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Sr. Editor:La digoxina es un fdrmaco con gran experiencia de uso, tanto de modo agudo como cronical, con un estrecho margen terapéutico y que interfiere con muchos medicamentos. La principal via de eliminacién es la excrecién renal, por lo que el riesgo de intoxicacion por este fairmaco estd directamente relacionado con la funcién renal. Por
estos motivos es habitual la intoxicacién sobre todo en el drea de urgencias llegando incluso a desencadenar la muerte2.Aunque existen normogramas y féormulas matematicas para la estimacion de dosis de digoxina su uso no estd muy extendido debido a la poca familiaridad de los médicos con dichas ecuaciones. A pesar de que es necesario
monitorizar los niveles habitualmente, debido a la interacciéon con otros fairmacos, no se suele realizar ya que muchos son pacientes de manejo ambulatorio.Por este motivo, es habitual prescribir la digoxina con «descansos» los fines de semana o incluso, un dia entre semana. Esta practica se basa en tratamientos tradicionales o preparados antiguos y
no tienen una base cientifica probada. Ademas, tras 2 dias de descanso, los niveles de digoxina, desde el punto de vista farmacocinético, pueden disminuir a la mitad. Trabajos como el de Gnocchi CA et al.3 o el de Soto Pedre E et al.4 demuestran que en los pacientes que suelen «descansar», los niveles sanguineos de digoxina son infraterapéuticos, en
comparacion con los pacientes que «no descansan». Aunque el nimero de pacientes es pequefio, los resultados son estadisticamente significativos.Las guias clinicas recomiendan, en ancianos y/o pacientes con insuficiencia renal, administrar una dosis de mantenimiento reducida de 0,125 o 0,0625 mg/dia, en lugar de los 0,25 mg/dia para adultos con
funcién renal normal5. A pesar de estas indicaciones, no se suele realizar en la practica diaria, optando muchos profesionales por el «descanso» terapéutico. Con las presentaciones habituales, estas dosis son dificiles de manejar al ser comprimidos muy pequefios, y aunque estan ranurados por la mitad, no se suelen partir correctamente. En nuestra
experiencia recomendamos utilizar la digoxina en solucién pediatrica con la que se puede dosificar de una manera mas segura en centimetros cibicos (por ejemplo: 0,125 mg equivaldrian a 2,5 cc de digoxina pediatrica) pudiendo administrar a diario una dosis segura, evitando los «descansos», consiguiendo niveles terapéuticos estables y
disminuyendo las intoxicaciones.1. Galache Osuna ]J.G., Ruiz de Lobera N., Sdnchez-Rubio Lezcano J., de Pascual Fladder E., Placer Peralta L.]J. Estudio de la fibrilacion auricular de reciente comienzo en el area de urgencias. Factores predictores de reversion a ritmo sinusal y respuesta a la medicacion. Emergencias. 2002;14:302-310. [Google
Scholar]2. Salvadé Pérez E., Pajarén Guerrero M., Nogué Xarau S., Bragulat Bair E. Intoxicacién digitdlica mortal. Rev Clin Esp. 2005;205:43-44. [PubMed] [Google Scholar]3. Gnocchi C.A., Mazzocchi O., Yaryour C., Khoury M.C., Noel M.E., Torn A.R.]. Digoxin: Continuous or discontinuous treatment? Medicina (B Aires) 1998;58:271-276. [Article in
Spanish] [PubMed] [Google Scholar]4. Soto Pedre E., Castro Beiras A., Cuna Estévez B. The use of digitalis: A prospective study on the posology of digoxin with weekly interruption. Rev Esp Cardiol. 1990;43:438-443. [Article in Spanish] [PubMed] [Google Scholar]5. Camm a J., Kirchhof P., Lip G.Y.H., Schotten U., Savelieva I., Ernst S. Guidelines for
