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INTRODUCCION

La digoxina es uno de los farmacos mas antiguos utilizados en pacientes seleccionados con
enfermedad cardiovascular. (1) En el papiro de Ebers (1500 AC) se utilizaba la Escilla como elemento
de guerra; la piel del sapo comun, donde se encuentra el principio activo de la digital, se utilizaba
para tratar la hidropesia; William Withering en 1785 inicié el tratamiento de la digital para el
sindrome edematoso relacionado con la patologia cardiaca. En la naturaleza existen vegetales que
contienen principios activos de digital y que podrian ser causa de intoxicacién cuando son ingeridos,
como son la Digitalis purpurea, Digitalis lanata, Convallaria majalis, entre otras. (2)

Actualmente se utiliza como tratamiento de la insuficiencia cardiaca y en el control de la respuesta
ventricular en determinadas arritmias supraventriculares. (3),(4),(5)

La intoxicacidon digitdlica es una entidad clinica potencialmente mortal. La intoxicacién mas
frecuente suele ser en el contexto de tratamientos crénicos mds que por ingestas agudas, dado que,
por sus caracteristicas farmacolégicas, presenta una estrecha ventana terapéutica que exige ajustar
la dosis, para ello se debe tener en cuenta las caracteristicas del paciente (la edad, la funcién renal,
alteraciones idnicas) y el consumo concomitante con otros medicamentos.

FARMACOLOGIA y TOXICIDAD

El principal mecanismo de accidn de la digital es la inhibicidn reversible de la bomba sodio-potasio
ATPasa del miocito; como resultado, el potasio no puede entrar a la célula, aumentando asi los
niveles de sodio intracelular, con posterior desplazamiento de este al espacio extracelular a cambio
de iones de calcio; el calcio intracelular produce contraccion de los miocitos. Por otra parte, la
digoxina aumenta el tono vagal, produciendo una conduccién prolongada a través de los nédos
sinuatrial y auriculoventricular.(6)

La vida media de la digoxina es de 36 a 48h y su estabilidad puede tomar incluso siete dias. La
ventana terapéutica para la digoxina es estrecha y dificil de determinar. El rango de concentracién
sérica para fibrilacion auricular aceptado es de 0,8 y 2 ng/ml (1-2,5 nmol/l). Para la insuficiencia
cardiaca la tendencia es a disminuir la dosis y el rango sugerido actualmente se encuentra entre 0.5
ng/mL a 0.9 ng/mL. (5) Se desconoce si este rango también deberia aplicarse a pacientes con
fibrilacién auricular sin insuficiencia cardiaca.(7)

La digoxina es un sustrato de la p-glicoproteina intestinal y renal. La P-glicoproteina es una bomba
de eflujo que excreta muchos medicamentos al intestino o al tubulo renal proximal, lo que reduce
las concentraciones séricas. Los farmacos que alteran la actividad de la p-glucoproteina pueden
aumentar las concentraciones séricas de digoxina. Tales farmacos incluyen al verapamilo, diltiazem,
quinidina, amiodarona, macrdlidos, antifungicos azoles y ciclosporina entre otros (tabla 1). No
afecta al sistema del citocromo P450.(7)

Hasta el 70% de la dosis oral de digoxina se elimina sin cambios en los rifiones. En pacientes con
funcidn renal normal, la vida media de digoxina es de aproximadamente 36 horas; sin embargo, esto
puede prolongarse en pacientes con disfuncién renal.(8) La digitoxina se metaboliza principalmente
por via hepatica, se absorbe mas facilmente y tiene un volumen de distribucion mas pequefio, una
vida media mas larga y una mayor union a proteinas. Tras una ingesta reciente, el descenso de la
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digoxinemia dentro de las primeras 24 horas no garantiza la ausencia de riesgo, ya que esta
disminucién puede corresponder a una fase de distribucion del farmaco desde la circulacién
sistémica a los tejidos y, por tanto, de mayor concentracién cardiaca.(9)

