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Lanoxin
Digoxina 0,25 mg

Via oral
Comprimidos

Férmula

Cada comprimido contiene Digoxina 0,25 mg. Excipientes: Almidén de maiz; Almidén hidrolizado; Estearato de
magnesio; Lactosa.

Accidn terapéutica

Cardioténico antiarritmico.

Indicaciones

Insuficiencia cardiaca: Lanoxin esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica cuando el problema
dominante es la disfuncion sistdlica. Su beneficio terapéutico es mayor en los pacientes con dilatacion ventricular.
Lanoxin esta especificamente indicado cuando la insuficiencia cardiaca va acompariada de fibrilacién auricular.
Arritmias supraventriculares: Lanoxin estd indicado para el tratamiento de ciertas arritmias supraventriculares,
especialmente aleteo y fibrilacion auricular, siendo uno de los principales efectos benéficos la reduccion de la
velocidad ventricular.

Accién farmacolégica

La Digoxina aumenta la contractibilidad del miocardio a través de una accion directa. Este efecto es proporcional a la
dosis en el rango inferior y alglin efecto es posible encontrar a dosis bastante bajas; ésto ocurre incluso en el miocardio
sano, aunque ésto no reporte ningtin beneficio fisiolégico. La principal accién de la Digoxina es la inhibicion especifica
de adenosin trifosfato, y por lo tanto la actividad de intercambio sodio/potasio (Nat/K*); el consiguiente cambio de
la distribucion de iones a través de la membrana produce un aumento de la entrada de iones de calcio y por lo tanto
un aumento de la disponibilidad de éste en el momento del acoplamiento de excitacion-contraccion. Por lo tanto, la
potencia de la Digoxina aumenta considerablemente cuando la concentracion de potasio extracelular es baja, teniendo
la hiperpotasemia el efecto opuesto. La Digoxina ejerce el mismo efecto fundamental de inhibicién del mecanismo de
intercambio de (Na*/K¥) sobre las células del sistema nervioso vegetativo, estimulandolas a que ejerzan acciones
cardiacas indirectas, tales como una velocidad disminuida de la conduccién de los impulsos a través de las auriculas y
nodos auriculoventriculares (vagotonicos) y sensibilizacion de los nervios del seno carotideo (simpaticomiméticos). Los
cambios indirectos de la contractibilidad cardiaca también son consecuencia de las modificaciones de la elasticidad
venosa provocados por alteraciones de la actividad auténoma y por el estimulo venoso directo. La interaccion entre las
acciones directa e indirecta determina la respuesta circulatoria total la cual no es igual en todos los sujetos. En presencia
de ciertas arritmias supraventriculares, es primordial enlentecer la conduccion AV mediada neurogénicamente. El grado
de activacion neurohormonal que ocurre en pacientes con insuficiencia cardiaca esta asociado con un deterioro clinico
y con aumento del riesgo de muerte. La Digoxina reduce la activacion tanto del sistema nervioso simpéatico como del
sistema renina-angiotensina, independientemente de su efecto inotrépico y por lo tanto puede influir favorablemente
en la sobrevivencia. No esté todavia claro si ésto se consigue a través de efectos inhibidores directos del simpatico o a
través de mecanismos barorreflejos resensibilizantes.

En sintesis, las consecuencias farmacolégicas de los efectos directos e indirectos son: 1. Incremento de la fuerza y la
velocidad de contraccion sistélica del miocardio (accion inotrépica positiva). 2. Disminucién de la frecuencia cardiaca
(efecto cronotrépico negativo). 3. Disminucion de la velocidad de conduccion a través del nddulo AV.
Farmacocinética:

La administracion por via intravenosa de una dosis de digitalizacion produce un efecto farmacoldgico apreciable en 5 a
30 minutos; ésto alcanza un maximo en 1 a 5 horas.

Absorcién: Tras su administracion por via oral, la Digoxina se absorbe por un proceso pasivo en el estbmago y parte
superior del intestino delgado. La absorcion es mas lenta con las comidas, si bien la cantidad total absorbida no cambia.
Por via oral, el efecto comienza entre 0,5 a 2 horas y alcanza un méaximo entre las 2 a 6 horas. La biodisponibilidad de
Lanoxin administrado por via oral es de aproximadamente un 63% en forma de comprimidos y 75% en forma de elixir
pediatrico, comparado con una dosis idéntica intravenosa de Digoxina.

