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R E 5 U M E N

ORJETIVO: Conocer el efecto terapeutico de la digoxina vy
frecuencia de toxicidad a dosis altas de mantenimiento, en nifos
de tres a veinticuatro meses de edad.

INTRODUCCION: Evisten reportes en base a dosis de mantenimiento
de 8-12 mcg/k/dia, recomendadas para ninos can edad comprendida
entre tres a veinticuatro meses, en el Hospital Cardioclogla
" luis Mendez" CHMN Siglo XXI, en el servicio de Cardioclogla
Fedidtrica este grupo de edad se mancejisa con wuna dosis de
manteniiniento entre 185-1% mcg/k/dia sin manifestar datos de
tovicidad.

MATERIAL Y METODO: Se 2<tudis 1 ninos (29 mujeres y 29 varones)
portadores de cardiopatias congenitas, manejados con dosis de

digoxina en promedio a 16.23 mcg/E/dla, se analiz nivelesg
séricos alcanzados a esta dosis, su carrelacibn
electrocardiogr&+ica, asi como funcibn renals mediante la
cuantificacién de creatinina vy urea, asi como su estado

electrolitice a través de la determinacién de calcio y potasio.

RESULTADUS: Se obtuvierdn niveles seéricos de la digital ean

promedio de 1.09 ng/dil, correlacionando
electrocardiograficamente en 45 paciente, quienes tuvieron
acortamiento del BTc en promedio de 0.37, cinco paciente sin

acotrtamiento de GT con niveles séricos de digital menores a 0.8
ng/ml. La funcibn trenal de estos pacientes se encontrd dentro de
limites normales,excepto en un paciente, con creatinina de 2.9
mg/ml, electrolitos normales.,con efecto terapeliticn
electrocardiografico, nivrales cérizos de digaoxina L.1ng/ml. Los
electrolitos medidos fueton calcio y potasio. los cuales se
informarbn; de 7.7-%.9wg/ml y i-émEqg/ml respectivamente sin
correlacibn con toxicidad.

Se repartd toxicidad en un paciente con niveles s&ricos de

digoxina de 2.50grsdl, con traduccitn eletrocadiografica
(transtorno de ritmo) guién reciblia espironolactona. droga aque
=13 asocia con tovicidad da la gig:ital, no se encontrd

alteracidn de la funcidn renal o electrolitica.

CONCLUSION: 1.— %Se puede utilizar esta dosis de mantenimiento
(16.33 meg/k/dia) sin manifestaciones de toxicidad., 2.- A esta
dosis utilizada se obtiene efecto terapedtico de la digoxina en
este grupo de edad. 7.~ Depende de la patologia en la que se
utilice la digital, vya sea, aguda como insuficienciencia cardiaca
congestiva o cronicas como las del eéste estudio, ya que se
describen factores en las primeras que incrememtan la toxicidad
del Farmaco. 4.- El estado de nutricidn probalemente disminuya la

biodispenibilidad.



ABSTRATCS

OBJETIVE: To knaw the therapeutic efects of digoxin and toxicity
Frecuency regarding high dose of mantenence in children between
three & tuenty Four months of age.

INTRODUCTION: There exist reports based on 8- 12 mcg/K/daily dose
of mantenance recomended +for children between three a twenty
four months in the Hospital de Cardiolngla “Luis Mendezd CMN
Siglo XX1 in its Fediatric Cardiological services. This group of
age in handeled with mantenence dose between 15-19mcg/K/daily
and has not shown toxicity results.

FMETHOD AND MATERIALS: A group of fifty one children is taken (29
males and 22 females) with congernital cardiopathies, ahndled
with dosage digoxin of 1&.23meg/k/daily, taking into account
different levels,reached with these dose the electrocardioghrapic
carrelation. as well as the kidney tfuntion. The group was
observed with respect creatinin . urea cuantification and
electrolitical state through determination of calcium and
potasium.

