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Antidoto. Anticuerpo que posee mayor afinidad por la digoxina que su receptor
situado en la bomba de sodio-potasio (responsable tanto de los efectos
CM terapéuticos como toéxicos). Tras unirse a las moléculas de digoxina, es
excretado por los rifilones.

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

» Tratamiento de intoxicacion digitalica letal o que potencialmente letal (E: extranjero). Incluye:

o Ingestidon aguda de digoxina (>10 mg en adultos o0 >4 mg (>0,1 mg/kg) en nifios),
resultando en concentracion sérica >10 ng/ml; aunque la concentracidn sérica no refleja
las concentraciones miocardicas hasta 4-6 horas después y, por tanto, una concentracién
inicial elevada no indica el uso de anticuerpos antidigoxina en ausencia de toxicidad
evidente, una concentracion inicial >10 ng/ml puede ser predictiva de toxicidad, segun
algunos estudios recientes.

o Ingestidn cronica que lleva un estado persistente de concentraciones de digoxina >6
ng/ml en adultos y >4 ng/ml en nifos.

o Manifestaciones de intoxicacién digitdlica mortal debido a sobredosis (arritmias
ventriculares graves, bradicardia progresiva, bloqueo de segundo y tercer grado que no
responden a atropina, concentraciones séricas de potasio >5,5 mEq/l en adultos y >6
mEq/I en nifos).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Los datos de seguridad en pacientes neonatales son limitados. Las estimaciones de dosis
se basan en calculos derivados para dosificacion de adultos.

En ingesta aguda de cantidad desconocida:

¢ Dosis en ninos y adultos: 10 viales intravenosos inicialmente, si es necesario se pueden
administrar otros 10 viales (20 viales en total es adecuado para tratar la mayoria de las
ingestiones letales).

En el resto de los casos:

 Se calculara la dosis en funcion de una serie de parametros y en funcién de las siguientes
férmulas:

Férmula A = 80 x mg digoxina x K,

siendo: mg digoxina = cantidad de farmaco téxico administrado en mg; K = factor de correccién
segun formulacion:

e Intravenosa/capsulas: K = 1.
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e Comprimidos/ jarabe: K = 0,8.

Formula B = 80 x (P x VDR x D/ 1000),

siendo: P= peso, D = nivel de digoxina en sangre en ng/ml y VDR dependiente de la edad:

Edad Valor VDR
<1 mes (prematuro) 5

<1 mes (a término) 7,5

1 mes 12
1-12 meses 18

1 a7 afios 16

>7 anos 10

Se pueden diferenciar 5 escenarios para el calculo de dosis:

1.

Dosis errénea en paciente que no tomaba previamente digoxina:

Dosis de Fab (mg) = resultado férmula A.

Dosis errénea en paciente que tomaba previamente digoxina, pero no sabemos niveles previos:
Dosis de Fab (en mg) = resultado formula A + resultado férmula B, tomando D = 3.

Paciente en tratamiento con digoxina. No consta dosis errénea, pero existe sospecha clinica y
no conocemos los niveles. Fase de distribucion de Ultima dosis (administracion oral en las
ultimas 6 horas o intravenosa en ultimas 3 horas):

Dosis de Fab (en mg) = resultado formula B, tomando D = 5.

Paciente en tratamiento con digoxina. No consta dosis errénea, pero existe sospecha clinica y
no conocemos los niveles. Fase de eliminacién de Ultima dosis (mas de 6 horas en
administracién oral 6 horas o mas de 3 horas si administracion intravenosa):

Dosis de Fab (en mg) = resultado formula B, tomando D = 3.

Paciente en tratamiento con digoxina. No consta dosis erronea, pero existe sospecha clinica y
conocemos niveles. Fase de eliminacion de Ultima dosis (mas de 6 horas en administracion oral
6 horas o méas de 3 horas si administracién)

Dosis de Fab (en mg) = resultado formula B, tomando D = niveles de digoxina (ng/ml).
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Fallo renal y hepatico: no existen datos para ajustar las dosis en fallo renal o hepatico; sin
embargo, la eliminacién del complejo digoxina-anticuerpo antidigoxina es renal, por lo que deben ser
usados con precaucién en pacientes con insuficiencia renal y se precisa monitorizacion prolongada de
recurrencia de toxicidad.

