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Caracteristicas de las intoxicaciones por digoxina
atendidas en diversos servicios de urgencias
espanoles en funcion del tipo de intoxicacion

y de la administracion de anticuerpos antidigoxina:
estudio DIGITOX
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Introduccidn. Las intoxicaciones por digoxina representan un pequefio porcentaje de las intoxicaciones atendidas en
urgencias. El objetivo de este estudio fue describir las diferencias entre intoxicaciones agudas y crénicas y evaluar la
administracion de su antidoto especifico: los anticuerpos antidigoxina (AcAD).

Método. Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico en 15 servicios de urgencias hospitalarios de 8 comuni-
dades auténomas durante 7 afios. Se recogieron datos de filiacién, clinica, tratamiento y destino al alta. Los pacientes
se dividieron segun era la intoxicacién aguda o crénica y segun recibian o no AcAD.

Resultados. Se recogieron 27 intoxicaciones agudas y 631 crénicas. La edad media fue de 83,9 (7,9) afios, y el
76,9% eran muijeres. Los pacientes con intoxicacion aguda tenian menor edad media (80,0 (12) vs 84,1 (7,7) afios;
p < 0,038), y porcentaje de causa accidental (85,2% vs 100%; p < 0,001) y mayor gravedad en la escala Poison
Severity Score (29,6% vs 12,5%; p < 0,001). Treinta y cuatro pacientes recibieron AcAD (5,4%) y constituyen un grupo
de menor edad [78,7 (11,5) vs 84,2 (7,6); p <0,001], con mayor porcentaje de intoxicaciones agudas (20,6% vs
3,2%), intencionalidad suicida (8,8% vs 0,2%) y gravedad (50% vs 11,2%, p < 0,001 en todas las comparaciones). El
76,1% precis6 ingreso. La mortalidad fue del 11,4%.

Conclusiones. Las intoxicaciones por digoxina suelen ser cronicas y predominan en mujeres. Las intoxicaciones agu-
das son de mayor gravedad. Los pacientes que precisaron administracion de AcAD tenian intoxicaciones mas graves y
mayor porcentaje de intoxicaciones agudas y con intencionalidad suicida.
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Characteristics of digoxin toxicity attended in Spanish emergency
departments according to type of poisoning and administration
of digoxin antibodies: the DIGITOX study

Background and objective. Digoxin toxicity accounts for a small percentage of poisonings attended by emergency
departments. This study aimed to describe differences between acute and chronic digoxin toxicity and assess the use
of digoxin-specific antibody fragments (digoxin-Fab) as an antidote.

Methods. Retrospective, observational, multicenter study in 15 hospital emergency departments in 8 Spanish
autonomous communities in 7 years. We collected patient, clinical and treatment variables, and discharge destination.
Patients were classified according to whether toxicity was acute or chronic and whether digoxin-Fab was administered
or not.

Results. Twenty-seven acute and 631 chronic digoxin poisonings were attended. The mean (SD) patient age was 83.9
(7.9) years, and 76.9% were women. Patients with acute toxicity were younger (80.0 [12] years) than those with
chronic toxicity (84.1 [7.7] years) (P <.038), and accidental poisoning was less common (in 85.2% vs 100% in chronic
toxicity; P<.001). Cases of acute toxicity were also more serious (Poison Severity Score (29.6% vs 12.5% in chronic
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toxicity; P <.001). Thirty-four patients were treated with digoxin-Fab (5.4%). These patients were younger (78.7 [11.5]
years vs 84.2 (7.6) years), their toxicity was more often acute (in 20.6% vs 3.2% in chronic toxicity), more had
attempted suicide (8.8% vs 0.2% with chronic toxicity), and more had severe symptoms (50% vs 11.2%) (P < .001, all
comparisons). Hospital admission was required for 76.1%. Overall, mortality was 11.4%.

Conclusions. Chronic toxicity accounts for most digoxin poisoning cases, and most patients are women. Acute toxicity
is more serious. Patients who required digoxin-Fab have more severe poisoning. Such patients usually have acute

toxicity, and attempted suicide is more often the reason for the emergency.

Keywords: Poisoning. Digoxin. Chronic toxicity. Digoxin antibodies.

Introduccion

Las intoxicaciones agudas son un motivo de consulta
frecuente en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH),
y representan un 0,5-1% del total de visitas'2. Si bien las
intoxicaciones mas frecuentemente atendidas son las debi-
das al alcohol, las debidas a las drogas de abuso ilegales y
a farmacos les siguen en frecuencia. Entre las intoxicacio-
nes medicamentosas, las mas frecuentes son las debidas a
benzodiacepinas, seguidas a cierta distancia por otros far-
macos, entre los que figura la digoxina.