RESULTS: It was obtaned dig:itals serical levels with media of
1,09 ng/dl corelated electrocardiographicaly, in 4% pacients whom
obtaned media shirinkages of GV of 0O.37. Five pacients did not
reperienced shrinkages of OT con digitals serical levels less
than 0.8ng/ml,.The kidney Ffunction in these pacients was found
withim normal limits, except one, with inform creatinin of

2.9mg/ml with normal electrnlitic ET therapeutic
2loctrocardiogrnapic affects, 1.1 digitals serical levels. The
measured electrolits were calcium and potasium, wich were

informed between 7.7-9.9mg/ml and Z-é6mEq/ml respectively with no
toxicity related.It was reported toxicity only in one pacient

with sarical level of digowxin Z.Y9ngrsdl, electrocardiographical
traslation ( rithm malfunction) and was receiving spironolactone
a drug associated with digitalis teowixity  without alteration in

Cthes venal ang electrolitical function.

CONCLUSION: 1.) It 1is possible to use this dose of daily
mantenance (16.23mcg/K) without obtaining toxicity. 2.) With thisg
digo®in dosage 1t is obtained therapeutic effects, in the said
group of age. 3.) It deppends on the pathology used for the
digital, to obtain congestive cardiac insuficiency & cronical,
such as these obtained in this study, in wich are described
factors that increase drug toxicity.



En 1785, Witnering encontrd que la digital actuaba eficazmente
en ciertas formas de hidropesia: no obstante, la asociacidn entre
la digozina vy su accidn cardiovascular le eran descononcidas.
Fue hasta 1799 cuando Juhn Ferrier le atribuvyd® accibn directa
sobtre el corazén y treleqd el efecto divretico. Durante el siglo
XIX se utilizd como antiarrlitmico vy es Gnicamente en lozs Gltimos
sesenta afios que se estableci® firmemente que el valor escencial
de la digoxina estriba en el tratamiento de la insuficiencia
cardiara congesti

o

La digoxina pertenece al grupo de glucbHbsidos cardiacos que se
obtienen de las hojas de digital del tipo “"digitalis puwrpfirest. .
l.as glucHbsidos cardiacos tisnen wna estructura en anillo
conacida como “genina” (nGocleo estercideo y un anillo de lactona
insaturadeo alfa—beta con cinco o seis componentes situados en la

posicién C~17 acoplada a cuatro moléculas de azQcar). El nGmero
de SLS hidroxilos aumenta la polaridad y disminuye la
liposolubilidad excretandose fundamentalmente por via renal,

en torma intacta (607%) y diaestiva (15%) .,

A nivel molecular, actla como un poderoso inhibidor de la
adenosintrifosfatasa sddica-potasica, produciendo un aumento
intracelular de sodio gue & su ver incrementa la disponibilidad
del calcio para el aparato contractal ()

Alcanza su mayor concentracibn en rifén, secundariamente en
masculo cardlaco vy en wmlsculo esquelético: dado que este Gltimo
ranraconts Sl 400 del pwsoe corporal total, la digoxina tiene una
mayor distribucién en este tejido.gy

En cuanto a su efecto electro—-fisiolbgico, la digital denota
una rapida despolarizacidbn diastélica de los ventriculos vy a
concentraciones altas incrementa el automatismo, con aparicibn de
actividad ectdpica. For otra parte., el nodo AV es altamente
afactads por lwus glucoOsidos, haciendo mas lenta la conduccibn y
prolongando el periodo refractario ( efecto cronotrbpico
negativol.

