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Seg(n estudios realizados en adultos de ambos sexos, el
uso continuado de digital por largo tiempo produce un
aumento en los niveles séricos de estrégeno y una disminu-
cién de la hormona luteinizante (LH) y testosterona plas-
mitical23

La similitud estructural de la digital con el radical ciclo-
pentanoperhidrofenantreno de las hormonas esteroideas,
suscité la interrogante de si los digitdlicos eran por sf solos
responsables de los cambios en las mamas o si la incidencia
de insuficiencia hepética en fallo del miocardio o factores
nutricionales, podrfan haber sido las causas fundamentales?

Se investigb el mecanismo de accién, midiendo estrége-
nos, LH y testosterona séricas, en pacientes tratados con
digitdlicos, encontrdndose en ellos niveles estrogénicos ele-
vados, con disminucién de los dos restantes.

Los estudios se hicieron en pacientes cuya indicacién
de la digital fue insuficiencia cardiaca congestiva secundaria
a enfermedad cardiaca hipertensiva, arteriosclerosis y cor
pulmonar crénico. Se tomaron ademds individuos controles
normales, de edades similares, que no estaban recibiendo
ningin medicamento con efectos estrogénicos y se les
hicieron las mismas mediciones séricas.

(*) Director Escuela Medicina, Universidad Nacional
Pedro Henriquez Urefia (UNPHU): Jefe de los Servi-
cios de Cardiologia y de Ensefianza del Hospital In-
fantil Dr. Robert Reid Cabral.

(**) Médicos egresados de la Universidad Nacional Pedro
Henriquez Urefia.
(***) Directora Laboratorio Clinico, Amadita P. de Gon-
zilez.

Las manifestaciones en los hombres fueron: dolor en
las mamas, generalmente unilateral, asociado a protuberan-
cia con sensacién desagradable, y disminucién de los sinto-
mas y signos cuando era descontinuado el tratamiento, con
el agrandamiento de nuevo al reanudar la terapia; y una dis-
minucién gradual después de varios meses?3

En las mujeres se hall6 cornificacién del epitelio vaginal
y disminucién de la excrecién urinaria de gonadotrbpina
coriénica® Ademds alteracién en la distribucién de los flui-
dos en el cuerpo!

No se pudo establecer correlacién entre la dosis, tipo
de preparado digitdlico y tiempo de tratamiento, con el
grado de crecimiento mamario.

Una biopsia del tejido mamario de uno de los pacientes
masculinos, revel6 dilatacién central de los sinusoides y
atrofia de las células circundantes con engrosamiento; en
otro caso se encontré hiperplasia fibroadenomatosa?

Es importante considerar la edad de los pacientes, to-
dos mayores de 50 afos, relacionada con una relativa esca-
sez de andrégenos, tanto testicular como adrenal, en com-
paracién con el hombre joven. Esto servirfa para realizar
cualquier actividad estrogénica de los digitdlicos.

Se concluyé que aunque los detalles del mecanismo
son todavia desconocidos, la digital podrfa actuar como
substrato exbgeno para la sintesis de estrégeno, o alterando
la actividad enzimdtica para aumentar la sfntesis de la hor-
mona por la via del substrato endégeno o disminuyendo la
tasa de aclaramiento metabélico del estrégeno?

La disminucién de la testosterona y de la LH séricas
podria ser parcialmente explicada por efectos no especifi-
cos de enfermedad crénica, aunque no puede ser excluido
totalmente que el nivel aumentado de estrégeno sérico po-
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dria ser el mayor factor, causando supresién de la libera-
cién de LH por la pituitaria, resultando en atrofia de las
células de Leydig del testiculo3

La correlacién negativa anormal entre estrégenos séri-
cos y LH y testosterona plasmética en los pacientes tratados
con digoxina, no fue hallada en los estudios realizados a los
controles,