La concentracidon no se correlaciona necesariamente con la toxicidad debido a que se han
documentado casos de toxicidad clinica con niveles en el rango terapéutico. El diagndstico de
toxicidad se basa, por tanto, en la presentacion clinica en el contexto de una sospecha de
intoxicacion por digoxina. La dosis letal calculada es 10 veces la dosis terapéutica minima.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los sintomas son inespecificos, siendo la toxicidad cardiaca la principal complicacién
ya sea tras una ingesta aguda o tras un consumo croénico. Otros sintomas pueden variar en funcién
del tipo de intoxicacion. El “efecto digital” en el ECG involucran cambios en la onda T como el
aplanamiento o inversion, depresion del ST en las derivaciones laterales, acortamiento del
segmento QT y aumento de la amplitud de las ondas U. A menudo se observa con el uso crénico de
digoxina pero no se correlaciona bien con las manifestaciones clinicas de toxicidad (Figura 1).(7),(10)
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Figura 1 Efecto digital. Segmento ST deprimido y cncavo. Uptodate ©

Intoxicacidn crdnica

-Sintomas digestivos: nduseas, emesis y anorexia, los cuales son sintomas precoces que se asocian
a la concentracion de la sustancia en la sangre. La digital atraviesa la barrera hematoencefdlica
produciendo estimulo a nivel central que es el causante de dichos sintomas. Es frecuente el dolor
abdominal y la diarrea.

-Sintomas neuroldgicos: cefalea, insomnio, alteracién del estado de la consciencia, convulsiones,
delirio y alucinaciones. A nivel visual, los escotomas, dificultad para percibir algunos colores y vision
borrosa son los mds conocidos y ver un tono amarillo es especifico de la toxicidad de la digital.
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Tabla 1

FARMACOS

Alprazolam
Amiodarona
Macrolidos, tetraciclinas
Atorvastatina
Ciclosporina
Dronedarona
Fluoxetina
Fluvoxetina
Ginkgo

Incrementan la concentracion  Itraconazol

de digoxina Ketoconazol
AINEs, inhibidores COX-2
Paroxetina
Propafenona
Inhibidores de la proteasa
Quinidina
Sertralina
Ginseng siberiano
Simvastatina
Espironolactona
Hierba de San Juan
Tamoxifeno
Verapamilo

-Manifestaciones cardiolégicas: se observa una gran variedad de arritmias tanto supra como
ventriculares. Ejemplo de ellas: taquicardia auricular con bloqueo A-V (manifestacion tipica),
extrasistoles ventriculares con ritmo bigenimado o trigeminado (manifestacion mas frecuente),
flutter y fibrilacion auricular, taquicardia de la union A-V, taquicardia, flutter o fibrilacién ventricular,
ritmos ectépicos de focos multiples, depresidn del nodo sinusal y bloqueos sino-auriculares. Los
pacientes pueden tener o no sintomas acompafiantes. Las taquiarritmias auriculares con una
respuesta ventricular rdpida, son las Unicas que no se presentan en esta situacién, dado que se
necesita de la integridad del nodo auriculoventricular para que se produzcan.(11)

Intoxicacién aguda:

-Manifestaciones neuroldgicas: alucinaciones, dolor de cabeza, convulsiones y estado de
consciencia alterado.

-Manifestaciones cardioldgicas: las manifestaciones electrocardiograficas mas frecuentes derivan
de la depresion del nodo sinusal y por trastornos de la conduccion A-V ocasionando bradiarritmias
graves. (Figura 2)

-Manifestaciones digestivas: nauseas, emesis y diarrea.
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Figura 2 Taquicardia bidireccional en intoxicacion digitalica. Potencialmente mortal. Se caracteriza por cambios en
la polaridad de los complejos ventriculares prematuros latido a latido. Medscape 2017

DIAGNOSTICO

Se sospecha en aquellos pacientes que estan recibiendo el medicamento y presentan la clinica
descrita anteriormente.

Se debe valorar los factores que puedan favorecer la intoxicaciéon durante el tratamiento crénico
como la edad, el historial de patologia cardiaca, renal o tiroidea. Ademas, se debe explorar la
gravedad de la intoxicacion, el grado de cronicidad y su etiologia como puede ser la ingesta
accidental, intencional o por interaccién farmacolégica.