La respuesta miocardica a la digoxina a dosis especificas esta
determinada por dos tactores:l).— disponibilidad en los sitios
de acci®n y 2).- respuesta del miocardio. La importancia clinica
de los sitios de accibn i1ncluyen: corazbon, sistema nervioso
central y autGnomo. g

Evisten diferencias en cuanto a blodisponibilidad relacionadas
con la edad, tales como: volumen de distribucidn. metabolismo,
unibn a  proteinas, depuracibn, asl como excrecibn renal vy
biliar.y



S8 sabe gque la digoxina es inestable en scluciones A&cidas
(ph%=2)., produciendo wuna hidrblisis significativa de la misma,
especialmente si existe un retraso en 1 vaciamiento gastrico vy
con ello explicar la rasistencia atl tratamiento en casaos
especificos, va que disminuye su bioalsponibilidad.(s,

Linday L y colis, observd una disminuclidn del efecto de la
droga en adultos., debido a la accibn de la Flora intestinal
anaerbica que actla reduciendo el anillo de lactona: hecho no
observado en lactantes a pesar de la colonizacibn de bacterias
similares desde la segunda semana de vida. .o

1

Se ta reportado una gustancia semejante a la digoxina
detectada por radicoinmunoensayo hasta en un 7% de los pacientes
principalmente en menares de =&is MoCfs Teladionado con niveles
s&r luos de creatinina mayores de  U.edmg/s/dl produciendo una
reaccién cruzada detectando niveles de digonina elevados no
fidedignos. 16,7

La concentracion de digoxina plasmatica tiende a disminuir
conforme se incrementa la edad durante los primeros tres meses de
vida,, atribuido £sto a la adguisicidn gradual de madurez renal
duante éstos meses. (5,6}

El gran volumen de distribucibn en los lactantes esta en
relacibn con e: aumento de la unidtn de digoxina a los tejidos v
mayor volumen de liguido extracelular.

Fark y Cols repaortaron que a concentraciones séricas iguales,
el migcardio agel lactante v prescolar contienen mayor
concentracibtn de digital que el adulto amovado on estwdios 10
vive fad Ninlupatol0glcos. a traves de ui mecanismno no

esclarecido.

Algunos estudios sugieren que ta concentracidbn altas dex
digoxwina =s mejor tolerada en lactantes que en nifos mavores o
adultos debido en parte a una 1nmadurez de la inervacibn
simpatica, disminucion de la senaibilidad del teJi1do de
cenduccidn,  menor asusceptibilidad a arritmias e inmadurez del

sistema nerviosa central. (9,10)

La relativa wvariabilidad de la concentracibn plasmética para
wna dosis de digoxina administirada. es comln en pacientes
pedidtricos, reflejando diferencias 2n cuanto a
biodisponibilidad, volumen ae distribucisn y depuracibn.(s)

La vida media de la digoxina es de veinte horas para el
lactante vy cuarenta horas para @l pre-escolarpg e incluso
se refiere hasta seis dias. g



1 medico

do wun probl

lLa toricidad por digoina confinla sie

Frecuentemante relacionado con  error  en ta administracidn o

escripcidn del mismo. ©on una prevalencia de o-d43%, de astos
2O-25% en pacientes hospitalizados y la mortalidad directamente
relacionada con toxicidad @or  Q1goNins gel 42174, 5in embargo

tiende a disminuit dado @1 Hay o conocimiento de Ia
farmacocinetica asi zomo el sonitoreo Faroacolbalco. g g
i

Los ctores de riesgo para la toxicidad digit&lica sonil).-
Dosis. 2.~ Via de administracide 2) - Volwien de distribucioan.
4)  —~Funcidn renal. ) .-Riodisponibilidad (de 0.8BYS para al

elixir)., &).~Hipo o hipertiroildismo.?).-Hip "";ie"!?,!.ﬁ')

Ern base a mo/lko de 2@so en  jactantes v prescolares  se
agministran dosis de tres a cinco veces mavores gue en &l adulto,
sin embardgo los sintomas cléasicos de intoxicacibdn que se
refieren son en base a estudios realirados en adultos (nauseas,
vomitos, anorexia, dolor abdominal, letargia, alteraciones
visuales vy de la conductal).y son dificiles de evaluar en

pediatria. g4 10,10,

Interaccion de digoxina con otros farmacos =

Essg;‘rcmolactor H

L to de asta droga cuando se coadministea con
digoxina se debs a inhibicidén de la secrecidn tubuler de
digaxina, pero se ha postulado un aumento compensatorio de la
depuracidn extrarenal del mismo Sire necesitar modificar las
dosis del medicamento. For otro lado se ha reportado gue inhibe
los leEntﬂsnge wridon entre la Aigouing y 1us receptores & nivel

mict&idivo.

