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Resumen

Desde finales del siglo XVIII se ha utilizado en clínica la digital, considerada inicialmente como un diurético y después como 
un cardiotónico. Actualmente, existen, además de la digital, otros grupos de inotrópicos positivos útiles en la insuficiencia 
cardíaca aguda descompensada, como las aminas β-adrenérgicas, los compuestos bipiridínicos como la milrinona, que 
inhibe la fosfodiesterasa III, y otros como levosimendan y omecantiv mecarbil, que sensibilizan a las proteínas contráctiles 
al Ca++. Pero, en opinión de distinguidos cardiólogos, en el caso de la insuficiencia cardíaca asociada a fibrilación auricular, 
la digital resulta insustituible.

PALABRAS CLAVE: Inotrópicos positivos. Glucósidos digitálicos. Terapéutica digitálica.

Abstract

Since the end of the XVIII century, digitalis glycosides were employed in heart failure. They were considered initially as 
diuretics and later as cardiotonic agents or as positive inotropics. At the present time there are varied groups of positive 
inotropic agents, which have a beneficial action on the failing human myocardium. For example, the beta adrenergics, the 
phosphodiesterase III inhibitors such as milrinone, or the sensibilizers of myocardial proteins to Ca++ such as levosimendan 
and omecamtiv mecarbil. However, following the opinion of distinguished cardiologists, in the case of heart failure associated 
to atrial fibrillation, digitalis cannot be substituted. (Gac Med Mex. 2015;151:660-5)
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La digital

En el siglo XVI, durante la evolución de los conoci-
mientos sobre botánica medicinal, se publicaron obras 

muy valiosas que hicieron época: De Historia stirpium, 
del alemán Leonhart Fuchs1, los catálogos de Charles 
de l’Écluse o Hieronymus Bock, las descripciones de 
plantas medicinales americanas del médico azteca 
Martín de la Cruz (1552), algunos textos del Dr. Fran-
cisco Hernández, protomédico de la Nueva España, o 
del médico sevillano Nicolás Monardes, etc. Sin em-
bargo, como señaló Laín Entralgo2, los conceptos ta-
xonómicos principales de aquella época seguían fieles 
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a los de Aristóteles y Teofrasto. Sólo con el médico y 
naturalista suizo Konrad von Gessner (1516-1565) co-
menzó a afianzarse la taxonomía moderna.

La digital se describió por vez primera en el Nuevo 
Herbario (1543) del mencionado Dr. Fuchs (1501-1566)3, 
como se relata en la publicación de Lévy4; se halla en 
el capítulo 345 del libro de Fuchs, bajo el título «Von 
Finger-hutkraut» («De la hierba con flores en forma de 
dedal», es decir, Finger-hüt5) (Fig. 1). El autor la había 
denominado Digitalis en la edición latina de su herba-
rio, en el que distinguía las variedades purpúrea y 
amarilla, según el color de las flores. Relataba asimis-
mo el efecto descongestionante visceral de Digitalis 
purpurea3. Por su parte, Hieronymus Bock, médico y 
botánico de Hombach, reprodujo en 1546 una de las 
primeras imágenes de la planta de la digital en su libro 
Kräuterbuch, que se imprimió en 1595 en Estrasburgo. 

Todo esto ya lo habíamos relatado en una publica-
ción anterior, que apareció hace años en la Revista de 
la Academia Nacional de Medicina de México6.

Terapéutica digitálica

La irrupción de la digital en la terapéutica clínica se 
relata en la clásica monografía de Withering7 (1721-1791), 
médico del Hospital General de Birmingham y miembro, 
junto con Joseph Priestley, James Watt, Erasmus Darwin 
y otros, de la Lunar Society, una tertulia científica que 
realizaba sus reuniones mensuales en las noches de 
plenilunio. En dicha monografía se habla de los inicios 
del uso de la digital, de acuerdo con una comunicación 
del Dr. Stokes de Stourbridge. Ahí se señala, entre otras 
cosas, que un médico de Orléans, el Dr. Salerne, había 
realizado observaciones experimentales sobre la intoxi-
cación digitálica en pavos, que fueron objeto de una 
memoria de la Real Academia de Ciencias en 1748.