Se debe pedir los niveles en sangre de digoxina seis horas después de la administracién oral o tres
horas después de la administracién endovenosa, debido a que este es el tiempo requerido para
alcanzar el estado estacionario. Se debe tener en cuenta que en la intoxicacién crdnica los sintomas
pueden estar mas atenuados; ademas, aunque los niveles del farmaco estén en rango terapéutico
puede existir intoxicacidn por aumento de la sensibilidad al mismo. Este aumento de la sensibilidad
se observa cuando el paciente presenta hipocalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, isquemia
miocdrdica, hipoxemia y alteraciones acido-base (7) y por tanto el tratamiento debe guiarse por los
signos y sintomas de gravedad mas que por los niveles en si del farmaco. Por lo anterior, es
mandatorio valorar el estado acido-base del paciente, funcién renal e iones (potasio, magnesio,
calcio).

En personas sin antecedentes cardioldgicos que cursen con clinica neuroldgica, digestiva y
alteraciones del ritmo cardiaco, fundamentalmente bradiarritmias, se debe interrogar por la ingesta
de sustancias que contengan digital como pueden ser afrodisiacos hechos a base de plantas que
tengan en sus hojas olandrina (glucésido cardiaco derivado de la digitoxina). (2),(12)

TRATAMIENTO
Se debe proceder a la valoracion completa del paciente teniendo en cuenta siempre el ABCD en el

servicio de Urgencias ademas de una evaluacién hemodindmica continua que incluya un
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones y monitorizacién cardiaca.

Libro electrdnico de Toxicologia clinica



Fdarmacos

Intoxicacion aguda

-Descontaminacion gastrointestinal: administrar carbdn activado durante las 6-8h siguientes a la
ingestidn oral para reducir la absorcidén e interrumpir la circulacidon enterohepatica. La dosis de
carbon activado es de 1 g/kg (maximo de 50 g y minima de 25 g).(10) En casos graves algunos autores
recomiendan repetir la dosis cada 2 horas, hasta un maximo de 5 veces, sin que haya estudios
controlados al respecto. (9). El paciente debe estar alerta y se debe premeditar con ondansetron
4mg para evitar las nauseas, en caso contrario debe tener una via aérea asegurada (intubacidn
orotraqueal).

Intoxicacion cronica

No estd indicado el lavado gastrico ni el uso de carbén activado. Podrian beneficiarse del uso de
colestiramina. En estos casos, la hipocalemia es el hallazgo mas frecuente dado que estos pacientes
suelen estar tomando medicacidon concomitante como diuréticos de asa disminuyen el potasio y el
magnesio e incrementando de esta manera la susceptibilidad al digital.(10)

-Restablecimiento del equilibrio acido-base: se debe corregir las alteraciones hidroelectroliticas
como la hipocalemia, la hipercalemia e hipomagnesemia, pues con estas medidas se puede revertir
las arritmias. En la intoxicaciéon aguda es mas frecuente encontrar hipercalemia. Durante la
correccion de la hipercalemia se debe evitar el uso de calcio puesto que, en los casos de toxicidad,
los niveles intracelulares de este estan elevados, pudiéndose alterar |la despolarizacién del miocito,
precipitando con ello arritmias ventriculares malignas. En hipercalemias no controladas se debe
iniciar tratamiento con fragmentos de anticuerpos antidigoxina (Fab) y hemodialisis. La
hipercalemia en la intoxicacion aguda se relaciona con mayor mortalidad de forma directamente
proporcional.(10)

La hipopotasemia se corrige con aporte de potasio hasta que la concentracion esté por encima de 4
mEq/L, sin sobrepasar los 20 meg/h. Son fundamentales los niveles éptimos de potasio en sangre
cuando se vayan a utilizar los Fab, dado el riesgo de hipocalemia que estos ejercen. Se debe evitar
al maximo provocar hipercalemia.