Distribucién: La distribucion inicial de Digoxina del compartimento central al periférico generalmente dura entre 6 y 8 horas.
A ésto sigue una declinacién mas gradual de la concentracion sérica de Digoxina, que depende de la eliminacion de
ésta del organismo. Evidencias clinicas indican que elevadas concentraciones séricas no reflejan la concentracion de
Digoxina en el sitio de accion, pero que con el uso cronico el estado estable de los niveles séricos post-distribucion estan
en equilibrio con los niveles tisulares y se correlacionan con los efectos farmacoldgicos. El volumen de distribucion es
grande (Vdss = 510 litros en voluntarios sanos), lo cual indica que la Digoxina se une extensamente con los tejidos
del cuerpo. La Digoxina atraviesa tanto la barrera encefalica como la placentaria. En el parto, la concentracion sérica
en el recién nacido es similar a la de la madre. Las concentraciones mas elevadas de Digoxina se observan en el
corazon, higado y rifiones; la del corazén es en promedio 30 veces mayor que en la circulacion sistémica. Aunque su
concentracién en el misculo esquelético es mucho mas baja, estas reservas no pueden dejar de considerarse dado que
el musculo esquelético representa el 40% del peso corporal. De la pequefa proporcion de Digoxina que circula en el
plasma, aproximadamente el 25% esta unido a las proteinas. Respuesta farmacoldgica: Los tiempos aproximados del
inicio de accién y su pico méaximo de las diferentes formulaciones de Lanoxin son:

Producto Inicio de accidn (tiempo)* Efecto pico (tiempo)
Lanoxin Comprimidos 0,5-2 horas 2-6 horas
Lanoxin Elixir 0,5-2 horas 2-6 horas
Lanoxin Inyectable IV 5-30 minutos** 1-4 horas

* Documentado por la velocidad de respuesta ventricular en la fibrilacion atrial, efecto inotrépico y cambios
electrocardiogréficos. **Depende de la velocidad de infusion.

Eliminacién: La principal via de eliminacion es la excrecion renal del farmaco inalterado. Luego de la administracion por
via intravenosa a voluntarios sanos, entre un 50 y un 70% de la dosis de Digoxina se recupera inalterada de la orina
durante un periodo de seguimiento de 6 dias. Se ha demostrado que la depuracion total de la Digoxina del organismo esta
directamente relacionada con la funcion renal y por lo tanto el porcentaje de pérdida diaria es funcion de la depuracion
de la creatinina que, a su vez, puede calcularse a partir de la creatinina sérica estable. Las depuraciones total y renal
de la Digoxina resultaron ser de 193 + 25 ml/miny 152 + 24 ml/min en una poblacién sana control. En un pequefo
porcentaje de personas, la Digoxina administrada por via oral es convertida en productos de reduccion cardioinactivos
(productos de reduccion de la Digoxina, o PRD) por las bacterias colénicas del aparato gastrointestinal. En estos sujetos,
mas del 40% de la dosis puede excretarse en forma de PRD por la orina. Las depuraciones renales de los dos metabolitos
principales, dihidrodigoxina y digoxigenina, resultaron ser 79 = 13 ml/min y 100 = 26 ml/min, respectivamente.
En la mayoria de los casos, sin embargo, la principal via de eliminacion de la Digoxina es la excrecion renal del farmaco
inalterado. La vida media de eliminacién terminal de la Digoxina, en pacientes con una funcién renal normal, es de
30 a 40 horas. Se prolonga en los pacientes con compromiso renal, y en los pacientes anuricos puede ser del orden
de 100 horas. En el perfodo neonatal, la depuracion renal de la Digoxina es menor y tienen que hacerse los ajustes
posoldgicos adecuados. Esto es especialmente pronunciado en el neonato prematuro, dado que la depuracion renal refleja
la maduracion de la funcion renal. Se ha encontrado que la depuracién de la Digoxina es de 65,6 + 30 ml/min/1,73 m2 a
los 3 meses, en comparacion con solamente 32 + 7 ml/min/1,73 m2 al cabo de 1 semana. Pasado el periodo neonatal
inmediato, los nifios necesitan generalmente dosis proporcionalmente mayores que los adultos considerando el peso y
la superficie corporal. Como la mayor parte del farmaco esté unido a los tejidos mas que circulando por la sangre, la
Digoxina no se elimina eficazmente del organismo durante el by-pass cardiopulmonar. Ademas, solamente se elimina
alrededor de un 3% de la dosis durante cinco horas de hemodialisis.

