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GRUPO FARMACOLOGICO: GLUCOSIDOS CARDIACOS

MECANISMO DE ACCION: La digoxina inhibe reversiblemente la bomba Na+-K+ ATPasa de los miocitos, esta
inhibicidn conduce a un aumento de Na+ intracelular, lo que reduce el intercambio del antiportador de Na+-
calcio (Ca2+) e inhibe la salida de Ca2+. Esto se traduce en un aumento de Ca2+ intracelular que puede unirse a
proteinas contractiles (como la troponina (TN-C)), provocando un aumento de la contractilidad cardiaca.
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Figura 1: Mecanismo de accidn de la digoxina.?!
INDICACIONES TERAPEUTICAS:

e Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva crénica con predominio de disfuncién sistélica: el mayor
beneficio terapéutico se obtiene en pacientes con dilatacién ventricular. Especificamente indicada cuando
la insuficiencia cardiaca estd acompafiada por fibrilacién auricular.

e Tratamiento de arritmias supraventriculares: fibrilacién auricular, aleteo auricular y taquicardia paroxistica
supraventricular?.

PRESENTACIONES DISPONIBLES:

e Administracion perfusion intravenosa: digoxina 0,25 mg/mL, ampollas de 2mL.
e Administracion oral: comprimidos 0,25mg; y solucién oral de 0,05 mg/mL.
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POSOLOGIA SEGUN FICHA TECNICA para las indicaciones terapéuticas autorizadas:

La dosis debe individualizarse segln edad, peso corporal neto y funcién renal.

Tabla 1. Posologia de digoxina en funcion de la edad segun ficha técnica

Grupo de Dosis de carga Dosis de Observaciones
pacientes mantenimiento

Oral rapida:

- 0,75-1,5 mg dosis
Unica

- Oral fraccionada
(menos urgencia o
mayor riesgo de to-
xicidad): dividir ca- | 0,125-0,75 mg/dia

= da6h.
Adultos (>10 afios) Hasta 0,0625 mg/dia en

Oral lenta: 0,25-0,75mg/ dia | Pacientes sensibles
1 semana. La dosis de carga debe admi-

nistrarse en dosis divididas,
IV: 0,5-1 mg divididos en

varias dosis. Intervalos de 4-

suministrandose la mitad de

la dosis total en la primera

8h (evaluando antes res- dosis y después a intervalos

puesta clinica). de 4 a 8 horas, evaluandose la

; respuesta clinica antes de dar
Recién nacidos IV: 20 pg/kg durante 24h

pretérmino <1,5 kg Oral: 25 pg/kg durante 24h de 24h IV u oral

o .
20% de la dosis de carga cada dosis adicional.

Cada una de las dosis IV se

Recién nacidos IV: 30 pg/kg durante 24h 20% de Ia dosis de carga deben administrar durante 10
pretérmino 1,5-2,5 - 20 minutos.

ke Oral: 30 pg/kg durante 24h | de24h IV uoral

RN a término hasta | Vi35 ug/kg durante 24h

2 afios Oral: 45 pg/kg durante 24h de 24h IV u oral

25% de la dosis de carga

IV y oral: 35 ug/kg durante 25% de la dosis de carga
24h de 24h IV u oral

Ninos 2-5 aios

IVy oral: 25 ug/kg durante 25% de la dosis de carga
24h de 24h IV u oral.

Ninos 5-10 ainos

Control frecuente de niveles

Pacientes Individualizar dosis Individualizar dosis SEricos.

ancianos . . o
Evitar hipocaliemia.
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POSOLOGIA para indicaciones off label:
- Taquiarritmia supraventricular fetal sostenida (off label): administracion materna para
transferencia transplacentaria al feto. Se debe utilizar la minima dosis efectiva para evitar

efectos adversos maternos.

Tabla 2. Posologia de digoxina para taquiarritmia supraventricular fetal sostenida en uso off-label.