Respecto a la digoxina, su farmacocinética con un
estrecho margen terapéutico, asi como las caracteristi-
cas de la poblacion a la que se prescribe, hace que la
mayoria de las intoxicaciones digitalicas sean sobredosi-
ficaciones progresivas y accidentales, con especial inci-
dencia en pacientes ancianos, en los que puede llegar a
representar hasta un 25% del total de intoxicaciones
por farmacos®. En esta poblacion, dada la presencia de
factores predisponentes y potenciadores de la intoxica-
cioén, seria mas apropiado denominar sobredosificacion
o acimulo del farmaco en lugar de intoxicacién créni-
ca. En todo caso, la elevada incidencia de toxicidad por
digoxina en pacientes ancianos hace que la presencia
de comorbilidades y el indice de Barthel (IB) sean para-
metros a considerar en estos casos, tal como concluyd
un estudio retrospectivo que incluyé 4 hospitales de
Cataluia, que identificé el IB como factor predictivo de
mortalidad a los 30 dias*.

Pero no sélo hay intoxicaciones crénicas. También se
dan intoxicaciones agudas, generalmente relacionadas
con una intencionalidad suicida. En ambos casos son in-
toxicaciones potencialmente graves, con posibilidad de
evolucién fatal>¢. Los pacientes intoxicados por digoxina
requieren una actuacién inmediata con especial atencién
a su situacién hemodindmica y a los trastornos electro-
cardiogréficos y electroliticos que pudieran presentar. El
manejo asistencial consiste en medidas de soporte he-
modinamico, la observacién bajo monitorizaciéon electro-
cardiogréfica continda hasta que las concentraciones del
farmaco en sangre hayan bajado por lo menos hasta el
rango terapéutico, el control de las arritmias que pudie-
ran aparecer y la correccién de las alteraciones del iono-
grama y de la insuficiencia renal. En los casos en los que
estén indicados, debe procederse a la administracion de
anticuerpos antidigoxina (AcAD)’.

El conocimiento de las caracteristicas de las intoxica-
ciones por digoxina es relevante para poder prevenirlas.
Las sobredosificaciones crdnicas, las mas frecuentes,
acontecen en pacientes ancianos con comorbilidades,

por lo que averiguar cémo se produce esta sobredosifi-
cacién abrirfa una via para mejorar la farmacovigilancia
de la prescripcién y dosificacién de la digoxina, ya que el
100% de estos casos son facilmente prevenibles. Por
otro lado, el uso de AcAD, cada vez mas accesibles a los
SUH, puede modificar el pronéstico de estos pacientes.
Se planteé un estudio multicéntrico, con inclusién
de varias comunidades auténomas esparfiolas, con el
objetivo de describir el perfil epidemiolégico actual de
estas intoxicaciones, analizar su prevalencia, caracteristi-
cas clinicas y analiticas, asi como el tratamiento admi-
nistrado a los pacientes que consultan en los SUH espa-
foles por intoxicaciéon por digoxina. Asimismo, se ha
pretendido identificar las diferencias en las caracteristi-
cas de estas intoxicaciones segin fuesen agudas o cré-
nicas, asi como describir las diferencias de los pacientes
en funcion de la necesidad o no de administrar AcAD.