Posologia y forma de administracion

La dosis de Lanoxin debe ajustarse individualmente a cada paciente, segin su edad, peso corporal y funcion renal
o medicacion concomitante.

Los siguientes factores deberan ser considerados para decidir la dosis de Digoxina:

1. El peso corporal del paciente. La dosis debe calcularse en relacion con el peso ideal.

2. La funcion renal del paciente, evaluada preferiblemente con la depuracion de la creatinina estimada.

3. La edad es un importante factor en lactantes y nifios, que requieren dosis diferentes de Digoxina que los adultos.
También la edad avanzada puede ser un indicativo de una disminucion de la funcién renal ain en pacientes con
concentracion normal de creatinina sérica (menor a 1,5 mg/dl).

4. Enfermedades concomitantes, drogas u otros factores que puedan alterar el perfil farmacocinético o farmacodinamico
de la Digoxina. Digitalizacion rapida: Las reservas corporales pico de Digoxina entre 8 a 12 mcg/kg proporcionan un
efecto terapéutico con minimo riesgo de toxicidad en la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal
normal. Las reservas corporales pico en pacientes con insuficiencia renal deben ser proyectadas de forma conservadora
debido a la alteracion en la distribucion y eliminacion en estos pacientes (ej. 6 a 10 mcg/kg). La dosis de digitalizacion
rapida (dosis de carga) debe ser basada sobre las reservas corporales pico proyectadas y administradas en forma dividida,
la mitad aproximadamente debe ser administrada como primera dosis. Fracciones adicionales de la dosis total calculadas
pueden ser administradas a intervalos de 6 a 8 horas, con evaluacion cuidadosa de la respuesta clinica antes de cada
dosis adicional. Si la respuesta clinica de un paciente requiere un cambio de la dosis calculada, el calculo de la dosis
de mantenimiento debe basarse en la cantidad administrada. Una dosis Unica inicial de Lanoxin Comprimidos de 500
a 750 mcg (0,5-0,75 mg) generalmente produce un efecto detectable en 0,5 a 2 horas que llega a su maximo en 2
a 6 horas. Dosis adicionales de 125 a 375 mcg (0,125-0,375 mg), pueden ser administradas a intervalos entre 6 y

8 horas, hasta que se detecten evidencias clinicas de un efecto adecuado. La dosis usual requerida por un paciente

de 70 kg para lograr reservas corporales pico de 8 a 12 mcg/kg es de 750 a 1.250 mcg (0,75-1,25 mg). Las dosis

iniciales son sugeridas como guia. La diferencia en la biodisponibilidad entre Lanoxin Inyectable y Lanoxin oral tiene
que tenerse presente al cambiar de una forma a otra. Por ejemplo, se cambia al paciente de la formulacién oral a la
intravenosa, la dosis debe reducirse aproximadamente un 33%. Adultos y nifios may de 10 afios: Digi i6

oral rapida: 750 a 1.500 mcg (0,75 a 1,5 mg), en una sola dosis. Cuando hay menos urgencia, o mayor peligro de
toxicidad, (ej.: En ancianos), la dosis de digitalizacién oral debe administrarse en dosis repartidas a intervalos de 6 horas,
aproximadamente la mitad de la dosificacion total como primera dosis. La respuesta clinica debe evaluarse antes de
administrar cada una de las demas dosis. Digitalizacién oral lenta: 250 a 750 mcg (0,25 a 0,75 mg) diarios durante

1 semana, seguido de una dosis de mantenimiento apropiada. Debe observarse una respuesta clinica en una semana.

Nota: La eleccion entre la digitalizacion oral lenta y la rapida dependera del estado clinico del paciente y de lo

urgente de la situacion.

Mantenimiento: La dosis de mantenimiento debe basarse en el porcentaje de las reservas maximas del organismo

perdidas cada dia por eliminacion.

La siguiente formula se usa frecuentemente:

Dosis de mantenimiento = Reservas méaximas x pérdida diaria en porcentaje

100

Siendo: Reservas méaximas = dosis de digitalizacion.

Pérdida diaria (en porcentaje) = 14 + depuracion de creatinina (Ccr)/5.