Glucósidos digitálicos

En 1868, el farmacéutico francés Claude Nativelle, des-
pués de varios intentos, obtuvo la digitalina cristalizada 
pura8, que corresponde prácticamente a la digitoxina 
aislada en 1874 por Oswald Schmiedeberg (1838-1929)9. 
Hacia fines del siglo XIX, Houghton inició la dosifica-
ción biológica de los digitálicos en la rana10. Comenzó 
así el empleo racional de los digitálicos en Europa 
occidental, en forma de tintura alcohólica al 10% de 
digitalina Nativelle. Pero solamente en el transcurso 
del siglo XX ha sido posible aislar otros principios 
activos de D. purpurea: la gitalina y la gitoxina11. Ade-
más, el químico suizo Stoll12 descubrió, en las hojas 

de Digitalis lanata, dos glucósidos que no existen en 
D. purpurea: el lanatósido C y un derivado de este 
último, la digoxina12. En aquel tiempo se demostró13 
que todos los glucósidos digitálicos derivan del núcleo 
esteroideo o ciclopentanoperhidrofenantreno, al igual 
que el colesterol, los ácidos biliares, las hormonas se-
xuales, las hormonas corticoadrenales y la vitamina D14.

Respecto a los derivados del estrofanto, el botánico 
Kirk, miembro de la expedición de David Livingstone 
a lo largo del río Zambese (1858-1864), señaló la ac-
ción cardíaca de Strophantus, con cuyo veneno los 
lugareños imbuían sus flechas. A su vez, Fraser15, en 
el periodo 1869-1872, estudió las propiedades del es-
trofanto y aisló el primer glucósido amorfo. Años des-
pués (1888) Arnaud16 logró aislar la ouabaína, llamada 
también estrofantina porque fue obtenida de Strophan-
tus gratus. Hacia fines del siglo XIX y principios del XX 
se preconizó la administración intravenosa de K-estro-
fantina17 y de la digital18. Withering describió 163 ca-
sos en los que administró una cocción de hojas de 
digital y agregó 48 casos más pertenecientes a la 
práctica de otros médicos, sus corresponsales. Las 

Figura 1. Dibujo de una planta de D. purpurea.
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indicaciones del empleo del fármaco consistían esen-
cialmente en anasarca y ascitis, por lo que el investi-
gador inglés le atribuyó un efecto diurético, aun cuan-
do reconocía que el fármaco tenía «una acción sobre 
los movimientos del corazón, no observada con otros 
medicamentos». El farmacólogo Rafael Méndez opina-
ba que «probablemente el autor se refería a casos de 
fibrilación auricular, en los que la digital frenaba la 
frecuencia del pulso»19.

Por otra parte, el médico francés F. T. Bidault de 
Williers, en una publicación de 180520, ya recomendaba 
el empleo de la tintura de digital por sus efectos sobre el 
corazón y la diuresis. Pero la terapéutica digitálica encon-
tró cierta oposición por parte de algunos grandes clínicos 
galos como Corvisart y su discípulo Laënnec. El primero, 
en el artículo V de los Corollaires, en su tratado Essai sur 
les maladies et les lésions organiques du coeur et des 
gros vaisseau, dedicado al emperador Napoleón I21, cita 
la Scilla, mas no hace ninguna mención de la digital. Al 
segundo, no le parecía confiable la acción digitálica. De 
hecho, en el tomo II de su tratado de 182622 hay un 
capítulo consagrado al tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca en que se lee lo siguiente: «La digital es muy 
utilizada en nuestros días para el tratamiento de las 
cardiopatías, de acuerdo con la opinión general de que, 
amén de su efecto diurético, ejerce también una acción 
sedante sobre el corazón. Confieso que tal acción nunca 
me ha parecido bien evidente ni constante, aun cuando 
se administraban dosis elevadas, capaces de producir 
vómito y vértigo… No puede considerarse, pues, la te-
rapéutica digitálica como una medida eficaz en el trata-
miento de la hipertrofia del corazón». Por el contrario, 
el Dr. Jean Bouillaud, en el tomo II de su Traité clinique 
des maladies du coeur (1835)23, recomendaba la digital 
para la terapéutica de la endocarditis crónica (p. 235) 
y de la hipertrofia cardíaca (p. 461), y la definía como 
el verdadero «opio del corazón». Además, en una nota 
de pie de página, criticaba la actitud del Dr. Laënnec 
frente a la «bonne digitale qui ralenti le coeur». 

