a extrahospitalaria, continuava sense ésser

Mificativa.
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Finalment, en la poblacidé hospitalaria, dels que tenien
una fibril.lacié auricular varem excloure els que tenien
trastorns de conduccidé i la significaciod estadistica va

augmentar.

Tots els malalts estudiats en la fase hospitalaria tenien
algun antecedent relativament proper de taquicarditzaciod
objectivada en anteriors ingressos hospitalaris. Aquest fet
podria explicar la diferéncia trobada entre la poblacid
hospitalaria i la extrahospitalaria. En aquesta darrera la
majoria de malalts estaven estables, molts d'ells amb
freqiéncies cardiaques baixes malgrat tenir nivells plasmatics
infraterapéutics i molts altres, d'edat avancada, tenien
problemes de conduccié sense evidéncies recents de
taquicarditzacié. Tots aquests fets poden fer impossible
observar una relacié entre la digoxinémia i la freguéncia
cardiaca central per existir, ja de base, una important

alteracid de la conduccid auriculo-ventricular.

Amb totes aquestes dades podem concloure ﬁue hem observat
una relacidé entre els nivells plasmatics de digoxina i la
fregiéncia cardiaca en el sentit gque: els malalts amb nivells
Plasmatics més baixos presenten frequéncies cardiaques més

elevades i a l'inrevés. Aquesta correlacidé unicament es pot
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constatar en aquells malalts que estan en fibril.lacié
auricular i en els que, a més a més, tenen el sistema de
conduccidé suficientment conservat. La forma d'objectivar aixo
en assisténcia primaria és amb la demostracid d'algun
antecedent de taquicarditacié en un periode de temps

relativament proper.

5.4.1.3.- Interval d'extraccié.

En l'estudi hospitalari, a més, apareix com una variable
que es correlaciona amb la digoxinémia 1l'interval d'extraccio.
Aix6 no ha succeit en l'estudi extrahospitalari perqué aquesta

variable es va controlar per estudiar-ne d'altres.

Hem de ressaltar la importancia d'aquesta variable en la
determinacidé del nivell plasmatic de digoxina perqué moltes
vegades el clinic no la té en compte a l'hora d'interpretar el

nivell de digoxinémia.
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5.4.2.- Correlacid entre la digoxinémia i les

variables qualitatitatives estudiades.

De totes les variables estudiades l'unica que s'ha
demostrat que té una incidéncia en el nivell plasmatic de
digoxina és el compliment de la prescripcid. Conclusid similar

és la que va obtenir Gundert (418) a Alemanya.

El grau de seguiment clinic també ha estat estudiat per
altres autors com Cupples (415) i com en el nostre cas, no va
trobar que fos una variable significativa. Fins i tot cCurtis
(419) va arribar a afirmar que un rapid i facil accés al metge
en cas d'agreujament, té més valor com a mesura de qualitat

que una visita regular cada tres mesos.

5.4.3.~ Analisi de regressidé lineal multiple.

En les dades mitjangant la regressid lineal ens hem
trobat que els nivells plasmatics de digoxina s'expliquen per
les variables: dosi diaria i compliment de la prescripcidé en
ambdues mostres, l'hospitalaria i l'extrahospitalaria.
L'aclariment de creatinina unicament ha resultat significatiu

en l'estudi
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extrahospitalari i la freqiéncia cardiaca i l'interval
d'extraccidé unicament en l'hospitalari. Totes aquestes
variables han estat estudiades per altres autors (296, 391)

que han trobat resultats similars.

L'analisi de regressidé ens confirma el que ja ens havia
detectat 1l'analisi estadistic bivariant en el sentit que les
variables que determinen principalment el nivell plasmatic de
digoxina sdén la dosificacié i el compliment de la medicacié
que sén les dues variables que han coincidit en les dues
poblacions. També 1l'interval d'extraccidé que solament s'ha
estudiat en la mostra hospitalaria i que.com ja hem comentat
en l'apartat 5.4.1.3. s'ha trobat en altres estudis (417). La
nanca de correlacid entre la frequiéncia cardiaca i el nivell
Plasmatic de digoxinémia en la poblacié extrahospitalaria no
NS sorprén per tot el que ja hem comentat anteriorment. Com
®5 comenta en l'apartat 5.2.2. la manca de correlacidé entre
l'aclariment de creatinina i la digoxinémia en la poblaciéd
I'urgéncies suggereix que, en part, els pacients amb una
funcig renal més alterada (per exemple d'edat més avancgada)

‘®ben una dosi inferior (més ajustada).
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5.4.4.- Nivell plasmatic infraterapeutic

i ingrés hospitalari.