MATERIAL Y METODOS

Fueron seleccionados 30 nifios, comprendidos entre las
edades de seis a nueve afios, de los cuales 20 estaban toman-
do digoxina (Lanoxin) por mds de un afo, de manera
ininterrumpida, en dosis promedio de 0.25 mg al dfa, para
el manejo de insuficiencia cardiaca congestiva: 11 casos se-
cundarios a doble lesién mitral por fiebre reumdtica, 8 a
cardiopatia congénita (6 con comunicacién interventricu-
lar-CIV, 2 sin un diagnéstico preciso) y 1 caso secundario a
miocardiopatia (Tabla 1) procedentes del departamento de
Cardiologia del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral.
El resto eran nifos sanos, sin estar bajo el efecto de ningn
medicamento.

A todos se les determiné el nivel sérico de estrégenos
totales y testosterona. A cada uno de los enfermos, ademds,
se le determiné el nivel de digoxina sérica.

Se les tomé una muestra de 7-8 cc de sangre venosa pe-
riférica, en un tubo al vacio sin anticoagulante, y fueron lle-
vadas al laboratorio clinico Amadita Pittaluga de Gonzélez.
Aqui se efectuaron las pruebas, mediante radioinmunoensa-
yo, usarido el método de Coat-A-Count (Digoxina o Tes-
tosterona), de Diagnostic Product Corporation, y Radio-
assay Sistem Laboratories (RSL), Inc., para los estrégenos
totales.

RESULTADOS Y COMENTARIOS

Segiin los métodos de laboratorio utilizados, los valo-
res séricos normales en prepUberes masculinos de testoste-
rona, estrégenos totales y digoxina son: < 0.3 Ng./ml,
< 40.0 Pg/ml y de 0.8 a 2.4 Ng/ml, respectivamente
(Tabla 2).

En los nifios controles (Tabla 3) los niv..es de testoste-
rona sérica estuvieron dentro de limites normales.

Los estrogenos totales oscilaron entre un valor maximo
de 74 Pg/ml y un minimo de 25 Pg/ml; sin embargo,
la media fue igual a 42.4 Pg/ml con una desviacidn estin-
dard (SD *) de 14.67, considerindolos dentro de la norma-
lidad, dado que sélo en cuatro de ellos los valores fueron
superiores a 40 Pgs/ml (Tabla 3). Tres de éstos tenian nueve
afos, que fue la edad limite para la seleccién de casos del
estudio, siguiendo las pautas de Williams; R., respecto a la
edad prepuberal, en su libro “Tratado de Endocrinolo-

glas

En los pacientes estudiados, se obtuvieron los siguien-
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tes resultados (Tabla 4):

Para los estrégenos totales sus valores oscilaron entre
25 y 260 Pgs/ml, para una media de 78.11 £ 56.31 Pg/ml.

De los 20 nifios, 12 presentaron niveles estrogénicos
elevados (por encima de 40 Pgs/ml), lo que constituye un
60% del total; de los cuales cinco mostraron niveles de 100
Pgs/ml o més, para un 45%.

En relacién a la testosterona sérica, sélo dos nifios pre-
sentaron valores por encima de lo normal, para un 10%del
total. El resto presenté cifras de < 0.3 Ng/ml, excepto
un caso con 0.3 Ng/ml .

Por @ltimo en cuanto a la digoxina sérica, los resulta-
dos estuvieron comprendidos entre<< 0.5y 1.3 Ng/ml; la
media fue igual a 0.82 + 0.29 Ng/ml. Sélo 30% tuvieron
niveles séricos de digoxina considerados terapéuticos.

En los cdlculos no se incluyeron los valores expresados
como menores que' (<), porque desconocemos las cifras
exactas.

Los glucésidos cardiacos han sido sefialados desde hace
afios como inductores de ginecomastia en adultos, recibien-
do esta droga por largo tiempo de manera ininterrumpida?®
Llegdndose a suponer que la causa primaria podria ser un
dafio previo en el higado; aunque también se encontré en
individuos sin alteracién en este 6rgano, justificindose por
un aumento en los niveles séricos de estrégenos totales y
una disminucion en la testosterona y LH séricas.

