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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

ntoxicaciones digitalicas agudas en pacientes
de edad avanzada y propuesta de un nomogra-
ma de digitalizacion

Sr. Director:

Tras observar una incidencia significativa de intoxicaciones
digitdlicas agudas en el servicio de urgencias (SU), se decidié
realizar un seguimiento de las digitalizaciones rdpidas durante
un periodo de 3 meses. Se identificaron 3 casos de intoxicacio-
nes agudas de causa iatrogénica con signos clinicos de intoxica-
cion digitélica y digoxinemias > 2,5 ng/mL.

Descripcion de los casos

—Caso 1. Mujer de 90 afos y 60 kg con hipertension arte-
rial (HTA) e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en trata-
miento con diurético, inhibidor del enzima convertidor de
angiotensina (IECA) y 4cido acetilsalicilico (AAS). Acudié
al SU por disnea y dolor opresivo de localizacién retroester-
nal en reposo. A su llegada la tension arterial (TA) fue de
129/87 mmHg, con exploracién clinica anodina a excepcion
de una frecuencia cardiaca (FC) de 131 latidos/min (Ipm). La
paciente presentd una caliemia de 5,1 mEq/mL y un aclara-
miento de creatinina segtiin Cockroft-Gault (CICrCG) de 44,3
ml/min (Cr:0,8 mg/dl), moderadamente alterado. El electro-
cardiograma (ECG) mostré un ritmo de arritmia cardiaca por
fibrilacién auricular (ACxFA) y el diagnéstico se orientd
como dolor tordcico en contexto de ACxFA rdpida con ICC.
A continuacioén, se inicié una digitalizacion rdpida con una
dosis total de digoxina de 1,5 mg repartida en intervalos de 6
h (0.,5; 0,25; 0,25; 0,25; 0,25 mg). Tras alcanzar la dosis de
1,25 mg, la paciente presentd signos de intoxicacidn digitali-
ca (nduseas, vomitos y bradicardia) y por este motivo se sus-
pendié la digoxina inicidndose hidratacién endovenosa. Se
solicitaron digoxinemias a las 9 y 17 h de la dltima dosis
administrada con resultados de 6,9 y 5,7 ng/mL, respectiva-
mente, que confirmaron la sospecha de intoxicacién digitéli-
ca. La paciente se mantuvo en observacion hasta estabiliza-
cién clinica y descenso de digoxinemia. A las 52 h de la
suspension de la digoxina (digoxinemia: 3,28 ng/ml) se deci-
di6 dar de alta con controles posteriores de concentraciones
séricas. El tiempo total de estancia en el SU fue de 96 h.

—Caso 2. Mujer de 83 afios y 69 kg con HTA y ACXFA en
tratamiento con IECA. Consulté por dolor tordcico de dias de
evolucioén con disnea progresiva. A su llegada la TA fue de
221/131 mmHg, con exploracién clinica anodina a excepcion
de una FC de 152 lpm. La paciente presentd una caliemia de 4,5
mEq/ml y una moderada afectacion de la funcién renal:
CICrCG 38,7 ml/min (Cr: 1,2 mg/dL). El ECG mostr6 ritmo de
ACxFA y la Rx signos de fallo cardiaco izquierdo. El diagnés-
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tico se orienté como dolor tordcico anginoso por ACxFA y
emergencia hipertensiva asociado a ICC. Se afnadié al trata-
miento AAS, antagonista del calcio, diurético y se realizé una
digitalizacién rdpida. La dosis prescrita de digoxina fue de
1 mg repartida en intervalos de 6 h (0,5; 0,25; 0,25 mg). A las 2
h de finalizar la digitalizacidn, la paciente presenté nduseas que
no cedieron con metoclopramida. Las digoxinemias tras finali-
zar la digitalizacién confirmaron la sospecha de intoxicacién
digitalica (3,49; 2,93y 2,35 ng/ml alas 5, 14 y 29 h, respectiva-
mente), y se mantuvo a la paciente en observacion con suerote-
rapia endovenosa. Dada la buena evolucién clinica y el descen-
so de digoxinemia, se decidid el alta tras 48 h de estancia en el
SU y se cité a la paciente a los dos dias para un nuevo control
de digoxinemia (2,14 ng/ml).