Cer es la depuracion de la creatinina corregida para 70 kg de peso 6 1,73 m2 de superficie corporal. Si solamente

se cuenta con las concentraciones séricas de creatinina (Scr) puede calcularse la Ccr (corregida a un peso de 70 kg)

para el hombre de la siguiente manera:

Cer = (140 - edad)

Scr (en mg/100 ml)
Nota: Cuando los valores de creatinina sérica se obtienen en umol/l, éstos pueden convertirse en mg/100 ml (mg %) como sigue:
Scr (mg/100 ml) = Scr (umol/1) x 113,12 = Scr (umol/l)
10.000 88,4

Siendo 113,12 el peso molecular de la creatinina. Para la mujer, este resultado debe multiplicarse por 0,85.

Advertencia: Estas formulas no pueden utilizarse para la depuracion de la creatinina en los nifios. En la practica, ésto

significara que la mayoria de los pacientes seran mantenidos con 125 a 750 mcg (0,125 a 0,75 mg) de Digoxina al dia;

no obstante, en aquellos que muestren aumento de efectos adversos a la Digoxina, una dosis de 62,5 mcg (0,0625 mg)
diarios 0 menos puede ser suficiente. Neonatos, lactantes y nifios de hasta 10 afios: (si no han sido administrados
glucodsidos cardiacos durante las 2 semanas previas).

- En neonatos, y especialmente en prematuros, la depuracion renal de la Digoxina es menor y las dosis tienen que
reducirse de la forma correspondiente, por afadido a las instrucciones posolégicas generales.

- Pasado el periodo neonatal inmediato, los nifios generalmente necesitan dosis proporcionalmente mayores que los
adultos sobre la base del peso corporal o area de la superficie del cuerpo, como se indica en la lista de méas abajo.
Los nifios de més de 10 afios necesitan las dosis para el adulto proporcionales a su peso corporal.

Digitalizacion oral: 2 a 5 afios 35 mcg/kg/dia; 5 a 10 afos 25 mcg/kg/dia.

La dosis de digitalizacion debe administrarse en dosis repartidas, administrandose aproximadamente la mitad de la

dosis total como la primera dosis, y las demas fracciones de la dosis total a intervalos de 4 a 8 horas, evaluandose la

respuesta clinica antes de administrarse cada dosis adicional.

Dosis de mantenimiento: Nifios hasta 10 afos: Dosis diaria: 25% de la dosis de digitalizacién de 24 hs. (intravenosa

u oral). Este esquema posoldgico es una orientacion y debe realizarse una cuidadosa observacion médica y monitoreo

de los niveles de Digoxina sérica para realizar los ajustes de dosis en este grupo de pacientes pediétricos. Si se han

administrado glucésidos cardiacos 2 semanas antes del inicio con Lanoxin, las dosis de este Gltimo deberan ser
menores que las recomendadas previamente para alcanzar una digitalizacion optima. Ancianos: La tendencia al
compromiso de la funcién renal y baja masa corporal de este grupo etario influye en la farmacocinética de Lanoxin,
de forma tal que pueden haber facilmente niveles séricos elevados de Digoxina con la consiguiente toxicidad, a menos
que se utilicen dosis de Lanoxin més bajas de las utilizadas en pacientes mas jovenes. Los niveles séricos de Digoxina
deben comprobarse con regularidad y se evitara la hipopotasemia. Monitoreo: Las concentraciones séricas de Digoxina
pueden expresarse en unidades convencionales de ng/ml o unidades SI de nmol/l. Para convertir ng/ml en nmol/I,
se multiplican los ng/ml por 1,28. La concentracién sérica de Digoxina puede determinarse por radioinmunoensayo.

Debera extraerse sangre cada 6 horas 0o més después de la Ultima dosis de Lanoxin. No hay guias rigidas con

relacion al rango de las concentraciones séricas mas eficaces, pero la mayoria de los pacientes se beneficiaran, con

bajo riesgo de que aparezcan sintomas y signos de toxicidad con concentraciones de Digoxina de entre 0,8 ng/ml

(1,02 nmol/I) a 2,0 ng/ml (2,56 nmol/I). Por encima de este rango, los sintomas y signos téxicos son mas frecuentes

y los niveles por encima de 3,0 ng/ml (3,84 nmol/l) probablemente seran toxicos. Sin embargo, al decidir si los

sintomas de un paciente se deben a la Digoxina, su estado clinico y sus niveles séricos de potasio y funcion tiroidea

son factores importantes. Otros glucésidos, incluyendo los metabolitos de la Digoxina, pueden interferir con los anélisis
disponibles y siempre deberéan sospecharse de los valores que no parezcan corresponder al estado clinico del paciente.




