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La administración de digox{ma e'ñmeo días a La semana no está avatada
pon dosajes plasmáticss de ta droga

Gnocchi C, Mazzocchi 0, Yaryour C, y cot. Digoxina: ¿tratamientoro:fl:1;ri,ff"Jrrru;;

0bjetivo
Determinar si los nivetes ptasmáticos de digoxina son distintos en pa_
cientes que reciben una dosis diaria los síete días de ta semana, Ce
aquetlos que [a suspenden dos dÍas consecutjvos.

Estudio
Ensayo ctínico aleatorizado.

Pacientes

Se incluyeron 36 pacientes mayores de 16 años, internados en un ser_
¡icio de clínica médica, con diagnóstico ctínico o radiotógico de insu_
ñciencia cardíaca y ecocardiograma con disfunción sistóLica de ventrí-
;uLo izquierdo.

Intervención
Jn grupo recibió digoxina en dosis ajustada a [a depuración pLasmáti_
¡a, con intervatos de 24hs (grupo continuo IGC]); e[ segundo grupo
ambién ta recibió con dosis ajustada, pero suspendiendo [a medica_
jón los días sábados y domingos (grupo discontinuo [GD]).

Medición de resuttados principates
Se reaLizaron dos dosajes de digoxinemia en cada paciente luego de
20 dÍas de haber ingresado aI estudio. Uno de ettos se realizó un dÍa
Lunes y e[ otro un dÍa üernes.

Resultados principates
Las digoxinemjas de los días viernes fueron similares en ambos gru-
pos, con una media de 1..1 * 0.52 ug/l en e[ GC y de 1.04 + 0.5g
ug/L en eL GD. En cambio [as digoxinemias del [unes fueron estadÍs_
ticamente diferentes entre ambos grupos, de 1.06 t 0.55 ug/L en et
GC y 0.61 +0.39 ug/l en e[ GD. esta úttima en rango subterapéuti_
co. A su vez este úttimo vator fue estadÍsticamente diferente deI va_
lor deL viernes deI GD.

ConcIusiones
La suspensión de [a dosis de digoxina durante dos dÍas consecutjvos a
[a semana origina niveles subterapéuticos de [a droga.
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-, iigoxina se utitiza desde hace más de doscientos años como 'tó-
",:o cardíaco'y son pocos los estudios bien diseñados que demues_
--.:¡ su efectividad. En Argentina es una práctica usua[ [a adminis_
:':jón de esta droga de [unes a vjernes. suspendiendo [os días sá_
:3lcs y domingos. EI presente ensayo clínico pone en evidencia
:-e esta práctica no está sustentada ni por los dosajes ptasmáticos
:. .a droga ni tampoco por los conocimientos de [a farmacocinéti_
:. :e [a digoxina que tiene una vida medja de 36 a 4g horas cuando
-. .;ninistra por vía orat.

| . .::e trabajo se util.izó un va[or normaI de digoxinemia de 0.8 a 2

-: - mrentras que en gran parte de [os trabajos e[ [Ímite inferior es
". : -;tL e jncluso menoraún, con [o cua[ [a media de tas digoxine_
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- 

=, i. los dÍas.tunes en e[ GD no estaría en vatores indiscutible-
:-:= subterapéuticos. EI anátisis está puramente relacionado a

;- :::centraciones de [as drogas (resuttado intermedio*), y no a

::-.--ltos clÍnicos de mayor peso como mejoría ctínica de.tos pa_
-.-:.s, disminución det número de internaciones y menos aún [a
¡ : --.'¡ad. Detodas formas esta úttima no sería un resuttado apro_
i ¡ :: : evatuar, no só[o porque se necesitaría un gran númeroyse_

guimiento de pacientes, sino porque e[ estudi . r:i Digitatis Inves_
tigation Group1 ya demostró que no modifir.. r, sobrev.ida en pa_
cientes con insuficiencia cardíaca y ritmo si ,,, ,1.