Tipo de dosis Via de Rango de dosis Frecuencia Observaciones
administracion
Intravenosa 1,2-1,5mgen En dosis Continuar con mantenimiento oral.
(V) 24 h divididas cada | Algunos expertos no recomiendan esta
Dosis de carga 8h via.
Oral 1-2 mg en 24— Dosis Ajustar segun niveles plasmaticos. Con-
48 h fraccionadas * tinuar con mantenimiento oral.
Oral 0,375-0,75 Cada 8-12 Algunos expertos
Dosis de mg/dia horas (dosis recomiendan 3 tomas diarias.
mantenimiento divididas)

*(ej. 0,5 mg seguidos de 0,25 mg, luego 0,25 mg durante las primeras 18 a 24 horas, con dosis
adicionales segln sea necesario para alcanzar los niveles objetivo).

- Taquicardia supraventricular

Tabla 3. Posologia de digoxina para indicacion de taquicardia supraventricular off-label

Tipo de dosis Yl.a de <2 Posologia Notas adicionales
administracion
Oral Inicial: 0,5 mg dosis Unica
Adicionales: 0,125-0,25
mg ¢/ 6-8h hasta conse- Maximo en 24 h: 8-12
. guir efecto adecuado. mcg/kg (peso corporal
Dosis de carga Intravenosa (IV) | Inicial: 0,25-0,5 mg magro), sin exceder 0,75—
1,5 mg.
Adicionales: 0,25 mg c/ 6-
8h hasta conseguir efecto
adecuado
Dosis de Oral 0,125-0,25 mg/dia Ajustar segun respuesta
mantenimiento clinica.

Si se han administrado glucdsidos cardiacos en las dos semanas precedentes al comienzo del
tratamiento con digoxina, se debe prever que las dosis de carga oOptimas seran inferiores a las
recomendadas anteriormente.
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas asociadas con digoxina son principalmente dependientes de la dosis y de
factores farmacocinéticos como la funcién renal, edad y presencia de alteraciones electroliticas.

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen toxicidad cardiaca (bloqueo AV, bradicardia sinusal,
arritmias ventriculares, fibrilacion ventricular, taquicardia auricular con bloqueo, extrasistoles
ventriculares), que pueden presentarse incluso a dosis terapéuticas en pacientes con alteraciones de la
conduccién o insuficiencia renal. En el dmbito gastrointestinal, se observan anorexia, nauseas, vomitos
y diarrea; en casos raros, dolor abdominal, isquemia intestinal y necrosis hemorragica. A nivel del
sistema nervioso central, pueden aparecer cefalea, debilidad, mareo, confusién, alteraciones visuales,
apatia, ansiedad, depresién, delirium y alucinaciones. Otros efectos reportados incluyen erupciones
cutaneas, trombocitopenia y ginecomastia tras uso prolongado.

En pediatria, las arritmias son la manifestacién inicial mas frecuente de sobredosis, especialmente bra-
dicardia sinusal y trastornos de la conduccion.

La toxicidad se ve favorecida por insuficiencia renal, edad avanzada, hipokalemia, hipomagnesemia,
hipercalcemia y la interaccién con otros farmacos (diuréticos, amiodarona, verapamilo).2

Por todo ello, el ajuste de dosis y la monitorizacidn de niveles séricos son fundamentales para minimizar
el riesgo de efectos adversos.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS:

Absorcidn: si se administra por via oral, la digoxina se absorbe en el estémago y en la parte superior del
intestino delgado. La absorcién se retrasa con la ingestion de alimentos, aunque la cantidad total
absorbida permanece inalterada. Por via oral la aparicidn de los efectos tiene lugar en 0,5 - 2 horas y
alcanza su maximo a las 2 - 6 horas. La biodisponibilidad de digoxina administrada por via oral es de un
63% en forma de comprimidos y de un 75% en forma de solucion pediatrica.? En pediatria, la absorcidn
es variable y depende de la edad, el peso y el estado clinico®.