Contraindicaciones

Lanoxin esta contraindicado en presencia de bloqueo cardiaco completo intermitente o bloqueo auriculo ventricular
de segundo grado, especialmente si hay antecedentes de ataques de Stokes-Adams. Lanoxin esta contraindicado
en presencia de arritmias causadas por intoxicacion con glucésidos cardiacos. Lanoxin estd contraindicado en
presencia de arritmias supraventriculares relacionadas con una via auriculo ventricular accesoria, como en el sindrome
de Wolff-Parkinson-White, a menos que se hayan evaluado las caracteristicas electrofisiologicas de la via accesoria y
cualquier efecto perjudicial posible de la Digoxina sobre dichas caracteristicas. Si se sabe o sospecha la presencia de una
via accesoria y no hay antecedentes de arritmias supraventriculares anteriores, Lanoxin también estara contraindicado.
Lanoxin esta contraindicado en taquicardia o fibrilacion ventricular. Lanoxin esta contraindicado en la cardiomiopatia
obstructiva hipertréfica, a menos que haya fibrilacion auricular concomitante e insuficiencia cardiaca, pero incluso
entonces debera obrarse con cautela si va a utilizarse Lanoxin.

Lanoxin esté contraindicado en pacientes que se sabe son hipersensibles a la Digoxina o a otros glucésidos digitélicos.
Precauciones y advertencias