Un altre dels objectius principals d'aquest estudi és
poder quantificar, d'una manera indirecta, en quina proporcié
de malalts la descompensacié cardiaca es pot atribuir a la

insuficient dosificacié o a 1l'incompliment de la prescripcié.

Com hem vist, al voltant d'una tercera part dels malalts
es descompensen sense una causa aparent i amb una correcta
indicacidé de la digoxina, fet que pot ser degut a uns nivells
plasmatics insuficients, ja siqui per una dosificacio

insuficient o un compliment de la prescripcid defectuds.

S'ha intentat ésser molt rigurds en la seleccid dels
malalts i hem exclds totes les possibles causes que poguessin
explicar la descompensacid de la insuficiéncia cardiaca. El
resultat ha estat que el nombre de malalts analitzats ha
disminuit perd creiem que el percentatge trobat no hagués
variat gaire si haguéssim augmentat el nombre de malalts de
l'estudi. Aquest resultat es pot considerar una conseqguiéncia
logica de la freqient, i ja demostrada, insuficiéncia en la
dosificacié de la digoxina i la, també freqient, manca de

Compliment de la seva prescripcio .
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Malgrat aquestes consideracions, cal tenir en compte que
pel disseny observacional 1 retrospectiu de l'estudi no es pot
descartar que la causa de la descompensacidé en els pacients
amb nivells plasmatics infraterapéutics hagi estat 1l'evolucid
espontania de la cardiopatia de base o una altra causa no
identificada. Aquesta questid només es podra aclarir: 1)
augmentant en aquests pacients la dosi de digoxina com a unica
mesura terapéutica addicional i valorant la possible milloria
del malalt, 2) fent un seguiment prospectiu d'una poblacid de
pacients tractats amb digoxina i valorant la incidéncia de
descompensacions en funcié de la digoxinémia assolida,
ajustant per altres predictors, 3) Comparant els nivells
plasmatics de digoxina observats en la nostra poblacid amb els
d'una poblacié de controls adequats sense insuficiéncia
cardiaca descompensada, 4) fent un assaig clinic randomitzat
per avaluar la influéncia de la situacidé intencionada en
diferents marges de nivells plasmatics sobre l'evoluciéd

clinica dels pacients.
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5.5.- MONITORITZACIO DELS NIVELLS PLASMATICS DE DIGOXINA A

L'HOSPITAL

5.5.1.- Motiu de peticid.

El control de dosificacidé va ser el motiu de peticid més
freqientment adduit (38,9%) per demanar la determinacid del
nivell plasmatic de digoxina. S'han aixecat veus discrepants
sobre si aquest no és un motiu prou justificable per demanar
la determinacidé dels nivells plasmatics de digoxina (420, 421,
422, 423) ja que suposa una despesa econdomica considerable i,
amb un bon coneixement de la farmacocinética i farmacodinamia,
la dosificacidé de la digoxina es pot realitzar de forma
correcta sense recdrrer al coneixement dels nivells

plasmatics.

Si bé creiem que aquesta afirmacid és certa, no és menys
cert que la dosificacidé intuitiva només aconsegueix uns
nivells plasmatics en un 57% (392) donada la gran variabilitat
interindividual, i aixd explica els diferents nivells

aconseguits en diverses persones amb la mateixa dosi.

Hem de destacar també que les veus que s'han aixecat a

favor d'aquesta opinidé es basen en estudis que han trobat un
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percentatge molt elevat de peticions de digoxinémia en les
quals el motiu era el control de dosificacidé com el 91,5% de
Hallworth (420), o el 82,5% de Clague (422). Altres com
Slaughter (424) varen trobar un percentatge inferior al nostre

(49%) .