Distribucion: La distribucién inicial desde el compartimento central al periférico dura generalmente de 6
a 8 horas. Posteriormente, tiene lugar una disminucion gradual de la concentracién de digoxina en
suero, que depende de la eliminacion de digoxina del organismo. El volumen de distribucion es grande
(5-10L/Kg), lo cual indica que la digoxina se une ampliamente a los tejidos corporales. Las
concentraciones mas elevadas de digoxina se observan en el corazdén, higado y rifién, de forma que la
concentracién en el corazén es, como promedio, 30 veces superior a la concentracién en la circulacion
sistémica. De la pequefia proporcién de digoxina que circula en plasma, aproximadamente el 25% se
encuentra unido a proteinas.

Metabolismo: La digoxina sufre metabolismo hepatico en pequefia proporcion (10-20%). No depende
del sistema citocromo P-450, ni lo induce ni lo inhibe.
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Excrecidn: La eliminacidon es fundamentalmente renal de forma inalterada, por filtrado glomerular
pasivo y secrecion tubular activa (30-50%). Sin embargo, la digoxina no se elimina de manera eficaz por
dialisis, transfusién o circulacién extracorpdrea, debido a su alta fijacion tisular. En ancianos y en
pacientes con insuficiencia renal, la eliminacidn disminuye significativamente, aumentando el riesgo de
acumulacidén. La semivida plasmatica de eliminacidn oscila entre las 26 y 48 horas en pacientes con
funcién renal normal, pero puede duplicarse en personas de edad avanzada y con deterioro de la
funcién renal*.

Modelo farmacocinético poblacional: revisién sistematica de modelos farmacocinéticos poblacionales
de digoxina en paciente con 65 o mas afios. Predominio de modelo monocompartimental, aunque el
modelo bicompartimental consigue explicar mejor los perfiles farmacocinéticos®.

Factores modificadores

La farmacocinética de la digoxina puede verse alterada por multiples factores como la biodisponibilidad
de la formulacién, el volumen de distribucion, el peso corporal magro, la concentracion de albumina
sérica, la edad avanzada, la insuficiencia cardiaca, interacciones medicamentosas (como por ejemplo
con espironolactona, diuréticos de asa, estatinas, betablogueadores), y polimorfismos genéticos.®’ En
pediatria y geriatria, la variabilidad interindividual es considerable, por lo que se recomienda
monitorizacion terapéutica.

Consideraciones especiales

e Geriatria: en mayores de 90 afos, la depuracidon se correlaciona con el aclaramiento de
creatinina (férmula de Cockcroft-Gault), el sexo, el uso de diuréticos de asa y el nivel sérico de
potasio. Esto permite ajustar la dosis con férmulas especificas®.

e Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica, se
recomienda iniciar con dosis bajas (62.5-125 pg/dia) y ajustar segun funcién renal y respuesta
clinicad.

e Pediatria: la dosificacion debe individualizarse segun edad, peso, funcién renal vy
comorbilidades?.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La digoxina es un sustrato de la P-glicoproteina. Farmacos inhibidores de este transportador, como
amiodarona, verapamilo y estatinas en dosis altas, pueden elevar sus concentraciones séricas®.
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INTERVALO TERAPEUTICO OBJETIVO

Tabla 4. Intervalo terapéutico recomendado de digoxina segun indicacion clinica

Indicacion

Concentracion plasmatica

Insuficiencia cardiaca

Cmin: 0,5-0,9 ng/mL

(Aumento de mortalidad > 1,2 ng/mL)

Fibrilacidon auricular (control de frecuencia)

Cmin: 0,8 — 1,2 ng/mL

(No sobrepasar >2,0 ng/mL)

Taquiarritmia supraventricular fetal sosteni-
da (off label)

Cmin: 0,7-2,0 ng/mL

4

- Estrecho margen terapéutico
- Disponibilidad de una técnica analitica
- Variabilidad interindividual

PACIENTE CANDIDATO A TDM:

MOTIVOS DE MONITORIZACION TERAPEUTICA (TDM):

Pacientes con funcidn renal alterada: una disminucién significativa de la funcién renal puede
provocar la acumulacidn de digoxina y sus metabolitos y predisponer a la toxicidad por digoxina.