Latoxicidad digitalica se desarrolla mas frecuentemente y es de mas larga duracion en pacientes con insuficiencia renal por
la disminucion en la excrecion de Digoxina. Debe anticiparse por lo tanto que los requerimientos de dosis seran menores
en pacientes con enfermedad renal moderada a severa. Debido a la vida media prolongada, es necesario un periodo de
tiempo mayor para lograr una concentracion de estado estable en pacientes con insuficiencia renal que en pacientes con
funcién renal normal. Las arritmias pueden ser precipitadas por la toxicidad de la Digoxina, y algunas pueden parecerse a
arritmias para las que se aconseja el farmaco. Por ejemplo, una taquicardia auricular con un bloqueo auriculo ventricular
variable exige un cuidado especial, dado que, clinicamente, el ritmo se parece a la fibrilacion auricular. Muchos efectos
beneficiosos de la Digoxina contra las arritmias son consecuencia de un grado de blogueo de la conduccion auriculo
ventricular. Sin embargo, cuando ya exista un bloqueo auriculo ventricular incompleto, debe preverse el efecto de un
rapido progreso del bloqueo. En el blogueo cardiaco completo, el ritmo de escape idioventricular puede suprimirse. En
algunos casos de trastorno sinoauricular (por ej.: El sindrome del seno enfermo), la Digoxina puede causar o exacerbar la
bradicardia sinusal o causar blogueo sinoauricular. La administracion de Digoxina en el periodo inmediatamente después
de un infarto de miocardio no esta contraindicada. No obstante, el uso de fArmacos inotropicos en algunos pacientes en
este contexto pudiera producir aumentos indeseables de la demanda de oxigeno en el miocardio e isquemia, y algunos
estudios de seguimiento retrospectivos han indicado que la Digoxina esta asociada con un riesgo aumentado de muerte.
Tiene que tenerse presente la posibilidad de que surjan arritmias en pacientes que pudieran ser hipopotasémicos tras
un infarto de miocardio, con probabilidad de que sean hemodindamicamente inestables. También deben recordarse las
limitaciones impuestas desde ese punto a la cardioversién de corriente directa. La Digoxina mejora la tolerancia al
ejercicio de los pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y un ritmo sinusal normal. Esto pudiera o no ir
acompanado de caracteristicas hemodinamicas mejoradas. En los pacientes que reciben diuréticos y un inhibidor de la
ECA, o diuréticos solamente, se ha demostrado que el abandono de la Digoxina produce deterioro clinico. El uso de dosis
terapéuticas de Digoxina puede causar la prolongacion del intervalo PRy depresion del segmento ST en el electrocardiograma.
La Digoxina puede producir cambios positivos falsos de ST-T en el electrocardiograma durante las pruebas del ejercicio.
Estos efectos electrofisioldgicos reflejan el efecto esperado del farmaco, y no indican toxicidad. En casos en que se han
tomado glucésidos cardiacos en las dos semanas previas, las recomendaciones para las dosis iniciales del paciente
deben ser reconsideradas y se aconseja administrar una dosis menor. Las recomendaciones posoldgicas deben ser
reconsideradas si los pacientes son ancianos o si hay otros motivos que puedan disminuir la depuracién renal.
Deberé pensarse la posibilidad de reducir tanto la dosis inicial como las de mantenimiento. Se deberéan evaluar periédicamente
los electrolitos séricos y la funcion renal (concentracion sérica de la creatinina) de los pacientes que reciben Digoxina;
la frecuencia de las evaluaciones dependera del marco clinico. La determinacion de la concentracion sérica de Digoxina
puede ser muy Util para tomar decisiones respecto al tratamiento con mas Digoxina; pero otros glucésidos y sustancias
enddgenas semejantes a la Digoxina pueden generar reacciones cruzadas en las determinaciones y dar resultados
positivos falsos. Es mas apropiado realizar estas observaciones mientras se abandona transitoriamente la Digoxina.
La via intramuscular es dolorosa y estd asociada con necrosis muscular. Esta ruta no puede recomendarse. La
inyeccion intravenosa rapida puede causar vasoconstriccion, produciendo hipertension y/o reduccion del flujo coronario.
Por lo tanto, es importante usar una velocidad de inyeccion lenta en la insuficiencia cardiaca hipertensiva y en infarto
agudo de miocardio. Los pacientes con enfermedades respiratorias severas pueden tener una sensibilidad aumentada
del miocardio a los glucésidos digitalicos. La hipopotasemia sensibiliza al miocardio a las acciones de los glucésidos
cardiacos. La hipoxia, la hipomagnesemia y la hipercalcemia aumentan la sensibilidad miocérdica a los glucésidos
cardiacos. La administracion de Lanoxin a pacientes con enfermedad tiroidea exige cuidado. Las dosis inicial y de
mantenimiento de Lanoxin deben reducirse cuando la funcion de la tiroides es subnormal. En el hipertiroidismo hay
una resistencia relativa a la Digoxina, y podra ser necesario aumentar la dosis. Durante el curso del tratamiento de la
tirotoxicosis, la dosis debe reducirse de acuerdo al control de la misma. Los pacientes con el sindrome de mala absorcion
o con reconstrucciones gastrointestinales pueden necesitar dosis mayores de Digoxina. Cardioversion de corriente directa:
El riesgo de provocar arritmias peligrosas con la cardioversion de corriente directa aumenta mucho en presencia de
toxicidad digitalica, y es proporcional a la energfa de cardioversion usada. Para la cardioversion de corriente directa

electiva de un paciente que esta recibiendo Digoxina, ésta debera ser suspendida durante 24 horas antes de realizarse
la cardioversion. En un caso de urgencia, tal como paro cardiaco, durante el intento de cardioversion, debera aplicarse
la energia mas baja eficaz. La cardioversion de corriente directa es inapropiada para tratar las arritmias que se piensa
son causadas por los glucésidos cardfacos.