La hipomagnesemia aumenta la captacion de digoxina en el miocardio y disminuye la actividad
celular de la bomba Na + / K + -ATPasa. Los pacientes con hipomagnesemia y/o hipocalemia pueden
desarrollar toxicidad a nivel cardiaco a pesar de adecuados niveles en sangre de digital. La reposicidn
de magnesio ademas de mejorar la hipocalemia, puede servir como agente antiarritmico temporal
hasta que haya disponibilidad de fragmentos Fab. Puede actuar como antagonista indirecto de
digoxina a dosis muy elevadas y puede revertir una taquicardia ventricular o fibrilacion
ventricular.(13)

En cuanto a la correccidn de la hipocalcemia es hoy en dia un tema que suscita controversia dados
los niveles intracelulares elevados de este ion, por tanto, en intoxicacién digitalica no se recomienda
hoy en dia la utilizacidn de sales de calcio, ni siquiera en situaciones de parada cardiaca para corregir
los niveles en sangre. (9)

Libro electrdnico de Toxicologia clinica



Fdarmacos
faih))

-Manejo de las complicaciones cardiacas (Tabla 2):

*Bradiarritmias supraventriculares: son frecuentes en los casos de intoxicaciéon aguda. Si son
sintomaticas pueden requerir atropina o si la frecuencia cardiaca es menor de 40 lpm. La
refractariedad es un signo de mal prondstico y un motivo para administrar fragmentos Fab. En caso
de bloqueo AV completo o bradicardias extremas que no responden a atropina se puede valorar la
colocacién de un marcapasos transitorio (mejor percutaneo) a frecuencias bajas entre 40 y 50 lpm
y con estimulos de energia bajos, dado el alto riesgo arritmogénico de estos pacientes. Esta medida
estd indicada mientras se obtienen los Fab.

*Taquiarritmias supraventriculares: en aquellas sintomaticas se puede utilizar la fenitoina, salvo en
la fibrilacién auricular o flutter auricular con respuesta ventricular rapida. En estos casos se puede
valorar el uso de esmolol (0,5 mg/Kg/iv en 1 min seguido de infusién continua de 0,05 mg/Kg/min),
dado que tiene una vida media corta y los betabloqueantes pueden inducir bloqueos
auriculoventriculares. No esta indicada la cardioversion eléctrica en este caso por el alto riesgo de
presentar una parada cardiaca irreversible.

Si no hay respuesta a los anteriores farmacos y/o estos trastornos del ritmo tienen repercusién
hemodindmica, se deberd recurrir a los anticuerpos como tratamiento definitivo. En pacientes
hemodindmicamente estables que presentan bradiarritmias y arritmias supraventriculares, el
tratamiento farmacoldgico antiarrirtmico, la vigilancia y las medidas de descontaminaciéon gdstrica
podrian ser suficientes. (9),(13)

*Taquiarritmias ventriculares se tratan con lidocaina o fenitoina. EStos medicamentos son capaces
de reducir la excitabilidad ventricular sin empeorar, o incluso mejoran, la conduccién
auriculoventricular.(13),(14) Los betabloqueantes pueden ser utiles en el tratamiento de las
arritmias ventriculares, pero pueden precipitar un BAV completo y empeorar la situacion. En este
caso se podria valorar el uso de esmolol.

En caso de taquicardia ventricular inestable con pulso, sin pulso o fibrilacién ventricular, estaria
indicada, la cardioversion o la desfibrilacion. En estas situaciones se ha recomendado comenzar en
ambos casos con poca energia (10-25 J), algunos autores sugieren 50-100 joules y no los 200 joules
recomendadas en el ACLS(13) y el pre-tratamiento, si es posible, con lidocaina o amiodarona. Se
debe administrar anticuerpos antidigital y realizar maniobras de reanimacidn cardiopulmonar las
cuales podrian extenderse hasta que los anticuerpos hagan efecto.(9) La asistolia y la fibrilacién
ventricular son hallazgos de mal prondstico, sin embargo, el uso de los anticuerpos se ha asociado
con una tasa de supervivencia del 50% en publicaciones de casos aislados.(13)

En resumen, cualquier arritmia que genere inestabilidad deberia ser tratada de forma definitiva con
los Fab, los demas tratamientos son medidas temporales en espera de obtencion de los Fab.