La monitorizacién de la concentracién sérica de digoxina es fundamental cuando se utiliza para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca con disfuncidn sistdlica, mientras que en pacientes con
fibrilacion auricular sélo si se sospecha toxicidad.

Sospecha de interaccion farmacoldgica.

Pacientes sometidos a impregnacion digitalica para guiar el ajuste posoldgico.

1 SEFH


https://www.uptodate.com/contents/digoxin-drug-information?search=digoxina+farmacocinetica&topicRef=1051&source=see_link
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TOMA DE MUESTRAS:

- El estado estacionario se alcanza a los 5-7 dias en pacientes con funcién renal normal y sin dosis
de carga. Si se administra dosis de carga, la concentracién sérica puede determinarse 12-24h
después de la misma.

- Las muestras de sangre deben obtenerse al menos 6 horas después de la administraciéon de
digoxina (6ptimamente 12-24h después) para asegurar su distribucion completa de la sangre a
los tejidos.

- En pacientes con enfermedad renal avanzada o en hemodialisis, la concentracién sérica de
digoxina debe controlarse al menos 12 a 24 horas después de la dosis anterior.

- Las concentraciones séricas de digoxina pueden disminuir en respuesta al ejercicio debido al
aumento de la captacién del musculo esquelético; puede ser necesario un periodo de descanso
(p. €j., ~2 horas) después del ejercicio antes de determinar las concentraciones séricas de
digoxina.

TECNICA ANALITICA:
- Enzima inmunoanalisis fluorimétrico.
- Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) acoplada a Espectrometria de Masas.

- Tipo de muestra: suero o plasma.

CASO CLINICO: INTOXICACION POR DIGOXINA

Presentamos un caso clinico de una paciente con FA de base en tratamiento con digoxina.
Comienza con sintomas compatibles a una intoxicacién digitalica. Se realiza monitorizacion
farmacocinética de las concentraciones de digoxina para rescate con anticuerpos antidigoxina
y ajuste posoldgico.

Mujer 84 afios

— Peso 68 kg

— Talla 150 cm
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Antecedentes:
— Alergia a betalactdmicos.
— Hipertensién arterial.

— Fibrilaciéon auricular (FA) paroxistica (diagndstico 26/02/2018). Sin seguimiento
desde 2022.

— Pancreatitis aguda biliar en octubre 2022, diciembre 2022, enero 2023.

— Ultimo ingresé en Medicina Interna en octubre 2024: FA con Respuesta
Ventricular Rapida. Descompensacién cardiaca. Enfermedad Renal Crdnica
(ERC) agudizada. Cuadro confusional agudo.

Tratamiento habitual:

- Digoxina 0,25mg/12h vo

- Warfarina dosificacién segun INR.
- Rabeprazol 20mg/24h vo

- Trazodona 50mg/24h vo

- Paracetamol 1g sp. vo

- Bisoprolol 2,5mg/24h vo

- Dapagliflozina 10 mg/24h vo

- Valsartan 160mg/24h vo

- Furosemida 40mg/24h vo

METODO SOAP

PROBLEMA MEDICO OBJETIVO FARMACEUTICO

) ] L Tratar posible intoxicacion y optimizar régimen
Paciente con sospecha de intoxicacion L. ) . i
digital posoldgico mediante monitorizacidn de niveles

igitalica , . . .
de farmaco y revisidn de interacciones.

Subjetivo

La paciente presenta mal estado general, somnolencia aumentada, mareos, disnea,
desorientacion e inestabilidad.
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Objetivo

A nivel cardiovascular hay una bradicardia significativa con escape ventricular a 25-30 Ipm. Se
realizd un ECG y mostré un bloqueo auriculoventricular completo (BAVc) con imagen tipica de
"cazoleta digitalica’.