Método

El estudio DIGITOX es un estudio retrospectivo, ob-
servacional, descriptivo y multicéntrico en el que han
intervenido 15 SUH pertenecientes a 8 comunidades
auténomas espafiolas. El periodo de recogida de datos
fue de 7 afos, desde enero de 2015 hasta diciembre de
2021. Los pacientes se identificaron en cada centro,
atendiendo a la codificacién del informe de alta. Se in-
cluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios de
ambos sexos que acudieron a los SUH de los centros
participantes y que cumplian los criterios de intoxica-
cién por digoxina, ya fuese aguda o crénica. Se definié
intoxicacién crénica como la presencia de sintomas y
signos sugestivos de intoxicacion digitalica, como clini-
ca neuroldgica o digestiva o presencia de trastornos
electrocardiograficos, junto a concentraciones de digo-
xinemia superiores a 2 ng/ml determinados, por lo me-
nos, transcurridas 6 horas de la Gltima ingesta en pa-
cientes que recibian tratamiento con digoxina. La
intoxicacién aguda se defini6 como la ingesta delibera-
da de al menos 2 mg de digoxina en un periodo de
tiempo inferior a las 12 horas, acompafiado de clinica
sugestiva de intoxicacién digitélica o de trastornos elec-
trocardiogréficos compatibles con la citada intoxicacion.
También se incluyeron como intoxicacién aguda los po-
sibles casos de iatrogenia en los que, tras la administra-
cién endovenosa de digoxina para el tratamiento de
una taquiaritmia, se detectaron sintomas de intoxica-
cién junto a concentraciones elevadas de digoxina por
lo menos a las 4 horas de su administracion.
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De cada caso se recogi6 edad, sexo, tipo de intoxi-
cacion (aguda o crénica), intencionalidad (accidental,
suicida) y grado de dependencia del paciente cuantifi-
cado con el IB. El IB es una escala que va de 0 a 100 y
que mide el grado de dependencia de los pacientes
para las actividades de la vida diaria, donde O corres-
ponde a una dependencia total y 100 a una indepen-
dencia total y que clasifica a los pacientes en tres cate-
gorias: grave (IB < 60), moderada (IB 61-90) e
independiente (IB > 90). También se recogi6 la presen-
cia de factores predisponentes y facilitadores de toxici-
dad (antecedentes de miocardiopatia estructural previa,
hipoxemia crénica, alcalosis metabdlica, hipotiroidismo,
hipopotasemia, hipomagnesemia, hipercalcemia e hi-
pernatremia y tratamiento con macrélidos)’, la partici-
pacion en el episodio de otros farmacos con actividad
cardiovascular (betabloqueantes o calcio-antagonistas),
y la concentracién de digoxina sérica total y de Na*, K,
Ca? y creatinina. Finalmente, se recogieron datos de la
sintomatologia clinica, las horas de estancia en urgen-
cias, el tratamiento administrado, incluyendo el uso o
no de AcAD vy la dosis utilizada, y el destino final del
paciente. La gravedad de la intoxicacién se valoré me-
diante la escala Poison Severity Score (PSS), que clasifica
la gravedad de las intoxicaciones en cuatro categorias:
leve, moderada, grave y fatal®.

Los datos correspondientes a cada caso fueron reco-
gidos, de forma retrospectiva, por el investigador de
cada centro, el cual los introdujo en una base de datos
creada especificamente para este trabajo. Se realizé un
andlisis estadistico comparativo segln el tipo de intoxi-
cacion fuera aguda o crénica, asi como del subgrupo
de pacientes tratados con AcAD en relacién con los que
no los recibieron. Para el andlisis estadistico se utilizé el
programa estadistico SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS Inc), version 25.0. Tras estudiar la
normalidad de distribucién de las variables mediante el
test de Kolmogorov-Smirnoff, se aplicé el andlisis de la
U de Mann-Whitney para la comparacién de variables
cuantitativas y la prueba de la ji al cuadrado con co-
rreccion de Fisher o de Pearson en caso necesario para
la comparacién de proporciones. Los resultados se ex-
presan en nimero (porcentaje) o en media (desviacion
estandar). Se considera estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

El estudio se llevé a cabo siguiendo los principios de
la Declaracién de Helsinki para la investigacién en seres
humanos y fue aprobado por el Comité de Etica del
hospital coordinador. Se eximié al estudio de la solici-
tud del consentimiento informado de los pacientes, al
tratarse de un estudio epidemioldgico y utilizarse una
base de datos anonimizada.

Resultados

Durante el periodo de reclutamiento fueron atendi-
dos 658 episodios de intoxicacion por digoxina en los
15 SUH participantes en el estudio. Los pacientes tenian
una edad media de 83,9 (DE 7,9) afios, 509 (76,9%)
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Figura 1. Nimero de casos de intoxicacion digitalica por afo.

N.° casos

eran mujeres, y 315 (53,2%) tenian alglin grado de de-
pendencia (IB < 90). Ninguna de las mujeres atendidas
por intoxicacién por digoxina se encontraba en estado
de gestacion. La concentracion media de digoxina al
ingreso fue de 4,64 (DE 4,82) ng/ml. La distribucién
del ndmero de casos visitados por afio se muestra en la
Figura 1.

La mayoria de las intoxicaciones fueron crénicas
(95,9%) y la causa mas frecuente de intoxicacion fue la
accidental, en 653 casos (99,2%). Respecto a la grave-
dad, la mayoria fueron leves o moderadas. La puntua-
cién del PSS indic6é una gravedad leve o moderada en
570 casos (86,6%), grave en 78 (11,8%), y fatal en 9
(1,4%). Un caso de intoxicacién aguda no fue clasifica-
do segln el PSS por ser secundario a la administracion
endovenosa de digoxina para el tratamiento de una fi-
brilacién auricular rapida y haber sido diagnosticado de
intoxicaciéon por digoxinemia elevada sin repercusién
clinica. Se observé algln tipo de afectacion clinica en
614 casos (93,3%), y predominé la sintomatologia gas-
trointestinal (372 casos, 56,5%) y la neuroldgica (234,
35,6%). Los trastornos del ritmo mas frecuentemente
observados fueron los ritmos ventriculares lentos, sobre
todo la fibrilacién auricular lenta por bloqueo del nodo
atrioventricular (254 casos, 38,6%).