*En pacientes intoxicados portadores de marcapasos, puede ser dificil evidenciar un ritmo
estimulado, de una ectopia ventricular o bradiarritmia secundaria a la intoxicacion. Estos pacientes
deberian ser tratados con fragmentos de anticuerpos si la concentracién sérica de potasio es
superior a 5 a 5,5 meq/L o si se presentan sintomas llamativos.(10)

Se debe evitar el uso de isoproterenol en las alteraciones de conduccidn inducidas por la toxicidad
digitalica, porque puede haber una mayor incidencia de la actividad ectdpica ventricular en
presencia de concentraciones téxicas de esteroides cardioactivos (9).
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Tabla 2
Farmaco Dosis de antiarritmicos
Atropina Bolo 0,5mg. Repetir cada 5 minutos hasta un maximo de 2mg.
Lidocaina Bolo de 100mg. Mantenimiento: 1-4 mg/min

Fenitoina | Bolos de 100 mg cada 5-10 minutos, hasta una dosis de carga de 15 mg/kg
Mantenimiento: 2 mg/Kg/iv/ 12 horas

Sulfato de | Bolos de 100 mg cada 5-10 minutos, hasta una dosis de carga de 15 mg/kg
Magnesio Mantenimiento: 1-2g/h.

Valoracion de la gravedad de la intoxicacidn: es fundamental determinar si la intoxicacion que
presenta el paciente es grave o no, pues la gravead es la que determina el uso de fraccién de
anticuerpos antidigoxina (Fab) como tratamiento definitivo, siendo transitorias o complementarias,
las anteriores medidas descritas en el manejo de la intoxicacién grave (Tabla 3).

Los Fab son fragmentos de inmunoglobulina G que se unen a la digoxina formando complejos y
permitiendo la disminucidn de los niveles de digoxina libre en sangre; estos anticuerpos poseen
mayor afinidad por la digoxina que la afinidad del propio receptor de digoxina por esta. A medida
que disminuye el nivel de digoxina libre en el plasma, el gradiente de concentracién resultante
facilita la disociacion de la digoxina de la ATPasa de sodio y potasio.(15) Estos complejos se excretan
posteriormente por la orina.(7)

Tabla 3
Indicaciones para iniciar tratamiento con Fab

INDICACIONES ACTUALES APROBADAS POR LA FDA:

1. Ingestidn crénica de digoxina con una Digoxinemia (a las 6 horas tras ingesta) de:

e >6ng/mL en adultos o >4 ng/mL en nifios.

2. Ingestion aguda de una dosis fatal de digoxina (consumo accidental o suicida) de:

e >10 mgen un adulto sano o >4 mg (>0.1 mg/kg) en un nifio sano.

e con una Digoxinemia (> 6h) >10 ng/mL.

4. La sobredosis de digoxina da lugar a casos que ponen en peligro la vida como:

e Bradicardia sintomatica (<40lpm) y alteracion hemodindmica significativa (hipotension) y
progresiva, con bloqueo cardiaco atrioventricular de segundo o tercer grado sin respuesta a
la atropina y posibilidad de asistolia.

e Parada Cardiorrespiratoria (PCR): Asistolia. Fibrilacién ventricular.

e Taquicardia ventricular.

e Shock cardiogénico.

e Potasio sérico >5,5 mEg/L en adultos y >6 mEq/L en nifios con signos y sintomas de toxicidad
de la digoxina que progresan rapidamente.

EN INTOXICACIONES POR PLANTAS Y ANIMALES CON GLUCOSIDOS CARDIACOS (no es posible calcular):

e Dosis de 200 mg (5 viales) y repetir la dosis a la hora, si no hay mejoria

Referencia: Hassan SA and Goyal A. Digoxin Inmune Fab. StatPearls [Internet]

Publishing; Last Uptade: December 9, 2020. © 2020. PMID: 32310561.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556101/

-Presentacion comercial: existen varias presentaciones y ninguna de ellas se encuentra
comercializada en Espaia, por lo que debe solicitarse como medicamento extranjero a través del
Ministerio de Sanidad.
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- Digifab® viales de 40mg de polvo liofilizado (actualmente se utiliza en el CHN).
- Digibind® viales de 38 mg de polvo liofilizado

- Digibind® viales de 10mg/ml solucién para inyeccidén

- Digilalis® antidoto® viales de 80mg de polvo liofilizado.