Se miden niveles de digoxina 7,04 ng/mL.
Antecedente de ERC con creatinina de 2 mg/dL.
Analisis

La clinica caracteristica (somnolencia, bradicardia extrema, alteracién neuroldgica) se
relaciond con la sospecha inicial de intoxicacién por digoxina tras la reciente administracion
del farmaco. Ante esta situacién, se decide administrar 0,5 mg de atropina con mantenimiento
posterior de una frecuencia cardiaca de 50-60 Ipm. También se inicia noradrenalina a menos
de 0,1 pg/kg/min para favorecer perfusion tisular y mejorar la estabilidad hemodinamica. Mas
adelante, se confirmé la presencia de niveles supraterapéuticos de digoxina, lo que cerciord la
intoxicacion digitalica.

En el andlisis, la paciente presentaba una creatinina de 2mg/dL, compatible con una ERC
reagudizada, lo que podria haber favorecido la acumulacién del farmaco y el aumento de los
niveles plasmaticos de digoxina.

Plan

Tratamiento especifico con anticuerpos antidigoxina.

La intoxicacién digitdlica puede llegar a ser una situacion potencialmente mortal. El elevado
volumen de distribucién de la digoxina, junto con su eliminacién principalmente renal juegan un
papel importante en las intoxicaciones por este farmaco. Las manifestaciones cardiacas derivadas
de la toxicidad pueden desencadenar oligoanuria o incluso shock cardiogénico, pudiendo
producirse la muerte en las 4-6 primeras horas en casos de intoxicacién aguda®.

En situaciones de riesgo vital estdn indicados los fragmentos de unidn al antigeno (Fab)
antidigoxina. Al tratarse de fragmentos y no de anticuerpos completos presentan una eliminacion
mayoritariamente renal y escasos efectos adversos'®.

En la actualidad, estos Fab antidigoxina se puede conseguir como medicacién extranjera, en la
presentacién de viales de 40 mg. Como uso e indicacion presentan?®:

- Consumo accidental o suicida conocido de dosis letales de digoxina: 10 mg o mas de
digoxina en adultos sanos, 4 mg (o mas de 0,1 mg/kg) en nifios sanos o ingestién de una
cantidad que pueda causar concentraciones séricas en estado estacionario >10 ng/mL.

- Ingestas crdnicas que causen concentraciones séricas de digoxina en estado estacionario
>6 ng/mL en adultos o 4 ng/mL en nifios.

- Manifestaciones de toxicidad potencialmente mortal por sobredosis de digoxina, como
arritmias ventriculares graves, bradicardia progresiva y bloqueo cardiaco de segundo o

0 de Farmacocinética

hgenética de la SEFH
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tercer grado que no responde a la atropina, niveles séricos de potasio superiores a 5,5
mEg/l en adultos o 6 mEg/| en nifios, con signos y sintomas de toxicidad por digoxina de
rapida progresion.

Mecanismo de accion de Fab: las fracciones Fab se unen con alta afinidad a la digoxina libre en
plasma y fluidos extracelulares, desplazandola de la ATPasa Na+/K+ e inactivandola. Estos
complejos son eliminados por via renal. Tras su administracion, las concentraciones
plasmaticas de digoxina pueden aparecer falsamente elevadas (hasta 20 veces mas), por lo que
no se consideran fiables los niveles de digoxina en este periodo como pardmetro de eficacia. El
criterio de respuesta es clinico: mejoria de la frecuencia cardiaca, recuperacion del estado de
conciencia y estabilidad hemodinamica.

Cada vial Fab purificado especifico para digoxina de 40 mg se une a aproximadamente 0,5 mg de
digoxina. Para calcular la posologia a utilizar en paciente adulto y paciente pedidtrico se pueden
emplear distintas formulas'?:

1. Ingestion de una cantidad conocida en pacientes ADULTOS: IV:
- Basado en la cantidad de tabletas o cdpsulas ingeridas:

Paso 1: Calcule la carga corporal total (mg)
- Cdpsulas de digoxina: Nota: Esto supone un 100% de biodisponibilidad de
digoxina.

Carga corporal total (mg) = Cantidad (mg) de capsulas de digoxina
ingeridas

- Tabletas de digoxina: Nota: Esto supone un 80% de biodisponibilidad de
digoxina.

