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Monitorización de digoxina 
libre tras la administración 
de anticuerpos antidigoxina 
en un caso de intoxicación 
digitálica crónica

Monitoring free digoxin serum 
concentrations after injection of 
digoxin-specific antibody fragments in 
a man with chronic digoxin poisoning

Sr. Editor:
La intoxicación digitálica es una de 

las intoxicaciones medicamentosas 
más comunes en ancianos en España1. 
La mayoría de ellas son crónicas y ac-
cidentales, aunque también se produ-
cen intoxicaciones agudas2. En ambos 
casos, son intoxicaciones potencial-
mente mortales. La digoxina se acu-
mula en el tejido miocárdico y puede 
provocar arritmias graves debido a su 
elevado volumen de distribución (6,1 
l/kg). Además, la digoxina es un sus-
trato para el transportador efflux, gli-
coproteína-P (Pgp). La inhibición de 
Pgp por diversos fármacos puede au-
mentar la exposición a digoxina3. El 
tratamiento incluye la descontamina-
ción digestiva, en caso de ingestiones 
agudas, y el tratamiento sindrómico 
con corrección de anomalías electrolíti-
cas y función renal y terapia antiarrít-
mica4,5. Las técnicas de depuración ex-
tracorpórea no están indicadas, 
excepto en aquellas circunstancias ha-
bitualmente aceptadas para aplicar es-
tas técnicas6.

En pacientes con toxicidad grave, 
los anticuerpos Fab específicos de digo-
xina (Ac-AD) son el método de elección 
para revertir la toxicidad cardiaca y no 
cardiaca4,7,8. El soporte de marcapasos 
temporal está indicado cuando no se 
dispone de Ac-AD o se está a la espera 
de estos4. Tras su administración, la 
fracción de digoxina libre (DL) plasmá-
tica pasa del 75-90% al 0-5% en 1-2 
minutos. Los inmunoensayos que se 
utilizan en los laboratorios para medir la 
digoxinemia detectan tanto la fracción 
farmacológicamente activa libre como 
la fracción unida a los Ac-AD. Por tanto, 
las concentraciones séricas de digoxina 
ya no son útiles. Pese a que la utilidad 
de la medición de la fracción libre está 
demostrada, su implantación es escasa. 
Este es el argumento que justifica la 
presentación del caso.

Varón de 82 años con antecedentes 
de hipertensión y fibrilación auricular (FA) 
persistente que requirió cardioversión 5 

años antes. Presentaba un índice de 
Barthel de 25 puntos. Había ingresado 
recientemente por flutter auricular y pos-
terior FA, y se instauró tratamiento con 
apixaban (5 mg/día), digoxina (0,25 mg/
día descansando jueves y domingo) y bi-
soprolol (10 mg/día). Al alta presentaba 
una función renal conservada (creatinina 
1,11 mg/dl, filtrado glomerular –FG– 61 
ml/min). A los 11 días de su alta, el pa-
ciente consultó en servicio de urgencias 
por anorexia, astenia y diarrea líquida 
(2-3 deposiciones/día). Presentaba tempe-
ratura de 36,5°C, presión arterial (PA) de 
105/36 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 
de 40 lpm, saturación de oxígeno de 
88% (FiO2 0,21). En la analítica sanguí-
nea destacaba una concentración de di-
goxina de 7,1 ng/ml (rango terapéutico 
0,5-2 ng/ml), una insuficiencia renal agu-
da (IRA) con creatinina 8,96 mg/dl, urea 
125 mg/dl y FG 5 ml/min, calcio iónico 
0,96 mmol/l; potasio 4,1 mEq/l; sodio 
144 mEq/l, proteína C reactiva 169,6 
mg/dl (VN: 0-5 mg/l), procalcitonina 1 
ng/ml (VN: 0,00-0,05 ng/ml), troponina I 
ultrasensible 395 ng/ml (VN: 0-34,2 ng/
ml) y NT-ProBNP > 35.000 pg/ml (VN: < 
300 pg/mL), INR de 1,36, leucocitos 
25.100 células/ml con neutrofilia. La ra-
diografía de tórax presentaba una redistri-
bución vascular. El electrocardiograma 
(ECG) mostraba en ese instante una FA a 
40 lpm (Figura 1). La reacción en cadena 
de la polimerasa y test de antígenos para 
SARS-Cov2 resultaron negativos. Se deci-
dió su ingreso en medicina intensiva 
(UCI). Al ingreso presentaba signos de hi-
poperfusión distal, agitación, PA: 90/36 
mmHg; FC 41 lpm; frecuencia respiratoria 
24 rpm; saturación de oxígeno 90% (FiO2 
0,21). Se repitió la determinación de di-
goxinemia, que fue de 6,90 ng/ml; DL: 
5,12 ng/ml (rango terapéutico 0,4-0,9 
ng/ml). Se inició tratamiento con nora-
drenalina, hemodiafiltración venovenosa 
(HDFVV) y ventilación mecánica no inva-
siva. La dosis de antídoto se calculó con-
siderando que 80 mg de anticuerpo fijan 
1 mg de digoxina. En este caso, se admi-
nistraron 190 mg de Ac-AD [5 viales de 
38 mg, nº viales = (digoxinemia, ng/mL x 
peso, kg)/100, peso: 64 kg]7. Su adminis-
tración se realizó a las 3 horas de su in-
greso en UCI, una vez indicada y finaliza-
da la transfusión de plasma dada la 
coagulopatía del paciente (al ingreso en 
UCI: INR 1,41; fibrinógeno 746 mg/dl, 
VN: 200-500 mg/dl).