-Preparacién y administracién: reconstituir cada vial con 4 mL de agua apirégena, diluir en 100ml de
suero fisiolégico y administrar en 30 minutos. Infundir a través de un filtro de 0,22 micras. Tras la
reconstitucion, mantener entre 2-82C protegido de la luz hasta un maximo de 4h. En caso de parada
cardiaca se debe administrar en bolo y sin diluir.

-Dosis: clasicamente se ha calculado segun los niveles de digoxina detectados en sangre o segun la
dosis administrada de digital. Sin embargo, estudios actuales proponen la neutralizacién con menor
dosis siendo igualmente efectivas, pero con menor coste.(7),(16)

Se administra una dosis de carga de Fab en 30 minutos continuando con una perfusién de
mantenimiento. Con la dosis de carga se neutraliza la digoxina que se encuentra libre en la sangre,
y la dosis de mantenimiento permite la unién con la digoxina que va saliendo de los tejidos a la
sangre. (13) En caso de parada cardiaca se debe suministrar en forma de bolo.

Ingesta aguda

Cada vial de DigiFab® 40 mg se une a 0,5 mg de digoxina o digitoxina. Se observa una respuesta
dentro de los 20-30 minutos posteriores a la infusion (rango 0-60 min). Se produce una respuesta
completa en 90 minutos (rango 30-360 min).(7) La semivida de eliminacion del complejo farmaco-
anticuerpo en condiciones normales es de aproximadamente 16 horas (rango, 14-30 h)(13), pero
puede multiplicarse por diez en caso de insuficiencia renal. (9)

Es preciso primero calcular la carga corporal total de digoxina (CCTD) para conocer posteriormente
la cantidad de Fab que se deben suministrar y para ello se pueden presentar dos escenarios:
*Si no se puede determinar los niveles de digital en sangre:

Se debe estimar la CCTD a partir de la dosis ingerida de digoxina y de la biodisponibilidad (cantidad
absorbida), que se supone estd en torno al 80%. Se debe tener en cuenta que esta férmula solo es
adecuada si no se puede disponer de los niveles del farmaco, dado que el cdlculo es inexacto.

N2 de comprimidos x (mg/comp) x (biodisponibilidad/100)
Ejemplo: dosis ingerida= 25 comp de 0,25mg CCTD=25X0,25X0,8=5mg

*Si se conocen los niveles de digoxina en sangre: en este caso es mas precisa la estimacién de la
CCTD a partir de una muestra de sangre obtenida a las 6 horas del consumo que es el momento
donde alcanza el estado 6ptimo. Asumiendo que el volumen de distribucién (Vd) aparente es de
unos 5 L/Kg, la ecuacién quedaria asi para calcular la dosis de Fab:

CCTD= [Concentracion plasmatica de digoxina en ng/mL] x [Volumen de distribucidn aparente en L/Kg] x Kg peso

Una vez se obtiene CCTD, por una sencilla regla de tres se puede estimar la cantidad de Fab en mg,
si se tiene en cuenta que 40 mg de Fab neutralizan 0,5 mg de digoxina en sangre.
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Una vez obtenido el calculo de la dosis se inicia el tratamiento infundiendo el 50% de lo calculado,
y completando el resto de la dosis 1 a 2 h después, si no se presenta mejoria. Lo anterior debido a
que el organismo es capaz de tolerar ciertas dosis de digoxina (0,35-0,70 mg en el adulto y 0,05-0,10
mg en el nifio) y por tanto no es necesario neutralizarla al 100%. Si a pesar de estas medidas no hay
respuesta adecuada se puede repetir la dosis sin sobre pasar los 800 mg y se deberia buscar otras
causas que estén produciendo la sintomatologia cardiaca. (9)