Carga corporal total (mg) = 0,8 x (cantidad [mg] de comprimidos de
digoxina ingeridos)

Paso 2: Calcule la cantidad de viales necesarios

Digoxina Immune Fab Dosis (viales) = Carga corporal total (mg) x 2

Tabla 5. Dosis aproximadas de Fab (viales) para revertir dosis de digoxina.

Dosis aproximada de Digoxin Immune Fab (en viales) para la reversién de una sola sobredosis grande de digoxina
Nuamero de tabletas o cipsulas de digoxina ingeridas ! Dosis de factor inmunoldgice digoxina
(# de viales)

25 10

50 20

75 30

100 40

150 60

200 80

T comprimidos de 250 mcg con una biodisponibilidad del 80% o cipsulas de 200 mcg con una biodisponibilidad del 100%.
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- Basado en la concentracidén sérica de digoxina en estado estacionario. Nota: Si la

dosis calculada basada en la concentracién de digoxina es diferente de la dosis
estimada basada en la cantidad ingerida conocida (si esta disponible), use la dosis mas
alta.

En la practica una férmula rdpida para calcular la dosis (nimero de viales) =

[Concentracidn plasmatica de digoxina en ng/mL] x [Peso en kg]
100

Ingestion de una cantidad conocida en pacientes PEDIATRICOS: IV:
- Basado en la cantidad ingerida:

Paso 1: Calcular la carga corporal total (mg): si se produce una sobredosis parenteral
de digoxina o por ingestién o cdpsulas orales, la carga corporal total de digoxina es
igual a la dosis administrada. En caso de ingestidon / sobredosis oral de digoxina por
elixir o tabletas, la carga corporal total debe calcularse con base en la siguiente
ecuacion:

Carga corporal total (mg) = 0,8 x [cantidad (mg) de tabletas de digoxina o elixir
ingerido].

Paso 2: Calcule el nimero de viales necesarios:

Dosis (viales) = Carga corporal total de digoxina (mg) / 0,5 mg / vial

- Basado en la concentracidn sérica de digoxina en estado estacionario: IV:

Digoxina Immune Fab Dosis (mg) = [(concentracion sérica de digoxina [ng / mL] x peso
[kg]) / 100] x 40 mg / vial

Digoxina Immune Fab Dosis (viales) = (concentracion sérica de digoxina [ng / mL] x
peso [kg]) / 100

Siguiendo con la evolucién del caso clinico, se calculé por parte del servicio de Farmacia la

dosis de Fab necesaria para neutralizar la intoxicacion, con un total estimado de 5 viales (200

mg).

Se inicié con 100 mg de Fab al ingreso debido a la presencia de bloqueo AV completo
(BAVc), somnolencia marcada y afectacion hemodinamica.

Se dejo pautado administrar la otra mitad de la dosis (100 mg adicionales) en caso de
respuesta clinica insuficiente.

La administracién del antidoto permitié revertir la bradicardia extrema y mejorar la
perfusidn tisular, constituyendo la intervencidn clave en la evolucién favorable de la
paciente.

Las medidas de soporte y monitorizacion utilizadas fueron las siguientes:

ECG continuo: seguimiento de la frecuencia ventricular (inicialmente 25-30 Ipm con
escapes ventriculares).

Grupo de Farmacocinética
y Farmacogenética de la SEFH
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- Atropina: se administraron 0.5 mg IV, logrando mantener FC de 50-60 Ipm.

- Noradrenalina: perfusion a dosis bajas (<0.1 pg/kg/min), para mejorar la perfusiéon
sistémica en contexto de bradicardia grave.

- Balance hidrico estricto y control de diuresis, dada la insuficiencia renal crdnica
reagudizada.

- Vigilancia de electrolitos (K+, Mg++, Ca++) para corregir alteraciones que potencien la
toxicidad digitalica.

Ademas, se revisé de forma integral el resto de tratamiento crénico de la paciente:

La digoxina fue suspendida de manera definitiva, ya que el riesgo de una nueva intoxicacién
superaba cualquier beneficio potencial, especialmente en el contexto de enfermedad renal
cronica. La anticoagulacién con warfarina se mantuvo, ajustando la dosis segun el INR.