Preparacion:

e Reconstituir cada vial hasta una concentracion de 10 mg/ml con agua estéril para inyecciones.
Afnadir la reconstitucion hasta un volumen adecuado de suero salino fisioldgico (SSF).

e Para dosis muy pequefas, el vial reconstituido se puede ser diluido afladiendo 36 ml adicionales
de SSF para alcanzar una concentracion de 1 mg/ml. A los nifios y neonatos que precisen dosis
muy pequenas se les puede administrar los anticuerpos antidigoxina reconstituidos sin diluir a
través de una jeringa de tuberculina.

» Dado el riesgo de hipersensibilidad, se puede realizar una prueba cutanea: se diluyen 80 mg en
20 ml de SSF (concentracién de 4 mg/ml). De dicha solucién se toma 0,1 ml y se mezcla con 0,3
ml de SSF; del total se cargan 0,1 ml y se inyectan en la cara anterior antebrazo. En el
antebrazo contralateral se inyectan 0,1 ml de SSF. Si aparece reaccién tras 15 minutos
podemos considerar que es posible una reaccion de hipersensibilidad. Ello no contraindica su
administracion, sino que esta debe ser mas lenta y valorando premedicacién.

Administracion:

e Administracion intravenosa en perfusién durante 30 minutos.

e Puede administrarse en bolos si la parada cardiaca es inminente, aunque existe mayor riesgo
de reaccion relacionada con la infusion.

 Cada vial de Digifab 40 mg se unira a 0,5 mg de digoxina.

CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones descritas.

PRECAUCIONES

= Reacciones de hipersensibilidad: los anticuerpos antidigoxina derivan de fragmentos de
inmunoglobulina ovinos, por lo que las reacciones de hipersensibilidad (reacciones anafilacticas
y anafilactoides y reacciones alérgicas retardadas) son posibles. Los pacientes con alergias a
las proteinas ovinas o con exposicidn previa a anticuerpos o Fab ovinos presentan mayor riesgo
de reaccién anafilactica. Si se desarrolla reaccién anafilactica, se debe parar la infusion
inmediatamente y administrar cuidados de emergencia, y ponderar la necesidad de adrenalina
contra su potencial riesgo de aumentar la toxicidad digitalica.

= Al ser procesado con papaina, puede causar reacciones de hipersensibilidad en pacientes
alérgicos a la papaya, otros extractos de papaya, papaina, quimopapaina o la enzima de la
pifa, bromelina. Puede haber alergenicidad cruzada con acaros y particulas de latex.

» Desequilibrio en kaliemia: pacientes con intoxicacion digitalica pueden tener hiperkaliemia
significativa por la salida de potasio al espacio extracelular. Con el inicio del tratamiento con
anticuerpos antidigoxina, el potasio regresa al espacio intracelular y puede resultar en
hipokaliemia. Se recomienda monitorizar el potasio estrechamente, especialmente durante las
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primeras horas tras el tratamiento, y tratar cuidadosamente segun la clinica.

» Insuficiencia cardiaca: en pacientes con tratamiento crénico con digoxina por insuficiencia
cardiaca puede resultar en una exacerbacién de los sintomas de insuficiencia cardiaca, debido a
una reduccién de la digoxinemia. Si se requiere reinicio, se reconsiderara posponer hasta que
los anticuerpos antidigoxina hayan sido eliminados completamente; la eliminacién puede tardar
dias, sobre todo en casos de fallo renal.

» En pacientes con fallo renal, el complejo digoxina-anticuerpos antidigoxina se elimina mas
lentamente. La intoxicacién puede reaparecer, requiriéndose monitorizacion prolongada para
reinicio de los sintomas y evaluacién de las concentraciones de digoxina libre.

EFECTOS SECUNDARIOS

Pueden ocurrir hasta 14 dias después de la administracién. Las reacciones adversas mas frecuentes
son empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (13%), hipopotasemia (13%) y
empeoramiento de la fibrilacién auricular (7%).

Otras con frecuencia no definida:

» Cardiovasculares: hipotension ortostatica, flebitis, taquicardia ventricular (paciente con
fibrilacion auricular debido a retirada de digoxina).

e Endocrino-metabdlicos: hiperkaliemia.

Hipersensibilidad: reaccion de hipersensibilidad, enfermedad del suero.

Neuroldgicos: dolor de cabeza, estado confusional.

Gastrointestinales: nduseas, védmitos, diarrea, estrefiimiento, distensién abdominal.

Musculoesqueléticos: sindrome pseudogripal.

Renales: fallo renal.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Sin interacciones conocidas.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: acetato de sodio, acido acético, manitol.

Presentaciones comerciales. Medicacion extranjera no comercializada en Espana DigiFab 40
mg/ml. Polvo para solucidén para infusién. Laboratorio: Protherics UK Limited.
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