La mayoria de pacientes recibieron tratamiento sin-
tomatico. Se realizd descontaminacion digestiva con
carbén activado en 8 pacientes (1,2%) y con lavado
gastrico en 12 (1,8%). Veinticuatro pacientes (3,6%)
requirieron la administracién de drogas vasoactivas, y
34 casos (5,4%) precisaron la administracién de AcAD.
Finalmente, 501 pacientes (76,1%) precisaron ingreso
en una unidad de hospitalizacién convencional, y 24
casos (3,6%) en cuidados intensivos o unidad corona-
ria. Se produjeron 75 fallecimientos (11,4%). En los pa-
cientes que ingresaron, la estancia media hospitalaria
fue de 8,1 (DE 9,4) dias.

Se produjeron 27 (4,1%) intoxicaciones agudas y
631 (95,9%) crénicas. El analisis segun el tipo de intoxi-
cacion, aguda o crénica, mostré que los pacientes con
intoxicaciones agudas tenian mayores concentraciones
de digoxinemia al ingreso [4,8 (DE 2,2) vs 3,7 (DE 1,6);
p = 0,005], un mayor porcentaje de intoxicaciones gra-
ves y fatales segln la escala PSS (29,6% vs 12,5%;
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Tabla 1. Manifestaciones electrocardiograficas en las
intoxicaciones por digoxina segun el tipo

Tabla 2. Caracteristicas de las intoxicaciones por digoxina
segun el tipo

Aguda Crénica Aguda Crénica
N =27 N =631 p N =27 N =631 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Auriculares rapidas 13,7) 13(2,1) ns Edad media afios (DE) 80,8 (12,0) 84,1 (7,7) ns
Fibrilacion auricular 13,7) 10 (1,6) Sexo ns
Flutter auricular 0 2(0,3) Hombres 7(4,7) 142 (95,3)
Taquicardia auricular 0 1(0,2) Mujeres 20 (4) 489 (96,1)
Auriculares lentas 12 (44,4) 348 (55,2) ns Finalidad de la exposicion < 0,001
Bradicardia sinusal 0 16 (2,5) Accidental 23(85,2) 631 (100)
BAV primer grado 1(3,7) 6(0,9) Suicida 4(14,8) 0
BAV segundo grado 0 5(0,8) Otras 13,7) 0
BAV completo 1(3,7) 7(,1) Poisoning Severity Score® < 0,001
FA lenta 6(22,2) 248(39,3) Menor 6(22,2) 275 (43,6)
FA bloqueada 0 4(0,6) Moderado 12 (44,4) 277 (43,9)
Ritmo nodal 2(7,4) 17 (2,7) Grave 8 (29,6) 70 (11,1)
Ventriculares 2(7,4) 16 (2,5) 0,009 Fatal 0 9(1,4)
Bigeminismo 0 2(0,3) Dependencia segtin el indice ns
Extrasistolia 0 9(1,4) de Barthel®
Taquicardia ventricular 1(3,7) 2(0,3) Independiente (= 90) 16 (59,3) 256 (40,6)
Fibrilacion ventricular 13,7) 2(0,3) Moderada (60-89) 8(29,6) 193 (30,6)
Asistolia 2 (7,4%) 3(0,5%) <0,001 Dependiente (< 60) 3(11,1) 157 (24,9)

BAV: bloqueo auriculoventricular; FA: fibrilacién auricular; ns: no significativo.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

p < 0,001) y menos intoxicaciones de causa accidental
(85,2% vs 100%; p < 0,001). Entre las intoxicaciones
agudas, hubo 4 en las que la intencionalidad fue suicida.
Asimismo, aunque no alcanz6 significacion estadistica, en
las intoxicaciones agudas habia una tendencia a un me-
nor porcentaje de pacientes con algin grado de depen-
dencia segln el IB, mayor frecuencia de clinica de tipo
circulatorio y de trastornos electrocardiogréficos, y me-
nor porcentaje de sintomatologia digestiva y neurolégi-
ca. Las caracteristicas de las intoxicaciones, segin fueran
agudas o crénicas, se muestran en las Tablas 1, 2 'y 3.