En los estudios en adultos revisados por nosotros, los
valores séricos de los estrégenos totales, aumentaron tanto
en los hombres como en las mujeres postmenopdusicas tra-
tados con digoxina; el incremento fue mayor en los hom-
bres (P < 0.005). Los valores de testosterona plasmética
disminuyeron en los pacientes masculinos tratados con el
glucésido. En los controles, los estrégenos séricos y los
valores de testosterona plasmdtica estuvieron positivamente
correlacionados (r=+37; P < 0.005, N=62), mientras que
en los tratados con digoxina hubo una correfacién negativa

(r=—48; P <0.025, N=18),

En la presente investigacién se traté de correlacionar
los efectos de la digoxina sobre las hormonas sexuales en
nifios. Establecimos arbitrariamente que debfan tener por
lo menos un afo en tratamiento con la droga.

Doce de 20 de nuestros pacientes presentaron valores
de estrégenos totales elevados, representando un 60%. Mis
de la mitad de éstos (58%) exhibian valores de 80 Pgs/ml o
mds, lo que representa el doble o mds de los valores estable-
cidos.

Seis de 20 presentaron niveles terapéuticos de digoxina,
y de éstos el 83% (cinco casos) tenfan niveles séricos eleva-
dos de estrogenos totales.

Sin embargo, niveles séricos subterapéuticos coincidie-
ron con aumento en los estrogenos totales séricos en siete
casos.

Vale la pena destacar que todos los pacientes tenfan
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Tabla 1
PACIENTES EN ESTUDIO
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Edad
No. Nombre (Afios) Patologia Tratamiento /D fa
1 G.H. 8 Dobe lesién mitral por F.R. Lanoxin, Prednisona, Furosemida.
025mg 60mg 40mg
2 F.R 9 Doble lesion mitral por F.R. Lanoxin, Benzetacil.
0.25mg 1,200,000 U.
3 C.B. 8 Doble lesion mitral por F.R. + E.Ao. Lanoxin, Benzetacil.
0.25 mg 1,200,000 U.
L} E.S. 8 C.LV. Lanoxin.
0.25mg
5 S.M. 9 Doble lesion mitral por F.R. Lanoxin.
0.25 mg
6 ].S 7 Doble lesién mitral por F.R. Lanoxin,
0.25 mg
7 R.M. 7 Doble lesion mitral por F.R. + L.Ao. Lanoxin, Benzetacil.
0.25mg 1,200,000 U.
8 C.A. 6 Doble lesién mitral por F.R. Lanoxin, 0.25 mg:
9 R.B. 7 C.LV.+ HT.P. Lanoxin.
0.1875mg (1/2y 1/4)
10 J.L. 6 C.LV. + E.Ao. Lanoxin, 0.25 mg
11 AA. 8 Doble lesidon mitral por F.R. + l.Ao. Lanoxin, Fum.r;emida, Benzetacil.
1y1/2 40mg 1,200,000 U.
12 R.H. 9 Doble lesion mitral por F.R. Lanoxin, 0.25 mg
13 W.A. 9 Cardiopatia congénita Lanoxin, 0.25 mg
14 EG. 9 Doble lesion mitral por F.R. Lanoxin, Furosemida.
025mg 40mg
15 R.R. 9 C.LV. (operado) + H.T.P. residual Lanoxin, Furosemida, Aspirina.
025mg-. 40mg- 1-1-1.
16 V.S. 9 Doble lesién mitral . or F.R. Lanoxin, Furosemida, Benzetacil.
025mg 40mg. 1,200,000U.
17 Ww.0. 9 Cardiopatia congénita Lanoxin, Furosemida.
0.25mg 40mg 025mg 40mg
18 )F 8 C.LV. Lanoxin. 0.1875 mg (1/2y 1/4)
19 R.N. 7 C.1.V. (operado) Lanoxin, 0.25 mg-
20 H.A. 9 Miocardiopatia Lanoxin, 0.25 mg