Interacciones: Estas pudieran ser consecuencia de los efectos sobre la excrecion renal, union con los tejidos, union
con las proteinas plasmaticas, distribucion dentro del organismo, capacidad de absorcion del intestino y sensibilidad a
Lanoxin. La mejor precaucion es considerar la posibilidad de interacciones cuando una terapia concomitante esté siendo
evaluada, y se recomienda comprobar la concentracion sérica de Digoxina cuando existan dudas. Los agentes que causan
hipopotasemia o déficits de potasio intracelular pueden provocar una sensibilidad mayor a Lanoxin: Incluyen algunos
diuréticos, sales de litio, corticosteroides y carbenoxolona. Los niveles séricos de Digoxina pueden ser AUMENTADOS
por la administracién concomitante de: Amiodarona; flecainida; prazosina; propafenona; quinidina; espironolactona;
eritromicina y tetraciclina (posiblemente otros antibiéticos) gentamicina; itraconazol; quinina; trimetoprima; alprazolam;
difenoxilato con atropina; indometacina; propantelina. Los niveles séricos de Digoxina pueden ser REDUCIDOS por la
administracion concomitante de: Antidcidos, algunos laxantes de volumen, caolin-pectina; neomicina; penicilamina;
rifampicina; algunos citostéaticos; metoclopramida; sulfasalazina; adrenalina; salbutamol; colestiramina; fenitoina.
Los bloqueadores del canal del calcio pueden aumentar o no cambiar los niveles séricos de Digoxina. EI verapamilo,
felodipina y tiapamil, aumentan los niveles séricos de la Digoxina. La nifedipina y el diltiazem pueden aumentar o no tener
ninglin efecto sobre los niveles séricos de Digoxina, mientras que la isradipina no causa ningtin cambio. Los inhibidores
de las enzimas convertidoras de la angiotensina también pueden aumentar o no causar ningdn cambio de los niveles
séricos de la Digoxina. La milrinona no altera los niveles séricos en estado estable de la Digoxina.

Embarazo: No se han Ilevado a cabo estudios de reproduccion animal con Digoxina. Tampoco se sabe si la Digoxina
puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva.
Debe administrarse Digoxina a mujeres embarazadas solo cuando esta claramente indicado. El uso de la Digoxina
durante el embarazo no esté contraindicado, si bien la posologia puede ser menos previsible en las mujeres embarazadas
que en las no embarazadas, necesitando algunas una dosis mayor de Digoxina durante el embarazo. Como en el caso
de todos los farmacos, solamente se considerara usar la Digoxina cuando el beneficio clinico esperado para la madre
supere cualquier posible riesgo para el feto. Pese a la extensa exposicion prenatal a los preparados digitalicos, no se han
observado efectos adversos importantes sobre el feto ni sobre el neonato cuando las concentraciones séricas maternas
de la Digoxina se mantengan dentro de la escala normal. Aunque se ha especulado que un efecto directo de la Digoxina
sobre el miometrio pudiera producir una premadurez relativa y bajo peso al nacer, no puede excluirse la contribucion
de la cardiopatia subyacente. La Digoxina administrada a la madre se ha utilizado con éxito para tratar la taquicardia e
insuficiencia cardiaca congestiva fetal. Se han comunicado efectos fetales adversos en madres con toxicidad digitélica.
Lactancia: Los estudios han mostrado que las concentraciones séricas y en la leche de la madre son similares.
Sin embargo, la dosis diaria estimada de un nifio que es amamantado, es mucho menor que las dosis de mantenimiento
infantil usual. Por lo tanto, esta cantidad no deberia tener efecto farmacoldgico alguno sobre el nifo. No obstante debe
usarse con precaucion cuando se administra Digoxina a mujeres que amamantan.

Reacciones adversas

En general, las reacciones adversas de la Digoxina dependen de la dosis y aparecen a dosis mas elevadas de las
necesarias para conseguir un efecto terapéutico. Por lo tanto, las reacciones adversas son menos corrientes cuando la
Digoxina se utiliza dentro de la escala de dosis recomendadas o de las concentraciones séricas terapéuticas, y cuando
se vigilan cuidadosamente las medicaciones y condiciones concomitantes. Los efectos secundarios de la Digoxina en los
nifos de todas las edades difieren de los observados en adultos en varios aspectos. Aunque la Digoxina puede producir
anorexia, nausea, vomito, diarrea y trastornos del SNC en los pacientes muy jovenes, éstos rara vez son los sintomas
iniciales de sobredosis. Méas bien, la manifestacion mas precoz y frecuente de dosis excesivas de Digoxina en los nifos
es la aparicion de arritmias cardiacas, incluyendo bradicardia sinusal. En los nifios, el uso de la Digoxina puede producir
cualquier tipo de arritmia. Las mas corrientes son trastornos de la conduccion o taquiarritmias supraventriculares, tales
como taquicardia auricular (con o sin bloqueo) y taquicardia de la unién (nodal). Las arritmias ventriculares son menos
corrientes. La bradicardia sinusal puede ser sefal de intoxicacion inminente con Digoxina, especialmente en los nifios
muy pequefios, incluso en ausencia de bloqueo cardiaco de primer grado. Debe suponerse que cualquier arritmia o
cambio de la conduccion cardiaca que aparezca en un nifio que esta recibiendo Digoxina es causada por ésta, hasta que
su evaluacion posterior demuestre lo contrario. Cardiacas: La toxicidad de la Digoxina puede causar diversas arritmias y
trastornos de la conduccion. Por regla general, un signo precoz es la aparicion de contracciones ventriculares prematuras;
pueden avanzar a bigeminismo incluso trigeminismo. Las taquicardias auriculares, frecuentemente una indicacion para
la Digoxina, pueden aparecer cuando ésta se administra a dosis demasiado elevadas. La taquicardia auricular con cierto
grado de bloqueo auriculo ventricular es especialmente caracteristica, y la frecuencia del pulso puede no ser rapida.
La Digoxina produce prolongacion del PRy depresion del segmento ST, que no deben considerarse de por si intoxicacion
con Digoxina. La toxicidad cardiaca también puede aparecer a dosis terapéuticas en pacientes con estados que pueden
alterar su sensibilidad a la Digoxina. No cardiacas: Estas estan principalmente asociadas con sobredosis, pero pueden
aparecer a niveles hematicos temporalmente elevados debido a una rapida absorcion. Incluyen anorexia, ndusea y vémito