Los pacientes con intoxicacién aguda precisaron con
mayor frecuencia la administracion de drogas vasoacti-
vas (14,8% vs 3,8%; p=0,017) y de AcAD (25,9% vs
4,3%; p <0,001). En cambio, no hubo diferencias en
otros tipos de tratamiento, como sueroterapia (81,5%
vs 80,2%), o estimulacion con electrocatéter o implan-
tacion de marcapasos (2 y 8 casos, respectivamente).
Tampoco hubo diferencias en la necesidad de hemodia-
lisis en los casos de insuficiencia renal aguda (ningin
caso en los casos agudos y 6 en los de toxicidad créni-
ca). En cuanto al destino, méas de la mitad de los pa-
cientes con intoxicaciéon aguda y mas de tres cuartas
partes de los que tenian una toxicidad crénica precisa-
ron ingreso en una unidad de hospitalizacién conven-
cional, sin que existieran diferencias significativas. Si se
produjeron diferencias en la necesidad de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), que fue mayor en
los pacientes con intoxicacion aguda (55,6% vs 2,7%;
p < 0,001) (Figura 2). Existia una tendencia no significa-
tiva a una mayor permanencia en urgencias en los ca-
sos de intoxicacién aguda [29,2 (DE 27,2) vs 18,7 (DE
20,9) horas] y entre los pacientes que ingresaron, a una
mayor estancia media [17,9 (DE 32,1) dias vs 7,7 (DE
6,9) dias]. Se produjeron 75 fallecimientos, 74 de ellos
en los casos de intoxicaciéon crénica.

Presencia de factores

predisponentes

Presencia de factores

potenciadores 2G5 BE2) ns

Intoxicacion asociada a BB 15(55,6) 277 (43,9) ns
Intoxicacion asociada a Ca-antag 1 (3,7) 104 (16,5) ns
Digoxinemia al ingreso (ng/ml)

[media (DE)] 48(22) 3,7(1,6) 0,005
?En un caso de intoxicacién tras administracion endovenosa no se re-
gistraron sintomas.
°El indice de Barthel fue evaluado en todos los pacientes con intoxica-
cién aguda y en 606 pacientes con intoxicacién cronica.

BB: betabloqueantes; Ca-antag: calcioantagonistas; ns: no significativo.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

21(77,8) 487(77,2) 0,05

En el grupo de 34 pacientes que recibieron trata-
miento con AcAD, en 7 de ellos (20,6%) la causa de la
intoxicaciéon era aguda, lo que representa el 55,6% de
todos los pacientes con intoxicacion aguda. Los otros 27
pacientes tenian una intoxicacién crénica, representando
el 4,3% de todos los pacientes con toxicidad crénica
(p <0,001). En 7 de los 34 pacientes (20,6%) fue nece-
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Figura 2. Destino de los pacientes con intoxicacion por
digoxina.

UCI: unidad de cuidados intensivos; UH: unidad de hospitalizacion;
ns: no signficativo.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas segun el tipo de intoxicacion
digitalica

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con intoxicacion
digitélica segun si recibieron anticuerpos antidigoxina

Aguda Crénica
N =27 N =631 P

n (%) n (%)

Presencia de clinica 25(92,6) 589 (93,3) ns
Clinica neurolégica 7 (25,9) 227 (36) ns
Desorientacion 77 (58,3) 396 (46,1)
Sindrome confusional® 4(14,8) 85 (13,5)

Otros 2(7,4) 107 (17,0)
Clinica digestiva 13(48,1) 359 (56,9) ns
Nauseas 7(25,9) 245 (38,8)
Vémitos 10 (37,0) 239 (37,9)
Diarreas 2(7,4) 91 (14,4)

Otros 0 32(5,1)
Clinica circulatoria 7(25,9) 98 (15,5) ns
Hipertension arterial® 1(3,7) 17(2,7)

Shocke 1(3,7) 12(1,9)

Parada cardiaca 3(11,1) 5(0,8)

Otros 3(11,1)  67(10,6)

2Sindrome confusional: presencia de alteracién del nivel de conciencia y
la capacidad atencional, conllevando otra serie de alteraciones cogniti-
vas, del estado de animo, del suefio y de la conducta.

"Hipertesion arterial: presion arterial a su llegada superior a 140/90.
<Shock: presencia de hipotensién mantenida que no responde a fluidote-
rapia y/o precisa administracién de drogas vasoactivas.