the management of atrial fibrillation: The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) Eur Heart J. 2010;31:2369-2429. [PubMed] [Google Scholar] Digoxina Teofarma 0,25 mg comprimidos Cada comprimido contiene 0,25 mg de digoxina. Excipiente con efecto conocido: 72,23 mg de lactosa
monohidrato por comprimido. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. Comprimido. Los comprimidos son blancos, pequenos, redondos y ranurados. La ranura sirve inicamente para fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis iguales. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva créonica con
predominio de disfuncién sistdlica. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca asociada a fibrilacion auricular. Tratamiento de arritmias supraventriculares: Fibrilacion auricular, aleteo auricular y taquicardia paroxistica supraventricular. La dosis de digoxina para cada paciente debe establecerse de forma individualizada de acuerdo a la edad, peso
corporal neto, funcién renal (aclaramiento de creatinina), enfermedades concurrentes y medicacién concomitante. Ver apartado Forma de administracion. Las dosis recomendadas son valores medios que pueden modificarse segun la sensibilidad individual o las necesidades de dosis. Es importante tener en cuenta la diferencia en términos de
biodisponibilidad al cambiar de una forma farmacéutica a otra. Por ejemplo, si se sustituye a un paciente la formulacién oral por el preparado en forma intravenosa la dosis debera reducirse al menos en un 33%. Se recomienda ajustar la dosis mediante la determinacion de los niveles séricos del fairmaco, dada la variabilidad interindividual existente y
el estrecho margen terapéutico de la digoxina. El rango terapéutico recomendado es 0,8-2 ng/ml (ver seccion 4.9). Posologia a) Adultos, adolescentes y nifios mayores de 10 afios: Digitalizacién rdpida por via oral 750 a 1.500 microgramos (0,75 a 1,5 mg) como dosis Unica. En casos menos urgentes, o cuando exista un mayor riesgo de toxicidad, por
ejemplo en ancianos, la dosis de carga por via oral debe administrarse en dosis divididas cada seis horas, administrandose aproximadamente la mitad de la dosis total en la primera dosis. Debe evaluarse la respuesta clinica antes de administrar cada dosis adicional (ver seccién 4.4). Digitalizacion lenta por via oral Se deben administrar de 250 a 750
microgramos (0,25 a 0,75 mg) diariamente durante 1 semana seguidos por una dosis de mantenimiento. La respuesta clinica generalmente se pone de manifiesto en el plazo de una semana. NOTA: La eleccién entre una pauta de digitalizaciéon lenta o rdpida por via oral dependera del estado clinico del paciente y de la urgencia de la condicién clinica.
En la practica, la mayoria de los pacientes se mantendran en 125 a 750 microgramos (0,125 a 0,75 mg) de digoxina al dia. No obstante en aquellos que muestren una mayor sensibilidad a las reacciones adversas de digoxina, puede ser suficiente una dosis de 62,5 microgramos (0,0625 mg) al dia o inferior. b) Recién nacidos, lactantes y nifios menores
de 10 aios (si no han recibido glucoésidos cardiacos en las dos semanas precedentes): En los recién nacidos, especialmente en el nifio prematuro, el aclaramiento renal de digoxina se encuentra disminuido y se deben considerar reducciones de dosis adecuadas lo cual debe prevalecer sobre las recomendaciones posoldgicas generales. Después de la
fase de recién nacido, los ninos requieren por lo general, dosis proporcionalmente mayores que los adultos en funcion del peso o del area de superficie corporal, como se indica en la tabla siguiente. Los comprimidos no son una forma farmacéutica adecuada para ninos menores de 5 afios o que no puedan tragar comprimidos enteros (ver seccion 3).