F.R. = Fiebre Reumitica

H.T.P. = Hipertension Pulmonar

HT.P. Hipertensién Pulmonar

C.I.V.= Comunicacion Interventricular E.Ao. = Estenosis Adrtica

I.Ao. = Insuficiencia Adrtica

55% Doble lesién mitral por F.R. Total: 20 nifios con Insuficiencia Cardiaca

30% C.LV.
10% Cardiopatia congénita (sin diagndstico definido)
5% Miocardiopatia.
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Tabla 2

VALORES NORMALES*
TESTOSTERONA, ESTROGENO Y DIGOXINA
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Tabla 4

NIVELES SERICOS DE ESTROGENOS
TOTALES, TESTOSTERONA Y DIGOXINA
EN NIROS TOMANDO DIGOXINA

SERICA (NINOS)

Testosterona (Ng./ml.) < 03
Estrégenos totales (Pg./ml) < 40.0
Digoxina (Ng./ml.) 0.8-2.4
(*) Laboratorio clinico Amadita Pittaluga de Gonzélez.

un perfodo de tiempo en tratamiento con digoxina de for-
ma ininterrumpida que fluctuaba de uno a siete afios, sien-
do la media igual a 2.6 * 1.60 afos.

Para que estos niveles séricos tengan confiabilidad, de-
be esperarse de 5 a 6 horas después de su administracién
oral, para tomar la muestra, lo que probablemente no ocu-
rri6 en muchos de nuestros casos, ya que eran pacientes
ambulatorios y habfan tomado presumiblemente su Gltima
dosis la noche anterior. _

Sélo tres del grupo estaban hospitalizados; dos de ellos
presentaron niveles séricos terapéuticos, lo que denota que
Tabla 3
NIVELES SERICOS DE ESTROGENO Y
TESTOSTERONA EN LOS NIROS CONTROLES

Edad T Et
No. Nombre (Afos) (Ng /ml) (Pg /ml)
1 D.A. 9 < 0.3* 74
2 C.V. 9 << 0.3% 25
3 L.F. 7 < 03* 30
4 J.R. 8 < 03* 30
5 E.A. 7 < 0.3* 50
6 cC.L 7 < 0.3* < 25%
7 W.C. 9 < 0.3* 56
8 A.G. 8 < 03¢ 34
9 J.H. 9 < 0.3* 44
10 J.A. 9 < 03* 39
X+ SD. 8.2+0.87 42.4 + 1467

X =Media aritmética

S.D.= Desviacion estandard

T = Testosterona

Et = Estrogenos totales

*No fueron incluidos en los célculos.

Edad T Et D
No. (Afios) (Ng./mI) (Ng./ml) (Ng./ml.)
1 8 <0.3* . 28" <0.5%
2 9 <0.3* 32 O
3 8 <0.3* 32 0.5
4 8 <0.3* 39 <0.5*
5 9 <0.3* 32 <0.5*
6 7 <0.3* 32 0.56
7 7 <0.3* 25 0.6
8 6 <0.3* 20 0.88
9 7 <0.3* 80 1.0
10 6 <03* 260 0.5
1 8 <0.3* 100 < 0.5*%
12 8 <0.3* 38 <0.5*
13 9 <0.3* 56 <0.5*
14 9 03 72 0.5
15 9 047 100 <0.5*%
16 9 0.54 160 1.0
17 9 <0.3* 68 09
18 8 <0.3* 68 13
19 7 <0.3* 140 0.5
20 9 <0.3* 60 <0.5*
XtSD. 8.1 1.00 044+ 78.1% 5631 0.82+0.29
D= Digoxina
T = Testosterona
Et = Estrogenos totales.
*No fueron incluidos en los calculos. P< 0.05

las muestras fueron tomadas dentro del rango especificado
para la confiabilidad de la prueba.