En nuestra experiencia sobre eI uso de [a rl, ,r.^ina en 149 pacientes
mayores de 65 años internados en un ser, ,i ro de clÍnjca médica, en_
contramos que un 30 % de [os paciente runían digoxinemias fuera
deIrango normat(0.5 a2 ug/L)atingre,,, al.hospitat. Un 57% de tos
pacientes recibían [a droga con suspcrrsión semanaI durante dos
días. y sus digoxinemias (reftejo de la poso[ogÍa ambulatoria) no
mostraron diferencias en los valores de los distintos días de la sema-
na. Esto podría indicar que en pacientes ambulatorjos (en este estu_
dio estaban internados y [a adherencia aI tratamiento era del. 100%)
y considerando un mayor rango terapéutico que e[ utjlizado en e[
presente estudio, [as diferencias encontrada serían menores.
A pesar de esto, no hay evidencias en [a literatura que sustenten [a
indicación deI tratamiento discontínuo con digoxina y. a [a [uz de
Los resuttados de estudios como éste, creemos recomendabLe aban-
donar dicha práctica, manteniendo un correcto ajuste de [a dosis de
acuerdo a [a función renat.
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*Ver Gtosario

Dr. Daniel Roubicek
HospitaI Privado de Comunidad. Mar de[ p[ata, Buenos Aires, Argentina.
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H[ montelukast es efectivo en e[ tnatamiento del asma crénica

Montetukast, a 0nce-Daity Leukotriene Receptor Antagonist, in the
Btind Triat. Reiss T, Chervinsky P, Dockhorn R, et at. Arch. Intern. Med.

0bjetivo
Determinar [a efectividad ctínica del montetukast sódico por via oraI
en pacientes mayores de 15 años con asma crónica.

Diseño

Se ptanificaron tres períodos; 1) dos semanas. simpte ciego* con pta-
cebo, 2) doce semanas, doble ciego*, periodo de tratarnjento actívo,
3) tres semanas, doble ciego*, lavado con ptacebo.

Lugar
Estudio mutticéntrico. reatizado en 50 centros en Los EE.UU.

Pacientes
Se inctuyeron en eI perÍodo 1, pacientes de ambos sexos, no fuma-
dores, >15 años y por [o menos con un año de sÍntomas asmáticos
recurrentes ó persistentes. Todos [os pacientes usaban como trata-
miento B2 agonistas inhalatorios de acción corta a demanda y has-
ta un 25o/o tambjén corticoides inhalatorjos. Los pacientes eran in-
cluídos en eI período 2, si durante por [o menos 2 de [as 3 visitas en
e[ período 1, tenían un votumen espiratorio forzado en e[ primer se-
qundo (VEF1) entre e[ 50 y et B5% del. predicho y un incremeto de
por [o menos 150lo deI mismo [uego de La inhatación de B2 agonis-
tas. Además se requería que utitizaran durante eI periodo 1 aI me-
nos un disparo de 82, y tener síntomas retacionados al asma en una
escata utitizada para taI efecto. Se excluÍa [a utitización de otras dro-
gas diferentes de las mencionadas para e[ tratamiento del asma. Los
corticoides por vía orat eran permiüdos por empeoramiento de sínto-
mas asmáticos, pero si esto ocurría más de 2 veces en e[ perÍodo 2 y 3

treatment of Chronic Asthma. A Mutticenter, Randomized
1998: 158:1213-1220

Doubte

ó una vez en e[ peíodo 1. los pacientes eran exc[ujdos del estud.io.

trnteruención
Se randomizaron 681 pacientes para recibir 10 mg. de monteLukast
por vía ora[ ó un ptacebo idéntico.

Medición de resuttados principates
Resultados Primarios: Medición de VEF1, puntaje de esca[a diaria de sÍn-
tomas asmáticos.
Resultados Secundarios: Medición de pico ftujo espiratorio, uso diario de
B2 agonistas, empeoramiento nocturno, catjdad de üda, cambios en eI
porcentaje de eosinófi[os, porcentaje de crisjs asmáticas y días con exa-
cerbación de Los síntomas, discontinuación dettratamiento por empeo-
ramjento del asma y dÍas de asma contro[ada.