Dosis de carga por via oral: Esta se debe administrar de acuerdo al siguiente esquema: Recién nacidos pretérmino < 1,5 kg 25 microgramos/kg durante 24 horas. Recién nacidos pretérmino 1,5 kg - 2,5 kg 30 microgramos/kg durante 24 horas. Recién nacidos a término hasta 2 afios

45 microgramos/kg durante 24 horas. 2 a 5 afios 35 microgramos/kg durante 24 horas. 5 a 10 afios 25 microgramos/kg durante 24 horas. La dosis de carga se debe administrar en dosis divididas,
suministrandose aproximadamente la mitad de la dosis total como primera dosis y las fracciones adicionales de la dosis total a intervalos de 4 a 8 horas, evaludndose la respuesta clinica antes de la administracion de cada dosis adicional. La dosis de mantenimiento se debe administrar de acuerdo al siguiente esquema: Recién nacidos pretérmino: -
dosis diaria = 20% de la dosis de carga en 24 horas (intravenosa u oral). Recién nacidos a término y nifios de hasta 10 afios: - dosis diaria = 25% de la dosis de carga en 24 horas (intravenosa u oral). Estos esquemas de dosis estdan concebidos para ser una pauta debiéndose realizar una observacion clinica cuidadosa y un control de los niveles séricos
de digoxina (ver apartado Monitorizacion) para ajustar la dosis en estos grupos de pacientes pediatricos. Si se han administrado glucosidos cardiacos en las dos semanas previas al comienzo del tratamiento con digoxina se debe prever que las dosis de carga 6ptimas de digoxina seran inferiores a las recomendadas anteriormente. Los glucosidos
digitdlicos son una importante causa de intoxicacion accidental en nifios. La tolerancia de los recién nacidos a los glucésidos digitalicos es variable puesto que el aclaramiento renal del medicamento estd reducido. Los recién nacidos prematuros e inmaduros son especialmente sensibles. c¢) Pacientes de edad avanzada: La tendencia a la alteracién de la
funcion renal y a la baja masa corporal neta en los ancianos influye en la farmacocinética de digoxina de manera que pueden aparecer con facilidad elevados niveles séricos de digoxina y toxicidad asociada, a no ser que se utilicen dosis mas bajas que las que se utilizan en pacientes no ancianos. Los niveles de digoxina sérica deben controlarse
regularmente y se debe evitar la hipocaliemia. d) Recomendaciones de Dosis en Grupos Especificos de Pacientes: Ver seccion 4.4. Forma de administracion Via oral. Estos comprimidos no permiten realizar ciertos ajustes de la dosis al no poder dividirse en mitades iguales (ver seccion 3). Monitorizacién Las concentraciones séricas de digoxina pueden
expresarse en Unidades Convencionales de ng/ml o en Unidades SI de nmol/l. Para convertir los ng/ml en nmol/l, multiplicar ng/ml por 1,28. Se puede determinar la concentracion sérica de digoxina por radioinmunoensayo. Se debe extraer la muestra de sangre a las 6 horas o mas tras la ultima dosis de digoxina. No existen recomendaciones estrictas
sobre el rango terapéutico mds eficaz pero la mayoria de los pacientes se beneficiard, con escaso riesgo de desarrollo de signos y sintomas de toxicidad, con concentraciones de digoxina entre 0,8 ng/ml (1,02 nmol/l) a 2,0 ng/ml (2,56 nmol/l). Por encima de este intervalo, los signos y sintomas de toxicidad pueden ser més frecuentes, y es muy probable
que niveles por encima de 3,0 ng/ml (3,84 nmol/l) sean téxicos. No obstante, para decidir si los sintomas de un paciente son debidos a digoxina, el estado clinico junto con el nivel de potasio en suero y la funcién tiroidea son factores importantes a tener en cuenta. Otros glucésidos, incluyendo los metabolitos de digoxina, pueden interferir con los
ensayos disponibles por lo que se debe tener cautela ante valores que no parecen estar en consonancia con el estado clinico del paciente. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Intoxicacién con otros glucésidos cardiacos. Cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, pericarditis constrictiva.