La digital en México

Respecto a la introducción de la digital en México, 
cabe mencionar que en 1821 salió a la luz en la capi-
tal del país un opúsculo de Charles-Louis Cadet de 
Gassicourt, en la traducción al español realizada por 
Nicolás Molero. Era el Formulario magistral y memorial 
farmacéutico24, en el que se recomendaba el uso de 
la infusión y tintura de digital contra la anasarca. En 
1870 se publicó la primera tesis recepcional sobre un 
tema cardiológico, elaborada en la Escuela Nacional 

de Medicina por el Dr. Mariano Carrillo25. Siguió en 
1872 la primera tesis sobre la digital, en la que se daba 
a conocer la digitalina Nativelle26, que se describió en 
detalle en la Gaceta Médica de México. A su vez, el 
índice del tomo III (1890) del periódico El Estudio, ór-
gano del Instituto Médico Nacional, comprende sendas 
notas concernientes a «La digital en pediatría» (p. 45) 
y a «Digital y digitálicos» (p. 202). El maestro Ignacio 
Chávez culminó su carrera de médico cirujano los 
primeros días del mes de mayo de 1920 en la Facultad 
de Medicina de la Universidad Nacional de México, 
con la disertación de su tesis profesional titulada La 
digitalina a pequeñas dosis en el tratamiento de las 
cardiopatías27. Alguna otra tesis sobre el tema se cita 
en un libro de Francisco Fernández del Castillo (1961)28 
y en el Catálogo de Tesis de Medicina del siglo XIX29.

En nuestro instituto, el maestro Ignacio Chávez Sán-
chez acostumbraba a emplear un derivado del estro-
fanto, la ouabaína, por vía intravenosa14. En años pa-
sados ésta se utilizó mucho, así como el lanatósido C 
(cedilanid). Hoy en día se emplea digoxina por vía oral 
y, en ciertos casos, por vía intravenosa, debido a que 
no se consiguen ni ouabaína ni lanatósido C. La con-
centración plasmática de digoxina, de orden terapéu-
tico, se considera comprendida entre 1 y 7 nM.

Acciones digitálicas

El fundamento serio de las investigaciones sobre las 
propiedades bioeléctricas de los tejidos cardíacos se 
estableció en el siglo XVIII en publicaciones de Albre-
cht von Haller30 y de Felice Fontana acerca de la irri-
tabilidad de los tejidos animales. Un siglo después se 
asentó, en el clásico trabajo de Etienne Jules Marey31, 
la relación del periodo refractario del miocardio ventri-
cular con las fases del ciclo cardíaco. Éste fue el pri-
mer paso decisivo para el conocimiento posterior de 
la curva de recuperación de la excitabilidad miocárdi-
ca. En el siglo XIX se trató de conocer los efectos de 
los digitálicos sobre las propiedades del músculo car-
díaco. Así, en 1855, Edme Felix Alfred Vulpian descri-
bió la contractura del miocardio ventricular de rana por 
intoxicación digitálica32. Más tarde, en 1897, Cushny33 
pudo demostrar la acción digitálica sobre la contrac-
tilidad de la aurícula y del ventrículo del corazón del 
perro in situ. En lo referente a la acción inotrópica 
positiva de los glucósidos digitálicos y en particular de 
la ouabaína, que algunos pretenden negar o minimi-
zar, pueden citarse los estudios experimentales reali-
zados a su tiempo en los laboratorios de farmacología 
y de electrocardiografía de nuestro instituto. Éstos han 
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demostrado claramente que los digitálicos aumentan 
la amplitud de la contracción del miocardio ventricular 
en el corazón canino in situ.