. Quinidina:

Aumenta la concentracidn de digoxina por disminucibn de 1a
secrecion tuybular,reducisendo el volumen de distribucibn de la
droga v & su vez disminuve los puentes de unidn al receptor de 1a
membrana miocardica. ;i

Verapamil vy &nniodaronas

S comportan farmacocinéeticamente igual a la quinidina, esto
es inhibiendn la secreci®n tubuwlar, sin modificar el filtrado
glomerular, en cuanto a este 0ltimo farmaco,., el incremento en la
concentracibn serica del mismo, es mayor en el niRo que en el
adulto. ;3

Indometacina:

Aumenta la toxicidad de la digoxina por disminucian del
filtrada glomerular reduciendo a set vex @l valumen de
distribucitn. ; Su usc @s controvertido., yve que se utiliza para
el cierre de conducto arterioso y estos pacientes tambien reciben
manejo con  digoxina, vy en estudios realizados no ha sido
consistente esta relacién’

5 9



Exasten reportes on base a dosls recomendadas cuyo obletivo es
mantener niveles sericos entre 1.1 & 1.7 ng/sml va que a aésta
concentiracin se obtiene su etecto terapeutico maneiandose can
dosis de impregnacibn en menores de dos ados a 40-50meg/k/dia y
mantenimiento de 10=17meg/bsdiasen mayoros ds dos AROS
impregnacén de D—dOmeg/sk/dia ©=on mantenimiento de 8-~
10mcq/k/dia.(m} Sin embargo 1o antsrior 333 caontrovertido, ya
que, se ha inftormado wn 757% de nidos con niveles gséricos mayores
de 2 ng/ml,sin manifestaciones de toxicidad, & incluso gue los
niveles toOxicos en lactantes es de 4.4 na/m] v opresscolarec de
I ng/mthLﬂ

Las dosis de mantenimiento de la droga utilizada en este grupo
oo TD Ran SSiAnidos va que e orerTieren rangos de L4-28
mcg/./dia en lactantes Y preascolatres de 10-17mezgrsk/dla g
Nvberg y Wittrell consideraron dptima la dosis de mantenimiento
de 1Smcg/E/dia. gy En controversia con Anderson quién sugiere
como Optima de 1%mcg/E/dia con niveles séricos de 2.1ng/ml (1.1 &
2.9ng/ml) sin datos de toxicirdad, hasta en un 75ZW)

El ohjetivo de este estudio fue observar si a dosis altas de
digoxina en @l grupo de edad comprendido entre tres v
veinticuatro meses se asncontraba efecto terapeltico o tbxico v
correlacionarlo con niveles sericos de digoxina.



MATERIAL Y METODO

S estudiaron el AR RIwE CON edlarnt Somprendl da tres a
velnticuatro meses, e el Hospital ae Csvdiologra’ b Mo “
CHM Sigley xad en ¢l neriodo comprends die octutwe ow 1% anero
e 1 .o tprren aeron aanregnados con digadina a Qs /dila oy

tvpzgsesdia. en dosls +racoionads cade dooe

mantenimiento  de )
horas, administrade oor via aral v por un periodo minima de S
dias. Fosterior & aste laEpso se determinaron las miveles <éricos

de la digital, £si como wes, crestining, calcio., pobasio vy
electrocardiogramn on o rurma simialtines,