Para el control de la fibrilacidon auricular se recomendé reevaluar la estrategia terapéutica,
priorizando el uso de betabloqueantes a dosis seguras o incluso considerar la amiodarona
segun evolucidn clinica y funcidn renal. Asimismo, se planted la necesidad de ajustar el
tratamiento con diuréticos y nefroprotectores, como la furosemida y la dapagliflozina, de
acuerdo con el estado de funcién renal y balance hidrico.

La revision de interacciones farmacolégicas fue imprescindible, teniendo en cuenta Ia
polifarmacia y el potencial de varios farmacos de influir en los niveles séricos de digoxina o
potenciar sus efectos adversos (rabeprazol, bisoprolol y trazodona).

Seguimiento
En cuanto a la monitorizaciéon farmacocinética y evolucion de niveles:
Los niveles de digoxina se midieron de forma seriada.

Evolucién de niveles séricos de digoxina
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Figura 2. Evolucion de niveles séricos de digoxina en la paciente con la referencia de los valores
objetivo de intervalo terapéutico.
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Tabla 6. Niveles séricos de digoxina obtenidos en la paciente por fecha y hora.

Fecha/Hora extraccion Concentracion
25/11/2024 - 23:05 7,04 ng/mL
26/11/2024 - 09:24 34,00 ng/mL
26/11/2024 - 19:05 4.44 ng/mL
02/12/2024 - 11:16 2.60 ng/mL

La primera determinacion, realizada el 25/11/2024 a las 23:05, mostré una concentracién de
7,04 ng/mL, ya claramente indicativa de intoxicacidén grave. Posteriormente, en la extraccion
del 26/11/2024 a las 09:24, se alcanzdé el pico maximo, con 34,00 ng/mL, un valor excepcio-
nalmente elevado. A partir de ese momento, los niveles comenzaron a descender de forma
progresiva: 4,44 ng/mL el 26/11/2024 a las 19:05 y 2,60 ng/mL el 02/12/2024, aunque aun por
encima del intervalo terapéutico habitual. Lo verdaderamente relevante fue la mejoria clinica
de la paciente, que evoluciond favorablemente tras el tratamiento.

No obstante, la interpretacion de estas cifras requirié especial cautaela debido al tratamiento
con Fab antidigoxina. Las fracciones Fab antidigoxina se unen a la digoxina libre intravasculary
en fluido extravascular (con mayor afinidad que la digoxina por la ATPasa Na+/K+), lo cual crea
un gradiente de concentracién desplazando a la digoxina unida a los receptores farmacolégi-
camente activos, revirtiendo, por tanto, los efectos farmacoldgicos y tdéxicos del farmaco y
forzando su eliminacién renal. En esta situacion la concentracién sérica de digoxina puede
estar aumentada hasta 20 veces (en la Tabla 6 se observa elevacion de los niveles de digoxina
de 7,04 ng/mL a 34,00 ng/mL) y no se recomienda su monitorizacidn.

Dichos complejos se eliminan fundamentalmente por filtraciéon glomerular, con una semivida
de 16—30 horas en pacientes con funcidn renal preservada, que puede prolongarse hasta 59—
137 horas en situaciones de insuficiencia renal. Por todo ello, la evolucidn analitica debe inter-
pretarse en conjuncidn con la respuesta clinica, que en este caso fue claramente favorable. °

Durante su estancia hospitalaria se mantuvo en la unidad de cardiologia bajo telemetria para
vigilar estrechamente la evolucidn del ritmo cardiaco y la funcién ventricular. El seguimiento
clinico incluyé controles frecuentes de funcién renal y pardmetros bioquimicos, asi como la
monitorizacién estrecha del estado neuroldgico. Una vez estabilizada, el plan de continuidad
asistencial contempld la derivacidn a consultas externas de cardiologia y nefrologia, con el fin
de ajustar de forma individualizada su tratamiento y garantizar una estrategia segura de con-
trol de la fibrilacién auricular.