y suelen desaparecer a las pocas horas de tomar el farmaco. También puede haber diarrea. No es aconsejable confiar
en las nduseas como aviso precoz de una dosis de Digoxina en exceso.

Con la administracion a largo plazo puede aparecer ginecomastia. Se han comunicado debilidad, apatia, fatiga, malestar,
cefalea, trastornos visuales, depresion e incluso psicosis como efectos adversos sobre el sistema nervioso central. La
Digoxina administrada por via oral también ha estado asociada con isquemia intestinal y, excepcionalmente, con necrosis
intestinal. Erupciones cutaneas de caracter urticariano o escarlatiniforme son reacciones excepcionales a la Digoxina y
pueden iracompafiadas de una pronunciada eosinofilia. Muy excepcionalmente, la Digoxina puede causar trombocitopenia.
Sobredosificacion

Signos y sintomas: (Ver reacciones adversas) T Adultos: Las observaciones clinicas sugieren que en los
adultos sin cardiopatia, una sobredosificacion de 10 a 15 mg de Digoxina, fue la dosis que provocé la muerte de la
mitad de los pacientes. Si mas de 25 mg de Digoxina fuese ingerida por un adulto sin enfermedad cardiaca, la muerte o
toxicidad progresiva resulté sélo de la union de los fragmentos de anticuerpos Fab a la Digoxina. Nifios: En los nifios de
1 a 3 anos de edad sin cardiopatia, la observacion clinica indica que una sobredosis de Digoxina de 6 a 10 mg caus6
la muerte de la mitad de los pacientes. Si un nifio de 1 a 3 afios sin cardiopatia ingiri6 mas de 10 mg de Digoxina,
el desenlace fue uniformemente fatal cuando no se administré tratamiento con fragmentos de Fab. Luego de una
ingesta reciente, tal como un autoenvenenamiento accidental o adrede, la cantidad disponible para absorcién puede
reducirse mediante un lavado de estémago. Los pacientes que han ingerido grandes cantidades de digital deben recibir
grandes dosis de carbdn vegetal activado para impedir su absorcién y la unién a la Digoxina en el intestino durante
la recirculacion enteroentérica. De haber hipopotasemia, debe corregirse con suplementos de potasio por via oral o
intravenosa, dependiendo de la urgencia de la situacion. En casos en que se ha ingerido una gran cantidad de Lanoxin,
puede haber hiperpotasemia debido a la liberacion de potasio del misculo esquelético. Antes de administrar potasio
en una sobredosis de Digoxina, deben conocerse los niveles séricos de potasio. Las bradiarritmias pueden responder a
la atropina, pero pudiera necesitarse un marcapasos cardiaco temporario. Las arritmias ventriculares pueden responder
a la lidocaina o a la fenitoina. La diélisis no es especialmente eficaz para eliminar la Digoxina del organismo ante
una toxicidad que potencialmente amenace la vida. Con la administracion de fragmentos de anticuerpo (Fab) (ovino)
especifico a la Digoxina se consigue una rapida inversion de las complicaciones asociadas con un serio envenenamiento
con Digoxina, digitoxina y glucésidos relacionados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247. Hospital A. Posadas:
(011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion
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