Nuevos estudios evidencian que incluso con dosis menores se podria obtener los mismos resultados
con menor coste. Un bolo de 80 mg podia lograr el efecto clinico deseado, con repeticién de la dosis
si fuera necesario a los 60 minutos. (16),(17) (Figura 3)

Figura 3

Nuevas opciones de tratamiento con Fab

DigiFab® es seguro y efectivo en pacientes con situaciones de riesgo vital

Intoxicaciéon aguda: 80 mg (2 viales). Intoxicacion crénica: comenzar
La dosis se puede repetir si no hay con 1 vial (40 mg) de DigiFab®
respuesta clinica

Repetir a la hora si no hay respuesta

Situaciones especiales (Figura 4):

En caso de parada cardiaca, fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular con o sin pulso se debe
iniciar maniobras de reanimacién cardio-pulmonar y administrar de forma inmediata 400 mg (10
viales) de Fab en bolo (sin diluir en SF), las cuales se podrian repetir a la hora si no ha habido
respuesta y si si se considera que el paciente auln tiene prondstico neuroldgico. (9)

En caso de riesgo vital una dosis empirica de 160 mg de Fab podria ser suficiente, repitiéndose a la
hora si las manifestaciones clinicas o electrocardiograficas no han desaparecido.

Si la intoxicacién es secundaria al consumo de plantas ricas en glucésidos, como no seria posible el
calculo de los niveles en sangre, se debe administrar de forma empirica al inicio 200 mg (5 viales)
de Digifab®.
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Figura 4 (9)

Manejo de la intoxicacion digitalica
INTOXICACION DIGITALICA USO DE ANTICUERPOS

Intoxicacion
por plantas

Intoxicacion 1 dosis de 160mgr
riesgo vital 2 dosis de 160mgrs
inicial (si no desaparece clinica o alteraciones ECG)

Intoxicacion .
sin niveles de 1 dosis de 160mgr

digoxinemia 2 dosis de 160mgrs
(si no desaparece clinica o alteraciones ECG)

Intoxicacion
PCR INICIAL

Toxicidad en pacientes que se encuentran en tratamiento crénico con digoxina.

En estos pacientes el uso de anticuerpos esta condicionado a la gravedad del cuadro, de lo contrario,
la sola suspensién del farmaco, el manejo de complicaciones o situaciones desencadenantes de la
intoxicacion, podrian ser suficiente.

Si se establece el uso de anticuerpos, es conveniente iniciar el tratamiento con menor dosis de Fab.
La administracién de la mitad de la dosis de anticuerpos, o incluso menos, es el mejor enfoque
terapéutico dado que con ello se controla los signos de toxicidad y se evita revertir completamente
el efecto inotrépico en aquellos pacientes que dependen de él, evitando con ello complicaciones
tales como descompensacion de la insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico o FA con respuesta
ventricular no controlada. En funcidn de la evolucién se valorard la necesidad de dosis adicionales.
Estudios recientes sugieren que la dosis de 40 mg podria contrarrestar el efecto indeseado de la
digital, repitiéndola a los 60 minutos si no hubiese respuesta. (16),(17). Figura 3.

CONSIDERACIONES

Los niveles de digoxina disminuyen rapidamente tras la administracién del anticuerpo, sin embargo,
esa disminucién no se puede valorar adecuadamente con los métodos de deteccion de niveles
rutinarios debido a que estos no son capaces de diferenciar la fraccién unida al anticuerpo de la
libre, por lo que incluso los niveles de digoxina suelen aparecer elevados en sangre tras el
tratamiento hasta por dos semanas, no relacionandose con mayor toxicidad o persistencia de la
misma.