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

sario administrar una segunda dosis de AcAD para con-
trolar la sintomatologia de la intoxicacion. Las caracteris-
ticas diferenciales de los pacientes a los que se
administraron AcAD se muestran en la Tabla 4. Los AcAD
se administraron mas frecuentemente en pacientes de
menor edad [(78,7 (DE 11,5) vs 84,2 (DE 7,6) aios;
p = 0,003], con mayores concentraciones de digoxina al
ingreso [5,8 (DE 2,7) ng/ml vs 3,6 (DE 1,5) ng/ml;
p < 0.001] y con mayor gravedad segun la puntacién del
PSS (p <0,001). La dosis inicial de AcAD fue similar en
los casos de intoxicacién aguda o crénica [249,17 (DE
299,84) mg vs 117,74 (DE 91,0) mg respectivamente;
p = 0,07]. Las dosis totales fueron de 285,83 (DE 276,70)
mg vs 135,30 (DE 92,24) mg. Cuatro pacientes (5,5%)
fallecieron, 2 durante los primeros 7 dias del ingreso y
otros 2 posteriormente. No se detectaron efectos adver-
sos graves (s6lo un caso de nduseas y vomitos) durante
la administracién de los ACAD ni posteriormente.

Discusion

Los resultados de este estudio multicéntrico, con la
mayor muestra de pacientes con esta intoxicacién en
Espafia, revelan que la mayoria de las intoxicaciones por
digoxina atendidas en los SUH participantes son crénicas
o accidentales, se producen con mayor frecuencia en
mujeres de edad avanzada y en pacientes con algln gra-
do de discapacidad. Las intoxicaciones agudas se dan en
pacientes con una media de edad menor a las crénicas,
pero revisten mayor gravedad, hay casos con intenciona-
lidad suicida, tienen mayores concentraciones plasmati-
cas de digoxina a la llegada a los SUH y precisan mayor
uso de AcAD. Por su parte, los pacientes que reciben
tratamiento con AcAD son de menor edad, tienen intoxi-

Si No
N=34 N=624 P
n)  n(%)

Edad media afios (DE) 78,7 (11,5) 84,2 (7,6) 0,003

Sexo ns
Hombres 5(14,7) 144 (23,1)
Mujeres 29 (85,3) 480 (76,9)

Tipo de intoxicacién < 0,001
Aguda 7(20,6) 20(3,2)

Crénica 27 (79,4) 604 (96,8)

Finalidad de la exposicién < 0,001
Accidental 31(91,2) 622(99,6)

Suicida 3(8,8) 1(0,2)
Otras 0 1(0,2)

Poisoning Severity Score® < 0,001
Menor 2(5,9) 279 (44,7)
Moderado 15 (44,1) 274
Grave 16 (47,1) 62(9,9)

Fatal 1(2,9) 8(1,3)

Dependencia segun el indice
depBarther 9 0,012
Independiente (= 90) 23 (67,6) 249 (39,9)
Moderada (60-89) 4(11,8) 197 (31,6)
Dependiente (< 60) 6(17,6) 154(96,3)

indice de Barthel

Digoxinemia al ingreso (ng/ml)
[media (DE)]
Presencia de clinica

78,6 (30,2)71,8 (28,6) ns
58(27) 3,6(1,5) <0,001

33(97,1) 581(93,1) ns
Clinica digestiva 14 (41,2) 272 (43,6) 0,013
Clinica neurolégica 20 (58,8) 403 (64.6) ns
Arritmias supraventriculares lentas 26 (76,5) 334 (53,5) 0,032
Arritmias supraventriculares rapidas  1(2,9) 15(2,4) ns

Arritmias ventriculares 6(17,6) 12(1,9) <0,001
Asistolia 3(8,8) 2(0.3) <0,001
Destino < 0,001
Alta < 12 horas 129 24,8
Alta > 12 horas 3(8,8) 91(14,6)

Ingreso en UH 18 (52,9) 486 (77,7)

Ingreso en UCI 12(52,9) 12(1,9)

Otros 0 11(1,8)

Horas en urgencias 28,2 (30,5)18,7 (20,6) ns
Dias de ingreso [media (DE)] 14,9 (26,2) 7,7 (7,2) 0,002
Fallecimientos [media (DE)] 401,88 710114 ns
En un caso de intoxicacion tras administracion endovenosa no se re-
gistraron sintomas.
°El indice de Barthel fue evaluado en 33 pacientes que recibieron tra-
tamiento con anticuerpos antidigoxina y en 600 pacientes que no los
recibieron.

UH: unidad hospitalaria; UCI: unidad cuidados intensivos; ns: no signifi-
cativo; DE: desviacion estandar.

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

caciones mds graves y mayores concentraciones plasma-
ticas de digoxina a su ingreso en los SUH.