Resuttados principates
EL aná[isis de los datos se hizo por intención de tratar*. Se encontró
una mejorÍa estadÍsticamente significativa sobre [a obstrucción de [a
vÍa aérea fnedida por VEF1 (diferencja det 8.9% a favor de[ montetu-
kast [IC 950/o 6.BTo 11%]. También hubo mejoría en e[ pico ftujo en et
grupo montelukast, así como en los síntomas retacionados con e[ as-
ma. E[ grupo montetukasttuvo más días con asma controtaday menos
exacerbacjones nocturnas . No se observó efecto rebote luego de dis-
continuar et trata miento.

Conclusiones
E[ montetukast es efectivo en e[ manejo det asma crónjca.

Fuente de financiamiento: Mercl< Research Laboratories, Rahway, New Jersey; Instituto Costarrjcense de Investigaciones CtÍnicas, San José, Costa Rica;
socjaI security GeneraL Hospita[, GuatemaLa coty, GuatemaLa; and ctínica Rícardo paLma, Lima, perú.

Courrurnnlo
Los leucotrienos son sustancias secretadas por cétutas pro-inflamatorias
(eosinófilos y mastocitos). que producen síntomas indjstinquibtes det
asma, y de esta manera están üncutados con su patogénesis. En Los útti-
mos 25 años, los inhjbidores de [os leucotrienos fueron e[ primer qrupo
de drogas desarrolladas para eL tratamiento de[ asma que, probados en
ensayos cLínicos controtados obtuüeron resuttados atentadores.
EL presente estudjo muestra que eltratamjento con 10 mg. de monle[u-
kast por vÍa oral mejora e[ grado de obstrución bronquiat, los síntomas
de [a enfermedad, las exacerbaciones y eL número de eosinófi[os en san-
gre periférica.
E[ montelukast podría mejorar [a adherencia en retación con los fármacos
inhatados y eütai [os errores de técn.ica que acontecen con su uso.1 Sjn
embargo, persisten a[gunas dudas que aún restan dilucidar: 1) ELverda-
dero mecanismo de acción; estaía mediado por un efecto anüinftamato-
rio ptausible de ser utitizado a Largo plazo, un mecanjsmo broncoditata-
dor (modificando los sÍntomas de ta crisis), ó ambos. 2) La seguridad a
[argo ptazo: si bien en este trabaio no se encontraron más éfectos adver-
sos que e[ placebo, estos se han descripto con otras drogas de[ mismo

Dr. Fernán Gonzalez Bematdo de Quirós
Servicio de CLínica Medica. HospitaI ItaLiano de Buenos Aires.
Dr. Fernando Ftanells
Neumonólogo Universitario.

grupo (cefateas, rash, dispepsia, faringitis y aumento de las transamjna-
sas).2 3 ) Insuficie nte info rma ción que com pa re e[ trata miento con modi-
ficadores de los leucotrienos versus e[ tratamiento estándar.3
Por ahora. [a mayoría de [os autores opina que e[tratamjento delasma
en mayores de 16 años debe seguir basándose en e[ uso de corticoides jn-
halatorios con e[ agregado de B2 agonistas y/o aminofitina según [a ne.
cesjdad. Si bjen e[ montetukast mostró diferencias con e[ p[acebo. [a for-
ma de reportar los resuttados en e[ presente trabajo no permite estimar
fáci[mente su ímpacto ctínico. E[ uso de montelukastse planteaía para4:
a) Asmáticos leves a moderados que no respondan aI tratamiento con
corticoides inhalatorios.
b) Asmáticos moderados a severos que sufran efectos sistémicos por las
aLtas dosis de corticoides inhalatorios.
c) Pacientes con [imitaciones físjcas para [a terapia inha[atoria (tuego de
haber intentado con aerocámara).
EI Instituto NacionaI de Satud de EE.UU (NIH), tarnbién los ha recomen-
dado como aLternativa paia pacientes mayores de 12 años con asma leve
persistente, y existen estudios que han demostrado su uütidad para e[
asma inducida por eL ejercicio.5-6
Las dudas pendientes serán respondidas en los próximos años, [o que per-
milirá decidjr sj este nuevo grupo de drogas es más eficaz que ettratamiento
actuaL del asma y en qué grupo de pacientes su uso resutta útil clínicamente.
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