La evolución posterior fue satisfacto-
ria, a las 24 horas de administración de 
Ac-AD pasó a ritmo sinusal y mejoró la 
perfusión periférica. Se pudo retirar la no-
radrenalina y la HDFVV obteniendo una 
diuresis de > 0,5 cc/kg/h, con urea 64 
mg/dl, creatinina 1,44 mg/dl y FG de 44 
ml/minuto. A las 38 horas de ingreso se 
objetivó un nueva elevación de las con-
centraciones de DL de 2,42 ng/ml (digo-
xinemia total de 7,49 ng/ml). El ECG 

mostró nueva aparición de FA rápida que 
pasó a ritmo sinusal con betabloqueantes 
y amiodarona. El paciente fue trasladado 
a sala de cardiología a los 7 días, y a los 
8 días fue dado de alta. Al mes, el pa-
ciente estaba asintomático desde el punto 
de vista cardiológico.

La monitorización de los valores 
de digoxina total y DL se muestran 
en la Figura 2. La DL se determinó 
mediante un método de ultrafiltración 
(Centrifree® Ultrafiltración Device, 
Millipore) y posterior determinación 
de digoxina por inmunoanálisis turbi-
dimétrico (Digoxin Alinity c, Abbott). 
La ultrafiltración de la muestra elimina 
la digoxina unida a proteínas y la di-
goxina unida a Ac-AD y permite de-
terminar las concentraciones de DL 
de manera rápida, fácil y precisa. Los 
Ac-AD se excretan por vía renal con 
una vida media de 15 a 20 horas. La 
digoxina tiene una vida de 40 horas, 
por lo que tras la eliminación de los 
Ac-AD, la concentración de DL co-
mienza a aumentar nuevamente. La 
monitorización de DL permite detec-
tar nuevas elevaciones a partir de las 
20 horas, y que pueden prolongarse 
hasta varios días en pacientes con dis-
función renal5,6. Por otra parte, esta 
monitorización puede sugerir una 
etiología diferente a la intoxicación 
digitálica inicial en pacientes que no 
responden al tratamiento con Ac-AD9.

En el caso presentado, se constata-
ron las esperadas concentraciones in-
detectables y el efecto rebote a las 38 
horas, momento en que apareció la 
FA. Sin embargo, no fue necesaria una 
nueva dosis de Ac-AD. A pesar de la 
presencia de factores asociados a un 
mal pronóstico2, la evolución fue favo-
rable al alta y a los 30 días del alta. 
Además, al tratarse de un hospital de 
tercer nivel, se disponía del antídoto. 
No obstante existen circuitos que faci-
litan el préstamo entre hospitales10. En 
resumen, este caso ejemplifica la nece-
sidad de monitorizar la concentración 
de DL siempre que se administren los 
Ac-AD. Esto garantiza un adecuado 
tratamiento antidótico, ya que permite 
monitorizar que la concentración se 
encuentran en rango terapéutico, es-
pecialmente en caso de IRA o en pre-
sencia de medicación concomitante 
que pueda alterar la farmacocinética 
de la digoxina. Como consecuencia de 
ello, permite detectar nuevos aumen-
tos sanguíneos de digoxina que pue-
den, o bien no modificar el abordaje 
terapéutico o bien indicar una nueva 
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dosis. Todo ello, debe realizarse bajo 
control electrocardiográfico en una 
unidad de monitorización.
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Figura 2. Evolución de la concentración sérica de digoxina total y digoxina libre (IR: 
intervalo de referencia de normalidad).
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Figura 1. ECG. a) Previo al ingreso (16 días antes del ingreso); b) Ingreso en urgencias; c) Ingreso en cuidados intensivos; 
d) Posterior al ingreso (35 días después del alta hospitalaria).
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