Ademas, se dié educacién sanitaria tanto a la paciente como a sus cuidadores con el objetivo
de poder identificar lo antes posible signos de toxicidad digitalica (nduseas, mareos, alteracion
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visual, confusién, bradicardia) y se conciencié sobre la importancia de un seguimiento estricto
y no reiniciar el tratamiento con digoxina sin un control médico.

DISCUSION

La digoxina continda siendo un farmaco de utilidad en el control de determinadas arritmias
supraventriculares y en el manejo de la insuficiencia cardiaca, aunque su uso requiere extrema
precaucién debido a su estrecho margen terapéutico y a la elevada variabilidad interindividual
en su farmacocinética. El caso presentado representa de manera clara cdmo la combinacién de
factores clinicos: edad avanzada, insuficiencia renal crénica, polifarmacia y ausencia de segui-
miento regular actian como determinantes criticos en la acumulacidn del fdrmaco y en la apa-
ricion de efectos adversos graves.

En esta paciente, la dosis de mantenimiento prescrita (0,25 mg cada 12 horas) resultaba des-
proporcionadamente elevada para su situacién clinica, especialmente en el contexto de un
aclaramiento de creatinina reducido. La ausencia de monitorizacidn previa de niveles plasmati-
cos y la falta de ajuste posolédgico contribuyeron al desarrollo de un cuadro de intoxicacion
grave, manifestado por bradicardia extrema, bloqueo auriculoventricular completo y altera-
cion del estado mental. Este escenario subraya la importancia de considerar tanto la funcidn
renal como la presencia de interacciones farmacoldgicas potenciales (por ejemplo, con biso-
prolol y furosemida, que pueden agravar la bradicardia y la hipopotasemia respectivamente)
en la valoracion integral del tratamiento.

La monitorizacién farmacocinética demostrd ser una herramienta esencial en la confirmacién
diagndstica y en la toma de decisiones terapéuticas. Aunque los niveles plasmaticos posterio-
res a la administracidn de anticuerpos antidigoxina pueden resultar demasiado elevados debi-
do a la deteccién de digoxina total (libre y unida a Fab), su tendencia y correlacién clinica per-
miten contextualizar la evolucion del paciente. En esta situacién, los criterios clinicos (recupe-
racién del ritmo cardiaco, mejora del estado neurolégico y estabilidad hemodinamica) se con-
solidaron como el principal marcador de respuesta.

En definitiva, el manejo integral de la intoxicacion digitalica requiere un abordaje multidiscipli-
nar que combine medidas de soporte hemodindmico, suspensién del fadrmaco, revision exhaus-
tiva del tratamiento crénico, correccion de alteraciones electroliticas y educacién sanitaria. El
uso del antidoto (fragmentos Fab) fue determinante para revertir las manifestaciones graves y
evitar complicaciones potencialmente fatales. Finalmente, el redisefio del plan terapéutico
global, incluyendo alternativas mas seguras para el control de la fibrilacién auricular y un ade-
cuado seguimiento cardioldgico y nefroldgico, es fundamental para prevenir recurrencias.

CONCLUSIONES

e La toxicidad por digoxina es un evento potencialmente grave que requiere identificacion
precoz, especialmente en pacientes ancianos, con enfermedad renal crdnica o polifarma-
cia.

armacocinética

nética de la SEFH
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La monitorizacidon farmacocinética constituye una herramienta clave tanto para confirmar
la intoxicacién como para guiar el manejo posterior, siempre interpretando los niveles en
funcién del momento de la toma de muestra y del uso de anticuerpos antidigoxina.

El uso de fragmentos Fab es el tratamiento especifico de eleccién en casos de intoxicacion
digitalica grave, permitiendo una reversion rapida del cuadro clinico.

La individualizacién de la dosis, la valoracidn periédica de la funcidn renal y la revision sis-
tematica de interacciones farmacoldgicas son pilares esenciales para un uso seguro vy efi-
caz de la digoxina.

Una coordinacién multidisciplinar es fundamental para garantizar un seguimiento adecua-
do, optimizar el tratamiento y evitar nuevos episodios de toxicidad.
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