Acciones pleiotrópicas

Aparte de sus efectos sobre la contractilidad mio-
cárdica, de utilidad en el tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca, los digitálicos inducen otras acciones farma-
cológicas que pueden considerarse como pleiotrópi-
cas de carácter terapéutico. Entre estas cualidades 
farmacológicas se encuentran las relacionadas con 
sus diferencias farmacocinéticas, sus acciones sobre 
otras propiedades fisiológicas del corazón, como la 
prolongación del periodo refractario del nodo auricu-
loventricular (AV), el carácter antiarrítmico dependien-
te del acortamiento del periodo refractario del miocar-
dio auricular. Se agrega recientemente un efecto sobre 
el desarrollo celular dependiente de la concentración 
del digitálico en el espacio extracelular.

Diferencias farmacocinéticas

Existen diferencias farmacocinéticas entre varios di-
gitálicos, que repercuten sobre todo en la biodisponi-
bilidad y la duración de la acción de sus efectos tera-
péuticos. Desde un punto de vista cualitativo, los 
glucósidos de la digital ejercen la misma acción. Lo 
que los diferencia a unos de otros es el tiempo de 
manifestación y de duración de su efecto. Los princi-
pios activos de D. purpurea tienen una acción y eli-
minación lentas, como la digitoxina y la digitalina Na-
tivelle, cuyo efecto máximo se alcanza entre las 8 y 
las 10 h. Al emplearlas en la insuficiencia cardíaca 
crónica, se obtiene la digitalización a las 24-48 h. A su 
vez, la ouabaína y la estrofantina K se caracterizan por 
su acción y eliminación rápidas, con un efecto máximo 
a los 45-60 min.

Prolongación del periodo refractario  
del nodo AV

Hacia mediados del siglo XX, el fisiólogo Arturo Ro-
senblueth34 definió, en México, el concepto de periodo 
refractario funcional del nervio: es el intervalo más 
breve entre dos respuestas conducidas. El comporta-
miento de dicho parámetro en los tejidos cardíacos se 
estudió en condiciones normales35 y bajo la acción de 
glucósidos digitálicos. Se demostró que los digitálicos 
prolongan el periodo refractario del nodo AV mediante 
una acción antiadrenérgica periférica y una estimulación 

del núcleo vagal, localizado en el piso del cuarto ven-
trículo del bulbo raquídeo36-38. Esta cualidad farmaco-
lógica establece las bases farmacodinámicas de la 
acción de los digitálicos en la insuficiencia cardíaca 
asociada a fibrilación auricular y en la taquicardia pa-
roxística supraventricular. Igualmente sustenta el con-
cepto de la utilidad de la administración conjunta de 
digitálicos con bloqueantes de los receptores β-adre-
nérgicos en la fibrilación auricular39.

Actividad antiarrítmica de  
los digitálicos dependiente  
de su interacción con la adenosina

Estudios experimentales del Departamento de Far-
macología del Instituto Nacional de Cardiología han 
descrito un componente de liberación de adenosina 
en el miocardio auricular dependiente de la acción 
digitálica40,41, y han demostrado que los digitálicos 
actúan de manera diferente sobre el miocardio con-
tráctil auricular y el tejido específico de conducción 
AV: acortan el periodo refractario en el primero y lo 
prolongan en el segundo con la participación de un 
compuesto adenílico, la adenosina40,41. Esta acción 
explica, al menos en parte, la conversión del flutter 
auricular en fibrilación auricular, que de establecimien-
to reciente pasa de inmediato a ritmo sinusal.