El seguient motiu, en freqiéncia, és la sospita de
toxicitat (27,4%); motiu suficientment important com per
demanar un nivell plasmatic de digoxina. El que si volem
esmentar és que d'aquestes peticions només estaven en nivells
toxics el 26,9%, que és lleugerament superior al trobat per De

la Morena (405) que va ser del 12,5%.

El motiu de peticidé estava correctament detallat en un
44,3%. Es un percentatge molt baix, donada l'escassa
dificultat que representa especificar el motiu per el qual es
demana la digoxinémia en el full de sol.licitud i essent una

evidéncia més de la inércia amb qué es fan les coses.

Que el servei de Medecina Interna sigui el més demandant
de nivells plasmatics de digoxina no és cap fet il.logic sinéd
que és conseqiiéncia del major nombre de malalts ingressats en
aquest servei. Tanmateix la no existéncia de diferencies en

els nivells entre els diferents serveis s'explica per la
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homogeneitat des del punt de vista cardiologic, dels malalts

ingressats en els diferents serveis.

5.5.2.- Canvis de dosificacié.

Un altre objectiu principal d'aquest treball consistia en
conéixer com utilitzen els clinics els nivells plasmatics de

digoxina.

Es va modificar la dosificacidé a causa dels nivells
pPlasmatics en 43 casos (45,3%). Aquests percentatge és molt
variable segons les diferents séries. Mentre que alguns troben
que s'han modificat les pautes en un 22% (397) altres troben

que s'ha fet en un 50% (423).

Es va modificar la dosi per motius estrictament
farmacocinetics de forma adequada en 52 casos (54,7% sobre el
total) (taula 62), proporcié que augmenta al 65,3% a l'afegir
les causes cliniques (10 casos, 10,6%) (taula 63) de manera
qUue en els 33 casos restants (34,7%) les modificacions no es

Van fer de forma adequada.
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En una tercera part dels casos, per tant, l'actuacio
realitzada, ja fos la de modificar la dosi o no tocar-la,
havia estat feta en un sentit contrari al que s'hauria d'haver

fet.

Ni la finalitat de l'estudi, ni el disseny metodologic
estaven enfocats a censurar les actituds dels metges per el
que fa a la dosificacidé de la digoxina. El que si volem
assenyalar és que una tercera part de les sol.licituds de
nivells plasmatics no sembla que, aparentment, hagin influit
en la conducta terapéutica posterior. La consequéncia logica
és preguntar-se si calia demanar la digoxinémia en aquests
casos i si el clinic s‘'hagués pogut estalviar de demanar el
nivell plasmatic de digoxina si després no 1li ha servit per
modificar la dosificacidé que, per les dades que tenim, sembla

que hauria d'haver fet.

També és important destacar que en la majoria dels casos
en qué la modificacié va ser inadequada ho va ser per motius
farmacocinétics (87,5% sobre els no adequats i 29,4% sobre el
total), més dificilment justificable. Es a dir, malalts a qui
se'ls va modificar la dosificacié en un sentit contrari a com
se'ls hi hauria d'haver fet o a qui no se'ls hi va modificar

hmalgrat estar en nivells fora del marge terapéutic.
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L'ajustament de la dosi entre els diferents serveis es
feia de forma més adequada en els serveis més especialitzats,
com cardiologia UCI o UCC, que no pas en els serveils de
medicina interna. Encara que la diferéncia no arriba a ésser
estadisticament significativa la tendéncia és clara i
possiblement no ho ha estat per un nombre insuficient de
malalts. Aix0 es deu amb tota probabilitat a una millor

utilitzacié de la digoxina en aquests serveis.
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5.6.— CONSEQUENCIES QUE ES DESPRENEN D'AQUESTS RESULTATS.