R

previa

l.a toma as muestea

a lia adminitsbracidn de 1o e CIOS13 0 Can ranga de (O-14
horac,. «1 andirsis de ta fue por r mir (Digitab-—

wIAY, la Al wmpl urM antisuaro es( LFico de coneio, Cuva
ventajae s qus ubiliza urn alnioo de volumen v manipulacidn, 81
resultado S AENpresa an ngsmlo su nornal idad na ha = ido

)

sspecificada. los valores operacieales Ffuerdn de 0.8-2 ngsml.

im, con rango de normalidacd

concentracihn de potasio y cal

de IT-SBmEg s dl v . 4-10, 2mgdl respectivamenta, ques Seran
analizadas nar L Sauilpo autanai i cado -at Astra-B, can
Fundamanlio e 16Hn saelectivo. La 1an de urea v
creatininae e nooel mismo BUs  rangos de
normalidad son 14.% Somigsml oy OL7-1.9mg/ml ectivamante.

Alteraciones electrocariografica:

Ay Efecto digitilicor

a.~ Acgortamisnto de Gic. -2 ¢l Jdate gue primera se pra2e2ota
por efacta digrtdlico.8l @Tc Q.49 geg., 25 normal para los
primeros & meses de vida y aque 20 general no debs =sxceder 00425
segundos para otras 2darbee, CUanod se encuanire un Bte corto s=ré
imdicagor del efecto tetapsdtico de la digoxina.

b= Segmentn ST.~ wun desnmivel mayo:s « L mm.
terapefitico de ls droga. ’

c.~ Disminucidn ae la anplitud de la onda T mayor & 0.5 mma.
tambien traduce etectn terapeQtico de la droga.

B) Texicidad:
g« Frolongacidn del intervalo PR, con valor normal de O.15-
0,19

Pur N
b.—~ FrogresidGn a blaogueo de  Zdo. geado: cuando  se
presentan latidos awricularss gue no conduoen, puiatienda dos

mocdalidades:

l.— Tipo 1 o Morbitz tipo 1z prolongacién de PR hasta
gque una activaciion advicular ( onda P os2 bloguea, no conduce v

por 2llo no s precedida de wn complejo S, despugs del latido
blogueado PR

S8 ACOrta fuevaments ¢ rEanuds un nueveo ciclo.
¢ 7




Zo~ Morbit tipo ll: Ja conducordn avricuioventes e Lodo o
nacia, @2l R s conmTante cpaeail i puede norimal i
prolongedas v oa intervslos se produse un fatido gue se bloguea 2n

sl eng

drade: la dex los imputans
NREESN i rendo las auriculas en
G POr marcapa ectopico.
a tlogusen sinoDatrialy el erigen de
el norio gsimasal .
100 contirma al encontrar
Thplaju GRD con duracidn normal
ca MmEnne R L dx en el rango
pete grupo de 2 oscila 2ntre

fo

Vi =1 AR
(XN W IR
Srrasal
=0
TaT ) CAamEnTE 11 &

BreoEalencn ol

e ma
.~ BEracd
impLilso
electrocardl
ondas Fonorms
e PRV Wi
minimo  nor
110-8%.

R TREN

- Areitaci

wlarss: gue incluave la taguicardia
auricloventricular siendos la mas
e TCular .
i Bigsminismo, se& designa asl a un
£t Dase, altarna con o Wwn latido
ecocidad  de 1 artrasistole provee un
3 n la pausa compensadora urn FR largo.

rupamienta Formado por dos latidos de basza vy ouna

nodal oy atrial.
frecuents la ar
Arrtimias
nooque 21
2 tolico, ]
intervalo PR co
Trigeminismo: ag
extrasistols.