Acción de los digitálicos sobre  
el desarrollo celular

Estudios del Departamento de Farmacología del Ins-
tituto Nacional de Cardiología, encaminados a la in-
ducción de apoptosis miocárdica por intoxicación di-
gitálica, condujeron al hallazgo de que el desarrollo 
celular se ve modulado por la concentración del digi-
tálico utilizado42. En cultivos celulares de cáncer cer-
vicouterino de Henrietta Lacks (HeLa), se estudió el 
efecto de cuatro digitálicos (ouabaína, estrofantidina, 
digoxina y digoxigenina) sobre la proliferación y la 
muerte celular. Las concentraciones menores de 10 nM 
de los digitálicos usados incrementaron la proliferación 
de las células HeLa. Concentraciones mayores au-
mentaron la muerte celular por apoptosis y se asocia-
ron a cambios en la morfología de los núcleos celula-
res, la degradación de ADN, la liberación mitocondrial 
de citocromo C y el procesamiento proteolítico de las 
caspasas 9 y 3. Estos resultados han estimulado el 
interés de investigadores en el área de la terapia an-
ticancerosa y han sido referidos en cerca de 40 traba-
jos publicados sobre el tema. Por ejemplo, se anotan 



Gaceta Médica de México. 2015;151

664

dos títulos: «Digitalis, a targeted therapy for cancer?»43 
y «Assembling the puzle of anti-cancer mechanisms 
triggered by cardiac glycosides»44.

Digitálicos de síntesis

La precisa definición de la estructura química de los 
digitálicos, iniciada desde mediados del siglo XX, ha 
hecho posible la realización de algunos estudios sobre 
la relación entre la estructura química y sus acciones 
sobre el corazón. Estos estudios han dado lugar al 
diseño de modificaciones en la estructura química di-
gitálica encaminadas a obtener compuestos más efi-
caces y con mayor margen de seguridad. Se han ob-
tenido algunos resultados positivos. Se han practicado 
diversas modificaciones en el núcleo esteroideo de la 
digitoxina, como la rotación del punto de inserción del 
anillo lactónico hacia el C17 del anillo esteroideo, que 
ha dado lugar a un digitálico llamado actodigina45, que 
cuenta con una extraordinaria rapidez de acción sobre 
la insuficiencia cardíaca, la taquicardia paroxística su-
praventricular y el flutter atrial, así como un margen de 
seguridad de tres a cinco veces mayor que el de la 
digitoxina45. Este hallazgo ha dado lugar a la postulación 
de dos posibles receptores celulares para los digitálicos, 
uno para su actividad inotrópica positiva y otro para sus 
acciones tóxicas. También se ha logrado en la actodigi-
na una rápida disipación de sus efectos tóxicos46.  

Digitálicos endógenos

Debe mencionarse, por otro lado, que hace años que 
se ha señalado la existencia de factores endógenos, 
que tienen una acción simildigitálica47-49. Hay elementos 
en favor del punto de vista de que la acción fisiológica 
puede ser atribuida a dichos factores circulantes.

El estudio de los glucósidos digitálicos no se encuen-
tra agotado. Respecto a la intoxicación digitálica, sabe-
mos que puede prevenirse con un régimen nutricional 
hiposódico e hiperpotásico, del que no se habla, gene-
ralmente, en los modernos estudios multicéntricos y en 
los magaensayos. Respecto a la intoxicación digitálica 
acentuada, se cuenta con una amplia experiencia clí-
nica acerca de la administración de anticuerpos mo-
noclonales antidigitálicos –los glucósidos de la digital 
se consideran como aptenos– que pueden revertir en 
breves lapsos los estados graves de intoxicación50.

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que los nue-
vos agentes inotrópicos positivos, derivados de las pi-
ridinas, como la milrinona y otros51-53, no parecen pro-
porcionar beneficios clínicos reales en los tratamientos 

a medio y largo plazo. Y los agentes inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (ECA)54 no logran 
controlar por sí solos la insuficiencia cardíaca crónica 
aun cuando no está asociada a fibrilación auricular.

Conclusiones

Parece justificado concluir estas breves notas con 
una aseveración del inolvidable farmacólogo Rafael 
Méndez19: «En el caso de la insuficiencia cardíaca 
asociada a fibrilación auricular, la digital resulta insus-
tituible». Tal vez podamos agregar ahora que los digi-
tálicos son útiles también en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardíaca crónica no asociada a dicha arritmia.
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