De totes les dades i comentaris que hem descrit en les
planes anteriors podem veure com encara hi ha moltes
indicacions no adequades entre els malalts que en l'actualitat
segueixen un tractament amb digoxina. Logicament, per tant,
com apunten molts autors que ja hem citat, a molts d'aquests
malalts se'ls podria retirar la digoxina sense deteriorament

del seu estat clinic ni hemodinamic.

Cada vegada estan més clares les indicacions precises per
donar la digoxina i, amb l'aparicido de nous inotrops i el
millor coneixement i maneig dels vasodilatadors, podem
aventurar que en el futur la digoxina no sera l'unic farmac
d'is davant de qualsevol insuficiéncia cardiaca, sindé que molt
probablement quedara com un inotrop d'efecte lleuger per sota
de possibles nous inotrops més potents i amb un efecte
cronotrop negatiu que faran que la seva principal indicacié
sigui la fibril.lacid auricular aillada o associada a la
insuficiéncia cardiaca moderada, deixant les formes més greus
d'insuficiéncia cardiaca o les no associades a la fibril.lacio

Auricular en mans dels inotrops més potents o dels
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vasodilatadors i les formes més lleus sense fibril.lacié
auricular en mans dels didrétics, com en l'actualitat, o dels

vasodilatadors.

La por a intoxicar els malalts és el motiu per el qual
las dosificacions sén tant baixes i la causa que fa que
s'aconselli el descans del cap de setmana en la medicacid; hem
mostrat que ambdues actituds, comporten, amb molta frequéncia

nivells infraterapéutics.

La rutinitzacidé d'aquestes pautes suposa la manca d'ajust
de la dosi en funcidé de l'edat i és el que porta a un risc
superior d'infradosificacidé en pacients joves i d'intoxicacio

en pacients vells.

El compliment és una altra de les dades a tenir en compte
en els nostres malalts i que haurem de preguntar quan ens
trobem amb una reéposta insuficient o amb uns nivells
Plasmatics baixos, sobretot, com hem apuntat abans, quan el
malalt expressa una incomprensié sobre la necessitat de la

digoxina.
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5.6.2.- Nivells plasmatics i factors relacionats.

Si bé la digoxinémia mitjana esta globalment en el limit
inferior al marge terapéutic no creiem que aixd sigui
preocupant. Al cap i la fi és un valor mig, o en tot cas és el

reflex del que hem comentat en l'apartat anterior.

Més preocupant és el percentatge de malalts que estan en
un nivell plasmatic inadequat, ja sigui per excés o per
defecte, ja gque aix0 pressuposa un major risc d'intoxicacié en
el primer cas o de resposta inadequada en el segon. Sobre
aquest punt volem defensar canvis clars en la indicaciodo i en
les pautes de dosificacidé de la digoxina en l'atenciod
primaria, aixi com la major preséncia de les determinacions
‘dels nivells plasmatics de digoxina en aquesta com una eina
més per a millorar la utilitzacié de la digoxina en l'ambit

extrahospitalari.

Segons les variables que hem trobat en l'analisi
estadistic que es correlacionen amb la digoxinémia, davant
d'un nivell plasmatic de digoxina concret ens haurem de
Plantejar diversos punts, i entre els més importants a tenir
en compte trobem : la dosificacid que esta rebent el malalt,

el grau de compliment de la medicacidé per part d'aquest aixi
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com la funcidé renal i 1l'interval de temps entre la darrera
ingesta de la digoxina i la puncid sanguinia per tal d'obtenir
la mostra plasmatica sobre la que es determinaran els nivells

de digoxina.

Finalment hem de ressaltar que davant d'un malalt que
presenta una insuficiéncia cardiaca descompensada ens hem de
plantejar si a més a més de les diverses causes que normalment
precipiten la descompensacié també podria ser deguda a un
nivell plasmatic insuficient per una dosificacié baixa o per

un compliment incorrecte del tractament amb digoxina.

5.6.3.~ Monitoritzacidé dels nivells plasmatics.