Al igual que en estudios previos', la mayor parte de
los pacientes con intoxicaciones por digoxina son muje-
res de edad avanzada. En Espafia, las intoxicaciones por
digoxina en pacientes ancianos suponen el 5-25% del
total de las intoxicaciones farmacoldgicas®'!, y aumentan
con la edad, llegando a superar el 40% en pacientes de
mas de 85 afios'?.. También en otros paises, como
Holanda o Turquia, la mayoria de intoxicados por digoxi-
na eran mayores de 75 afios'*'. Consecuentemente con
la edad de los pacientes, muchos de ellos tenian algin
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grado de dependencia medido por el IB. Este indice es
una escala que ha mostrado su utilidad en la evaluacién
del estado funcional de los pacientes de edad avanzada
y se ha propuesto también como estandar para fines cli-
nicos y de investigacién's. Este hecho, junto a la elevada
incidencia de intoxicacién por digoxina en pacientes an-
cianos, hace que el IB sea un parametro a considerar en
estos casos. En este trabajo, en los pacientes con intoxi-
cacion crénica, hasta una cuarta parte tenia una afecta-
cién grave, lo que implica una mayor comorbilidad y
fragilidad. Este hecho es concordante con los resultados
de un estudio previo en el que el IB se identific6 como
factor independiente de mortalidad en pacientes con in-
toxicacién por digoxina®. Una explicacion a esta asocia-
cién seria el hecho que un episodio intercurrente, como
la intoxicaciéon por digoxina, puede ocasionar un deterio-
ro funcional que conduzca al fallecimiento del paciente.

La sintomatologia mas frecuentemente referida por los
pacientes, tanto en las intoxicaciones agudas como en las
crénicas, fue la gastrointestinal, sequida de la neuroldgica.
Esto coincide con un estudio espafiol previo, donde las
nauseas y los vomitos fueron ampliamente descritos por
los pacientes intoxicados™. Las arritmias lentas, sobre todo
la fibrilacién auricular con respuesta ventricular lenta, fue-
ron las mas frecuentemente detectadas en ambos grupos,
si bien, como era esperable, en las intoxicaciones agudas
y, sobre todo, en los pacientes que recibieron AcAD habia
un mayor porcentaje de arritmias ventriculares. Una ma-
yoria de pacientes recibié tratamiento sintomatico, y pre-
cisé descontaminacién digestiva un pequefio porcentaje
de casos. Sin entrar a valorar si la indicacién fue correcta o
no, el porcentaje esta acorde con las indicaciones de des-
contaminacién digestiva propuestas por el Calitox'®. El
porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento va-
soactivo fue bajo, lo que estd en concordancia con el he-
cho de que la mayoria de las intoxicaciones fueron leves o
moderadas. La gravedad de las intoxicaciones analizadas
(el 85% de casos fueron leves o moderadas), que ademas
se producen en pacientes de edad avanzada, y con la pre-
sencia de factores predisponentes y potenciadores de la
intoxicacion en muchas ocasiones, hace debatible el uso
del término intoxicacién en todos los casos, y puede resul-
tar también apropiado el de sobredosificacion o el de
acimulo de farmaco. En todo caso, las consecuencias cli-
nicas y el manejo de estos pacientes no deberian variar
sea cual sea el término utilizado.

Con respecto al destino de los pacientes, el 76,1%
precisé ingreso hospitalario, el 3,6% ingresé en una
unidad de criticos y la mortalidad fue del 11,4%. Estos
datos son concordantes con los referenciados en estu-
dios previos, tanto nacionales*'® como internacionales.
En un estudio norteamericano que evalué la evolucién
de las intoxicaciones por digoxina en pacientes de mas
de 65 afios a lo largo de un periodo de 8 afios, la mor-
talidad a los 30 dias fue del 14% en 2007 y del 10%
en 2014™. En este estudio, al igual que en el presente,
también se describe una disminucién en los ingresos
por intoxicacién digitalica en los afios mas recientes'.
Si se analiza la mortalidad en los casos de intoxicacién
aguda, ésta se sitla en un 3,7%, inferior al 16% del es-

tudio de Pap et al.'8, realizado en Hungria, si bien este
estudio sélo recogia pacientes con intoxicacion digitali-
ca aguda. Las diferencias en los porcentajes de mortali-
dad podrian ser debidas, en parte, al menor nimero de
pacientes incluidos en el estudio hingaro y al mayor
porcentaje de intoxicaciones graves. En su trabajo, 20
de los 50 casos analizados (40%) tenian un PSS 3-4, en
comparacién con el 29,6% de nuestro estudio.