—Caso 3. Mujer de 82 afios y 52 kg con HTA, ACxFA paro-
xistica e insuficiencia renal cronica, en tratamiento con atenolol
y acenocumarol. La paciente consulté por palpitaciones subitas y
dolor retroesternal opresivo al esfuerzo. Present6 TA de 131/82
mmHg, FC de 150 Ipm y un ECG que objetivd ACxFA. El diag-
néstico se orientd como ACxFA asociada a infarto agudo de
miocardio. Se procedid a una digitalizacién con 0,75 mg de digo-
Xina a una pauta de 0,5 mg iniciales seguido de 0,25 mg a las 6 h.
A las 24 h de finalizar la digitalizacion, de forma subita, la
paciente presento bradicardia extrema y asistolia que revirtié con
2 mg de atropina. En la analitica de las 14 h de la digitalizacion,
se objetivé una caliemia de 4,5 mEq/ml, una grave afectacion de
la funcién renal con ClerCG de 19,8 ml/min (Cr: 1,8 mg/dl) y
una digoxinemia de 4,61 ng/ml que confirmé la sospecha de
intoxicacion digitdlica. A las 33 h, permanecio el trastorno grave
del ritmo cardiaco y al existir compromiso hemodindmico se ini-
cié una perfusiéon de 320 mg de anticuerpos antidigital. Tres
horas mds tarde, se objetivd una buena respuesta clinica con
digoxinemia de 0,2 ng/ml. La paciente presentd complicaciones
no relacionadas con la intoxicacion digitdlica requiriendo 6 dias
de estancia en la unidad de cuidados intensivos y, finalmente a
los 22 dias desde su llegada al SU se le dio el alta hospitalaria.

Discusion

Las guias terapéuticas para el manejo de la FA recomiendan
el uso de digoxina, en el control del ritmo cardiaco en la FA
especialmente en pacientes con ICC y/o con disfuncién del
ventriculo izquierdo'”.

La digoxina presenta una semivida de eliminacién de 36 +
8 h (media + desviacion estandar). Por esto, es necesario
administrar una pauta de impregnacién que alcance concen-
traciones terapéuticas desde el inicio de la terapia en aquellas
situaciones que por su gravedad lo requieran‘. Asimismo,
debido al estrecho margen terapéutico que presenta la digoxi-
na (0,8-2 ng/ml), es necesario el seguimiento de los signos y
sintomas clinicos del paciente y la monitorizacién de las con-
centraciones plasmadticas, ya que una digitalizacién insufi-
ciente seria ineficaz y excesiva podria derivar en iatrogenia‘.



2 Cartas al Director

Dentro del margen terapéutico de la digoxina, existen diferen-
tes concentraciones plasmdticas éptimas segtin su indicacion.
Asf como en el control de la FA se recomiendan digoxinemias
préximas a 2 ng/ml o superiores (< 2,5 ng/ml), en el trata-
miento de la ICC y disfuncion del ventriculo izquierdo se ha
visto que el margen terapéutico Optimo podria estar entre 0.5
y 0.8 ng/ml*S.

Segun se observa en los 3 casos descritos, el riesgo de
intoxicacion digitdlica en el proceso de digitalizacion estd
aumentado en pacientes de edad avanzada con insuficiencia
renal moderada (p. ej.: pacientes mayores de 75 afios) y gra-
ve. Por este motivo, es preciso individualizar la pauta de
digitalizacién rdpida y de mantenimiento segin la funcién
renal del paciente. El ClerCG se considera un buen pardme-
tro de estimacién de funcién renal en pacientes de edad avan-
zada, al considerar tanto la creatinia sérica como la edad y el
peso’. Una busqueda bibliogréfica de las recomendaciones
sobre digitalizacion demostrd la necesidad de ajuste de dosis
en insuficiencia renal. En base a esta informacién y, de forma
empirica, a la experiencia de la practica clinica de los auto-
res, se disefid un nomograma de digitalizacién en el control
de la FA (Fig. 1)*°5.

Con la intencién de validar “tedéricamente” el nomograma
propuesto, previa implantacién en la clinica diaria, se realizo
en los tres casos previos la simulacién de las digoxinemias
que se hubieran alcanzado con la pauta del nomograma dise-
fiado. Para ello, se utilizé un modelo farmacocinético bicom-
partimental implementado en el software Pharmacokinetic-
System-Abbot®. En los casos 1 y 2, las pacientes deberian
haber recibido 1 mg de digoxina (0,25 mg/8 h, 4 dosis) y en
el caso 3; 0,5 mg (0,25 mg/12 h, 2 dosis). Tras realizar la
simulacidén farmacocinética, en todos los casos se obtuvieron
digoxinemias (“simuladas”), a las 8 y 24 h de la dltima admi-
nistracion, inferiores al intervalo de toxicidad (Caso 1: 2,29y
1,92 ng/ml; Caso 2: 2,57 y 2,2 ng/ml,y Caso 3: 1,66y 144 ng/ml,
respectivamente).

Estos datos avalan “a priori” la aplicacion del nomogra-
ma de digitalizacién en el control de la FA, basado en la fun-
cién renal del paciente, pero es necesario realizar una vali-
dacién del mismo mediante el seguimiento clinico y la
monitorizacion de concentraciones séricas de digoxina en
nuevos pacientes digitalizados segin las pautas recomenda-
das.

M. Pujal Herranz, D. Soy Muner, S. Nogué Xarau',
M. Sanchez Sanchez?

Servicio de Farmacia. 'Unidad de Toxicologia Clinica.
’Area de Urgencias. Hospital Clinic. Barcelona
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Fig. 1.- Propuesta de nomograma de digitalizacion rapida en el control
de la FA y pauta de mantenimiento de digoxina en funcién del Clcr,,
del paciente (D, dosis total de digoxina, D, dosis mantenimiento de
digoxina).
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