Trastornos de la conduccién AV (22 y 3er. grado de bloqueo AV), especialmente si hay antecedentes de Sindrome de Stokes-Adams. Taquicardia y fibrilaciéon ventricular. Sindrome de la enfermedad del seno sintomatica y alteraciones mayores de la funcién del nédulo sinusal y del tiempo de conduccién sinoatrial. Arritmias supreventriculares asociadas
a una via accesoria auriculoventricular como ocurre en el sindrome de Wolff-Parkinson-White, a menos que se hayan evaluado las caracteristicas electrofisioldgicas de la via accesoria y cualquier efecto nocivo de digoxina sobre dichas caracteristicas. Alteraciones del ritmo cardiaco: pueden aparecer arritmias debido a la toxicidad de digoxina, algunas
de las cuales pueden recordar a las arritmias para cuyo tratamiento se recomienda el fairmaco. Por ejemplo, la taquicardia auricular con bloqueo auriculoventricular variable precisa un especial cuidado dado que, clinicamente, el ritmo recuerda a la fibrilacion auricular. En algunos casos de alteracién sinoauricular previa (ej. enfermedad del seno) la
digoxina puede originar o exacerbar la bradicardia sinusal u originar bloqueo sinoauricular. Muchos efectos beneficiosos de digoxina sobre las arritmias se deben a cierto grado de bloqueo de la conduccién auriculoventricular. No obstante, cuando ya existe bloqueo auriculoventricular incompleto, deben anticiparse los efectos de una rapida
progresion en el bloqueo. En el caso de bloqueo completo del corazén, puede suprimirse el ritmo idioventricular. Cardiopatia isquémica (infarto agudo de miocardio): no estd contraindicada la administracién de digoxina en el periodo inmediatamente posterior al infarto de miocardio. No obstante, el uso de fairmacos inotrépicos en algunos pacientes en
esta situacién, puede dar lugar a incrementos no deseados en la demanda de oxigeno del miocardio e isquemia, habiendo indicado algunos estudios de seguimiento retrospectivos, que digoxina estd relacionada con un mayor riesgo de muerte. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de aparicién de arritmias en pacientes que pueden tener hipocaliemia
tras el infarto de miocardio y con probabilidades de ser hemodindmicamente inestables. También deben recordarse las limitaciones propias posteriores a la cardioversion. Alteraciones electrocardiograficas: el uso de digoxina a dosis terapéuticas puede originar prolongacién del intervalo PR y depresién del segmento ST del electrocardiograma (cubeta
digitalica). La digoxina puede producir falsos positivos por cambios en ST-T en el electrocardiograma durante las pruebas de esfuerzo. Estos efectos electrofisioldgicos reflejan un efecto esperado del fairmaco y no son indicativos de toxicidad. Cardioversion directa o sincrénica: el riesgo de que se provoquen arritmias peligrosas por la cardioversién
eléctrica directa se incrementa enormemente en presencia de intoxicacion digitdlica y estd en proporcion al nivel de energia de cardioversién utilizada. Para una cardioversién electiva a un paciente que esté tomando digoxina, el fairmaco debe retirarse durante 24 horas antes de la realizacion de la cardioversion. En emergencias, como en el caso de
paro cardiaco, al realizar la cardioversion debe emplearse la energia eficaz mas baja. La cardioversion directa no es apropiada para el tratamiento de arritmias producidas por glucésidos cardiacos. Insuficiencia renal y alteraciones de la funcién hidroelectrolitica: las causas mas frecuentes de toxicidad digitdlica son la insuficiencia renal y la
hipopotasemia. En pacientes con insuficiencia renal la dosis de glucoésido debe ser ajustada al aclaramiento renal. La hipercalcemia, cualquiera que sea su causa, predispone al paciente a una toxicidad digitalica. La administracién de calcio, particularmente por via intravenosa, debe, por tanto, evitarse durante el tratamiento con digoxina. Los