Mencionaremos que 11 de nuestros casos recibian ex-
clusivamente digoxina, de los cuales siete presentaron nive-
les séricos de estrogenos totales elevados (63.6%). Los nueve
restantes tomaban ademds drogas tales como furosemida en
seis casos, penicilina benzatinica en cinco, salicilatos en
uno, y prednisona en un caso. Dos de los que recibian peni-
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cilina, asi como el que tomaba salicilatos y el que recibfa
prednisona, eran tratados concomitantemente con furose-
mida. En todos los casos la dosis promedio de digoxina era
adecuada para la edad y el peso de los pacientes.

Encontramos Gnicamente dos casos (No. 15 y 16) con
niveles séricos de testosterona elevados, representando el
10% de la serie, ambos de nueve afios, edad |imite para la
seleccion de casos del estudio. Ambos exhibian niveles
séricos de estrgenos totales aumentados, superiores al do-
ble del valor promedio en los controles; sélo uno de ellos
tenfa niveles séricos terapéuticos de digoxina, pero ambos
recibfan concomitantemente furosemida.

Trabajamos con un nivel de significacién (P < 0.05,
para un ensayo unilateral, empleando la tabla de distribu-
cién t de Student.

En nuestra revisién bibliogréifica no encontramos nin-
gln reporte que incrimine a la furosemida como responsa-
ble de alteracion en los niveles séricos de las hormonas
sexuales; tampoco a los salicilatos, ni a la penicilina.

Podriamos concluir que la digoxina definitivamente al-
tera los niveles séricos de los estrégenos totales, aumentan-
do consistentemente sus valores.

Asimismo los valores de testosterona sérica en el 85%
de los casos estuvieron dentro de los Ifmites normales. La-
mentablemente el método de laboratorio empleado (radio-
inmunoensayo Coat-A-Count Testosterona de Diagnostic
Product Corporation) no permitié su cuantificacién precisa,
ya que no se reportaron valores inferiores a 0.3 Ngs/ml.

El o los mecanismos envueltos en estas alteraciones nos
son desconocidos, aunque algunos especulan, en adultos,
que la digoxina podria servir como substrato exégeno para
la sintesis estrogénica, o alterando la actividad enzimdtica
para incrementar la produccién de la hormona via substra-
to endbgeno, o disminuyendo la tasa de aclaramiento meta-
bélico de los estrogenos. Asimismo, las disminuciones que
encontraron en los niveles séricos de testosterona y LH su-
ponen que podrfan ser parcialmente explicadas por efectos
no especificos de enfermedad crénica; aunque consideraron
que el mayor factor fue el aumento en los niveles séricos de
estrégenos totales, debido a que éstos pueden causar supre-
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sién de la liberacién de LH por la pituitaria, con la resultan-
te atrofia de las células de Leydig del testiculo. Nosotros no
sabemos si esto es aplicable a nifios.

Nos permitimos recomendar que consideramos impor-
tante la posibilidad de repetir el estudio de las hormonas
sexuales en nifios, suspendiéndole la digoxina, en aguellos
cuya patologia lo permita. Verificando si los niveles hormo-
nales permanecen alterados, o si retornan a lo normal.

En lo adelante, la toma de muestras para la medicién
sérica de digoxina deber fa realizarse en el tiempo especffico
previamente mencionado, de 5 a 6 horas posteriores a la
ingestién oral de la droga, lo cual darfa a la investigacién
mayor exactitud.

Debemos tener la precaucién de no induir nifios de 9
afios, por ser éstos los que arrojaron niveles séricos de es-
trégenos totales superiores a los valores normales en el gru-
po control, asi como niveles séricos de testosterona eleva-
dos, en el grupo tratado con digoxina.

Nos parece que serfa muy interesante determmar
concomitantemente, los niveles de gonadotropinas séricas,
en un estudio similar al nuestro, intentando correlacionar
los efectos de la digoxina sobre estas hormonas.
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