RESULTADOS

S estudiaron 31 nifos (20 mugeres v
comprendi da de tres COl o ses
portadores de [ VIS
CIa Fh. otras

En cuarnto a tado rtricional ds
(D, Gomez: se @snoontrd:  estrdficos S0 con
primer grrade 15, se Senunon oeado 14

CoLa dosis de didgo
promedio ih. .
QL2820 mog/E/sala 1 0,

For woloztico

o

RE=C) ot )

]

srcamianno de OTc =n
1. zabes o mencicnar gue
core pnivel manores
tento del 0
e aban mien mor debajo
1N paciente gue, presentd nivelss =
2.5ng/ml con <1 alectrocaradrogridicas (transtorno o
ritmo) con caloie timitk normeal e Hiperkalemia de

hinEg/ml con pruebas e Funcionami ooFEne !
La funsicn r 1 el grups estudiadas,

gt e

cuarsenta y cinco p
en este grupo se a2ncontra
de O.8ngsrml vy los cinoo pacie
los miveles sericos de
de 0.8 ngriml., eCento

mectiante ur v

creatinina, se raeportd dentero de limitss exceptn en un
paciente con w HI3masml oy areanininag de Fmg/ml, con gcto

21.
&n promaa.o =
ienke en Que s

terapautice d digo
£l wcelcio repoltE

tmgQ/s/ml (rango e 7.7
. Pmg/ml en 10s p encontrd calcio bajo,
conincidid con dasnubricidn de primer gQrado.

El potasin &m =mnco - ot Tl e 1o OPrmaL1gad
paciente yva mencionado., s.n attaracion de la funcidn v

pto en un
12 .

r
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ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES
CON CARDIOPATIA CONGENITA

13

DESNUTRICION Il 27%
14 :

W / EUTROFICOS 10%

DESNUTRIGION HI 27%
14

(1)



TABLA 2.

RESULTADOS: DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS.

PRUEBA MEDIA VARIACION

CALCIO 8.82 7.7-9.9
(mg/dLl)

POTASIO 4, 51 3-6

{mEa/L)

CREATININA Q.49 ¢.2-2.9
{mgsdL)

JREA 26. 1 8-8%

(mg/dL)

NIVELES DI 1.09 ©.29~-2.5
JIGOXINA

(ng)




TABLA 3.

RESULTADOS: DEL ELECTROCARDIOGRAMA Y NIVELES
DE DIGOXINA EN PLASMA.

digoxina
N % ng/dbl
QT< 0.42 45 88 >.8 <2.3
QT> 0.42 6 12 <0.8
ARRITMIA 1
>2.3

B A/ZV




TIPO DE CARDIOPATIA CONGENITA

Y / OTRAS

7

/ 5 (9%)

(14 )
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CONCLUSIDONES:

Loy &im

i

PEmeal nse o
aus precirban
alteracidn e

ELITL LR

oornen

i

puadde coms e e
odinamia de la drogs

inpdofique
gque los
trabajos

A s d e b ol

raalilzar
encuesntra

se deia

4.~ Frobablemente Ia

alta e toxmicidad en
2 oque el groepo eegdioo gue 1o manels son sespecialistas.

foe
o



Intaram
Ta MOM
cinto: )
i AaNDE

of  Olgorin oan

Sk on o e W n near

Ja o AND
LNt anc and

LINCENBALIM J.
chilidhoos. F

& ~EOREM Y AT EN ATt e ot st ian
one i i n.%m
e .

AgE G0
inFanites ang :hl]ﬂ»buL

£, - AND
FREEDOM n ke
ey .

o ETE R ; Sndl L Lindy L draoin studies in

imeants
0. ~FARE

ol loaren,

v, with specific

Mlantanaco o

im anfants

QOMin
ano

LEErum Blhygwesin
1141320
arl Commonty

fd,-  DREV & in
mangenet, Irdisn ;
18.- SMITH T. Dlg1ta11 . Mecha S N2 action and Y

England | il:
1é.

erlmtr

Mad
i tovicity 1n arefant and obdldraom., Ind J




	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