pacientes que estén recibiendo digoxina deberan realizarse, regularmente, determinaciones de electrolitos en suero y de la funcién renal (evaluacion de la creatinina sérica) y se deberan evitar los desequilibrios electroliticos, es especial los de calcio, potasio y magnesio. Hipo/Hipertiroidismo: los pacientes hipertiroideos pueden precisar un aumento
de la dosis, dependiendo de los niveles hormonales en suero. La dosis inicial y de mantenimiento de Digoxina debe reducirse cuando la funcién tiroidea sea deficiente. Durante el tratamiento de una tirotoxicosis, la dosis debe reducirse a medida que se va controlando la enfermedad. En caso de haberse tomado glucdsidos cardiacos en las dos semanas
precedentes, deben reconsiderarse las recomendaciones de posologia inicial del paciente, recomendandose una dosis reducida. La determinacién de la concentracion de digoxina sérica puede ser muy util a la hora de tomar la decisiéon de incrementar la dosis de digoxina, aunque otros glucdsidos y sustancias enddgenas parecidas a digoxina pueden
reaccionar de forma cruzada en el andlisis dando lugar a falsos positivos. Pueden ser mas apropiadas las observaciones realizadas durante una retirada temporal de digoxina. El miocardio de pacientes con enfermedad respiratoria grave puede presentar una mayor sensibilidad a glucdsidos digitdlicos, esta es mayor aun en presencia de hipoxia. Los
pacientes con sindrome de malabsorcion o reconstrucciones gastrointestinales pueden precisar dosis mas elevadas de digoxina. En pacientes recibiendo diuréticos y un inhibidor de la ECA, o sélo diuréticos, la retirada de digoxina ha demostrado producir deterioro clinico. Pacientes edad avanzada: se deben replantear las recomendaciones de dosis si
se trata de ancianos o si existen otras razones por las que el aclaramiento de digoxina esté reducido. Se debe pensar en una reduccion tanto en la dosis inicial como en la de mantenimiento. Pacientes pediatricos: la tolerancia a digoxina de los niflos recién nacidos es variable, puesto que el aclaramiento de creatinina es menor, sobre todo en los
prematuros. Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Las interacciones pueden derivarse de los efectos sobre la excrecién
renal, union a tejidos, unién a proteinas plasmaticas, distribuciéon dentro del organismo, capacidad de absorcién intestinal y sensibilidad a digoxina. La mejor precaucién es considerar la posibilidad de interaccién siempre que se contemple una terapia concomitante, recomendéandose una comprobacion de la concentracion de digoxina en suero en caso
de duda. Los niveles séricos de digoxina se pueden INCREMENTAR por la administracién concomitante de: Bloqueantes de los canales del calcio (lacidipina, nisolpidina, nitrendepina, verapamilo felodipino, tiapamilo y diltiazem), amiodarona, flecainida, prazosin, propafenona, quinidina, espironolactona, ciclosporina, nefazodona, trazodona, captopril,
itraconazol y ciclosporina por aumento de la concentracion de glucésido en suero. Los diuréticos, el abuso de laxantes, penicilinas, anfotericina B, carbenoxolona, glucocorticoides, ACTH y salicilatos pueden potenciar la accion digitdlica por la deplecién de potasio o magnesio. Estos agentes pueden provocar hipocaliemia o deficiencia intracelular de
potasio originando una mayor sensibilidad a digoxina. Los macrélidos (eritromicina, claritromicina y roxitromicina entre otros) y tetraciclinas, aumentan la absorcién intestinal del glucésido por destruccién de la flora bacteriana patolégica que degrada la digoxina a nivel intestinal. Las benzodiacepinas (alprazolam) por el aumento del grado de fijacién
a proteinas plasmaticas. Difenoxilato con atropina y propantelina reduce la motilidad intestinal y aumenta la absorcion de digoxina. Quinina reduce el aclaramiento renal y extrarenal de digoxina y trimetoprima reduce la secreciéon tubular de digoxina; indometacina y gentamicina reducen el aclaramiento renal de digoxina. El efecto de la digoxina