Les conclusions que en podem treure de les dades
aportades en aquest estudi és que cal un esforg¢ per part del
clinic per valorar més acuradament els nivells plasmatics de
digoxina, per modificar les pautes de dosificacié i una major
insisténcia per part del Servei de Medicina Nuclear per |
aconseguir major informacidé del clinic abans de fer una
determinacié del nivell plasmatic de digoxina. La sol.licitud
només hauria de fer-se, quan es tindra en compte els nivells
Plasmatics de digoxina per a decidir la futura pauta de

dosificacid.
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En definitiva, el que preconitzem és una major
comunicacidé entre ambdds serveis médics per millorar el maneig
dels nivells plasmatics de digoxina i, en definitiva, per

millorar 1l'us de la digoxina en l'ambit hospitalari.
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6.- CONCLUSTIONS
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En el present estudi s'ha constatat que en l'atenciod

primaria:

1) La prescripcidé inicial de la digoxina es fa en la
majoria dels casos a l'hospital i posteriorment el
seguiment i control dels malalts el fa, en la majoria

dels casos, el cardioleg de zona.

2) La indicacidé de la digoxina és adequada, segons les
indicacions actuals, en dues terceres parts dels malalts.
Per tant, en una proporcid rellevant de pacients hauria

de replantetjar-se 1'us de la digoxina.

3) Un elevat percentatge de malalts (entre el 30% i el

50%) no té un seguiment adeqiat de la seva malaltia

4) La dosificacié de la digoxina no es fa de forma
ajustada a l'edat dels pacients; l'esquema terapéutic té
tendéncia a ser rigid i fixe. Aixd suposa un risc
d'infradosificacié en pacients joves i d'intoxicacid en

pacient d'edat avancada.
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5) Entre un 15 i un 25% dels malalts tractats amb
digoxina no segueixen un compliment estricte de 1la
mateixa. Aquest incompliment és més freqient entre els
malalts que no creuen en la necessitat de la digoxina. No

hi ha diferéncies en quan a l'edat i el sexe.

6) Entre el 40 i el 50% dels malalts tractats amb
digoxina estan per sota dels nivells considerats

terapeéutics.

7) El1 nivell plasmatic de digoxina es correlaciona amb la
dosi prescrita, el compliment de la mateixa, la funcio

renal i l'interval d'extraccid.

8) El descans de dosificacié del cap de setmana suposa un
risc més elevat d'assolir nivells infraterapeéutics. Aixo
pot suposar un risc especialment elevat en els pacients

més evolucionats o labils.

9) La frequéncia cardiaca central es correlaciona amb els
nivells plasmatics unicament en els malalts en
fibril.lacié auricular i que tenen evidéncia d'una

integritat del sistema de conduccié auriculo-ventricular.
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Aixi mateix, en el present estudi s'ha constatat que els
pacients que acudeixen a urgéncies per insuficiéncia cardiaca

o fibril.lacidé auricular rapida:

10) El quadre clinic es troba més evolucionat i és

freqient la preséncia d'infeccid respiratoria.

11) En aquesta poblacid, tot i presentar una cardiopatia
més evolucionada, la manca de seguiment clinic dels

malalts és especialment elevat.

12) Sovint s'observa que els pacients no segueixen una

dieta hiposodica adequada.

13) En una tercera part dels pacients que no tenen una

causa de descompensacidé aparent els nivells plasmatics de

digoxina son infraterapeéutics.

Finalment, en el present estudi també s'ha constatat que

a l'hospital:

14) Una tercera part dels casos en qué es va sol.licitar
la determinacié dels nivell plasmatics de digoxina a
l'hospital va ser en abséncia de dades cliniques de

resposta insuficient o toxicitat.
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15) En una tercera part dels casos l'ajustament de 1la
dosificacidé en funcidé del nivell plasmatic de digoxina o
els parémetres clinics no va ser adequat. En aquests
pacients la determinacidé dels nivells plasmatics de

digoxina es pot considerar com a minim innecesaria.

16) S'han observat diferéncies en les modificacions de 1la
dosificacidé de digoxina en relacidé a la determinacid dels
nivells plasmatics entre els diferents serveis segons la
seva especialitzacid; les modificacions de 1l'esquema de

dosificacio sén millors en els serveis més especialitzats

(cardiologia, UCC, UCI).
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plasmatics.
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