Por otro lado, la administracion de AcAD ha mostra-
do su importancia en el tratamiento de situaciones de
riesgo vital en pacientes con intoxicacién digitélica'®. Los
AcAD se unen a la digoxina libre en plasma y mejoran la
frecuencia cardiaca y la concentracion de potasio. No
obstante, en pacientes con toxicidad digitalica crénica,
se cree que, debido a la moderada mejoria observada en
estos parametros, otros factores, como la toma de mas
de un farmaco cardiovascular, pueden influir en la bra-
diarritmia, la hiperpotasemia y, finalmente, en los falleci-
mientos de estos pacientes??2, Ademas, se sabe que los
AcAD son mas eficaces en exposiciones a altas dosis de
digoxina, con un indice de respuesta del 50 al 90% en
las intoxicaciones agudas y del 12 al 49% en las créni-
cas?°. En este estudio, se administraron AcCAD con mas
frecuencia a pacientes con intoxicacién aguda, con digo-
xinemias mas elevadas y con mayor gravedad en la esca-
la PSS. Estos resultados difieren de un estudio australiano
realizado en pacientes con intoxicacién crénica y en el
que los AcAD se administraron mas frecuentemente en
pacientes con uso concomitante de farmacos con efecto
cronotropo negativo y en aquellos con menor frecuencia
cardiaca al ingreso. Al contrario que en este trabajo, no
encontraron diferencias en la edad de los pacientes a los
que administraron AcAD?. Estas diferencias podrian ex-
plicarse porque en este estudio se incluyen pacientes con
intoxicaciéon aguda, que son el grupo al que se adminis-
tran AcAD con mas frecuencia y que son de menor
edad. Con respecto a las dosis administradas, estas fue-
ron similares en los casos de intoxicacién aguda y créni-
ca. Si bien no se apreciaron efectos adversos graves con
las dosis administradas, es probable que dosis inferiores
hubieran sido igualmente eficaces. Recientes estudios en-
cuentran una buena respuesta con la administracién de
un solo vial de 40 mg de AcAD en las intoxicaciones
crénicas y de 2 viales en las intoxicaciones agudas, con
la posibilidad de repetir dosis en caso de no observarse
respuesta?*?*. Esto, en ausencia de la posibilidad de de-
terminacién de digoxinemia libre, debera realizarse en
base a criterios clinicos y electrocardiograficos®.

La principal limitacién de nuestro estudio es su carac-
ter retrospectivo, con lo que algunos casos podrian no
haber sido detectados, incluyendo aquellos posibles ca-
sos de digitalizacién rapida para el tratamiento de una
taquiarritmia en urgencias, y que no conste el diagnésti-
co de intoxicacion en el informe de alta. No obstante,
sigue siendo el mayor estudio sobre intoxicacién por di-
goxina realizado en Espafia, con un nimero de casos re-
levante para que sus resultados tengan validez.

Como conclusién, destacar que la intoxicacién por
digoxina es mas frecuente en pacientes mayores y en
mujeres, que la intoxicacién crénica es mas frecuente
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que la aguda y que la gravedad de la intoxicacion suele
ser leve o moderada, si bien la mayoria de los pacientes
precisan ingreso hospitalario. Las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes son las gastrointestinales y el trastor-
no del ritmo mas frecuentemente detectado es la fibri-
lacién auricular con respuesta ventricular enlentecida.
Con respecto al tratamiento, sélo en un bajo porcentaje
de pacientes fue necesaria la administracion de AcAD,
los cuales se administraron preferentemente en pacien-
tes mas jévenes, con intoxicaciones agudas y de mayor
gravedad. Al analizar los diferentes grupos, los pacien-
tes con intoxicacién aguda tienden a ser de menor
edad, tienen menos intoxicaciones accidentales, mayo-
res concentraciones de digoxinemia al ingreso y mayor
gravedad en la escala PSS. Por su parte, los pacientes
que reciben tratamiento con AcAD son de menor edad,
tienen mayor porcentaje de intoxicaciones agudas, ma-
yores digoxinemias iniciales y son de mayor gravedad.
El tratamiento con AcAD en la intoxicacién por digoxi-
na tiene unas indicaciones concretas’, pero en muchos
centros no estan disponibles, lo que puede hacer que
en ocasiones no sean administrados. Sin entrar en la
valoracién de su correcta indicacién, ya que no es el
objetivo de este trabajo, la creacion de la Red de
Antidotos, que facilita los préstamos hospitalarios de
antidotos entre diferentes centros, permitiria adecuar el
tratamiento con AcAD en las intoxicaciones por digoxi-
na en los que estos estén indicados?’.
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