puede incrementarse por la administracion concomitante de: Calcio (especialmente por via IV) por potenciacion de la toxicidad del glucésido por su efecto sinérgico. Reserpina y agentes beta-bloqueantes pueden producir una potenciacién de la bradicardia. Cloruro de suxametonio, pancuronio, antidepresivos triciclicos, fairmacos simpéatico-miméticos
e inhibidores de fosfodiesterasa (por ej. teofilina) pueden aumentar el riesgo de arritmias cardiacas. Los niveles séricos de digoxina se pueden REDUCIR por la administracién concomitante de: Iones de potasio y diuréticos ahorradores de potasio por descenso del glucésido a nivel miocérdico. Antiacidos, caolin-pectina, sulfasalazina, metoclopramida,
sucralfato, penicilamina, carbén medicinal, colestiramina, colestipol y sucralfato por descenso en la absorcién intestinal de digoxina. Neomicina, PAS y farmacos citostaticos dada la irritacién de la mucosa producida por estos agentes se produce un descenso en la absorcion de glucoésido a nivel intestinal. Fenilbutazona, fenitoina y rifampicina inducen
el metabolismo hepatico de la digoxina. La fenitoina igualmente produce alteracion de la absorcién del glucdsido. El uso concomitante de digoxina y agentes simpaticomiméticos (adrenalina, salbutamol) incremente el riesgo de arritmias cardiacas. Destacar que de los agentes antagonistas de los canales del calcio isradipino no produce ningin cambio
en los niveles de digoxina en suero. Tampoco la milrinona altera los niveles séricos de digoxina en el estado de equilibrio. La espironolactona puede provocar un falso aumento del nivel de digoxina segun la determinacién del inmunoensayo y puede reducir el aclaramiento renal de la digoxina. Por tanto, las concentraciones de digoxina en suero deben
interpretarse solamente de acuerdo con el cuadro clinico. Teratogenicidad No se dispone de datos sobre si digoxina tiene o no efectos teratogénicos. Fertilidad No se dispone de informacién acerca del efecto de digoxina sobre la fertilidad de los humanos. Embarazo La dosis de digoxina puede ser menos predecible en mujeres embarazadas que en no
embarazadas, requiriendo algunas una mayor dosis de digoxina, esto se debe a que el aclaramiento renal aumenta en estas pacientes. Tras el parto, sin embargo, a menudo estd indicada una reduccién de la dosis. Como ocurre con todos los fairmacos, su uso sélo debe considerarse cuando el beneficio clinico esperado del tratamiento para la madre
supere cualquier posible riesgo para el feto en desarrollo. A pesar de extensas exposiciones prenatales a las preparaciones de digital, no se han observado efectos adversos significativos en el feto o recién nacido cuando las concentraciones séricas maternas de digoxina se mantienen dentro del intervalo normal. Aunque se ha especulado sobre si un
efecto directo de la digoxina sobre el miometrio puede dar lugar a una prematuridad relativa y a un bajo peso al nacer, no se puede excluir la contribucién de la enfermedad cardiaca subyacente. Se ha utilizado con éxito digoxina administrada por via materna para tratar el fallo cardiaco congestivo y la taquicardia en el feto. Se han comunicado
efectos adversos fetales, como aborto o muerte fetal en madres con toxicidad por digital, cuando se ingirié una gran cantidad de digoxina. Lactancia Aunque la digoxina se excreta en la leche materna, las cantidades son minimas. No obstante, deberd monitorizarse la frecuencia cardiaca en el lactante. Tras la administracién de digoxina, algunos
pacientes han presentado alteraciones visuales. Se aconseja precaucion, vigilando como afecta el tratamiento a la hora de conducir vehiculos y manejar maquinaria peligrosa o de precision. Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia utilizando la siguiente convenciéon: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100,
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