En pacientes con insuficiencia renal la eliminacidon del complejo anticuerpo-digoxina se puede
retardar dias incluso semanas, segun el grado de insuficiencia, sin que ello suponga una
modificacién en la dosis de anticuerpo, incluso en pacientes que se encuentran en fase de dialisis.
En estos casos, dado que existe riesgo de presentacion de una nueva clinica cardiolégica durante el
tiempo de eliminacién de los complejos, es conveniente mantener al paciente vigilado vy
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monitorizado durante 5 a 7 dias. La hemodidlisis y dialisis peritoneal no son utiles en el tratamiento
de la intoxicacién y no estan indicados para la eliminacion del complejo digoxina-Fab, solo estan
indicados para el tratamiento de la hipercalemia grave.(19) Tampoco esta indicado el tratamiento
diurético para forzar la eliminacion puesto que no es efectivo y podria potenciar los efectos adversos
de la hipocalemia. Una opcién para eliminar el complejo Fab-digoxina es la plasmaféresis, la cual
deberia iniciarse a las 3 horas de la administracién de los Fab.(9)

En pacientes inestables o con comorbilidad deberan ingresar en la UCI para vigilancia y control de
las complicaciones. En pacientes estables, conscientes, con escasos sintomas, sin afectacion renal,
y sin grandes cambios electrocardiograficos, se podria valorar el ingreso en observacidon con
vigilancia electrocardiografica estrecha durante 6 horas, momento en el cual se repetiran los niveles
de digoxina, si estos descienden por debajo de 2 ng/mL se podria valorar el alta hospitalaria.(10)

-Precauciones y efectos adversos:

e Alergia a las proteinas ovinas y pacientes que hayan recibido el tratamiento previamente ante
un mayor riesgo de alergia al tratamiento. También en pacientes con alergias a la papaya.

¢ Aunque lo normal es que haya una mejoria en la hemodinamia del paciente puede ocurrir que
tras el tratamiento se produzca hipotension o insuficiencia cardiaca congestiva, principalmente
en pacientes tomadores crénicos de digital dada la pérdida del efecto inotrdpico del mismo. De
ahi la importancia de disminuir la dosis de los anticuerpos en pacientes que consumen
crénicamente digital. Por lo anterior todo paciente debe estar estrictamente monitorizado
durante el tratamiento y después del mismo dado que pueda requerir apoyo inotrdpico.(7)

e Lahipocalemiay la hipomagnesemia deben corregirse antes o durante la administracién porque
los fragmentos de anticuerpos especificos de digoxina disminuirdan aun mas el potasio y deben
ser monitoreados con frecuencia.

e Los complejos formados interfieren con la determinacion de la concentracién sérica de
digoxina por inmunoensayo; esto puede llevar a malinterpretar los resultados de los niveles
séricos de digoxina si no se han eliminado todos los anticuerpos, que podria tardar de dias a
semanas, permaneciendo elevados durante ese tiempo. (20)

INTOXICACION POR DIGOXINA

Constantes clinicas
ECG y monitorizacidon continua

AGUDA Digoxina plasmadtica y funcién renal CRONICA
; Na, K, Mg y equilibrio acido base

Descontaminacion
Carbdn activado 25 g
v.o.

I Suspender digoxina y otros antiarritmicos

‘

¢SITUACION DE RIESGO VITAL?

Bradiarritmias con frecuencia ventricular < 40 lat/min y que no responden (mantienen Frec. -

< 60 lat/mn.) a dosis repetidas de 0,5 mg de atropina (hasta 2 mg)
Bloqueo AV de segundo o tercer grado con frecuencia ventricular < 40 lat/min y que no
responden a 1 mg de atropina.
Extrasistolia ventricular con riesgo de TV o FV .( E.V. fr Dupl tripl
MEDIDAS multifocales, fenémeno R sobre T.)

INESPECIFICAS Taquicardia ventricular.
Proseguir control :::,:,I:.c.:" D ANTICUERPOS
hasta normalizar Shock cardiogénico. ANTIDIGITAL

o % Kaliemia > 5 mEq/L (> 6 mEq/L en el nifio) con presencia de otros signos de toxicidad
rqarjufestacuones digitélica, aguda o crénica.
clinicas, ECG y Concentracién séricas de digoxina > 10 ng/mL en la intoxicacién aguda (> 6 horas post

digoxina < 2ng/ml ingesta)....

V
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