tra-
in-

ario

MARZO / ABRIL 1999

La administracion de digoxina cince dias a la semana no esti avalada
‘ por dosajes plasmaticos de la droga

Gnocchi €, Mazzocchi O, Yaryour €, y col. Digoxina: ;tratamiento continuo o discontinuo?

Objetivo

Determinar si los niveles plasmaticos de digoxina son distintos en pa-
cientes que reciben una dosis diaria los siete dfas de la semana, de
aquellos que la suspenden dos dias consecutivos.

Estudio
Ensayo clinico aleatorizado.

Pacientes

Seincluyeron 36 pacientes mayores de 16 afios, internados en un ser-
vicio de clinica médica, con diagnéstico clinico o radiolégico de insu-
ficiencia cardiaca y ecocardiograma con disfuncién sistélica de ventri-
culo izquierdo.

Intervencion

Un grupo recibié digoxina en dosis ajustada a la depuracién plasmati-
ca, con intervalos de 24hs (grupo continuo [GC]); el segundo grupo
tzambién la recibi6 con dosis ajustada, pero suspendiendo la medica-
cion los dias sabados y domingos (grupo discontinuo [GD]).

fuente de financiamiento: No referida

COMENTARIO

-z digoxina se utiliza desde hace mas de doscientos afios como 't6-
wico cardiaco' y son pocos los estudios bien disefiados que demues-
tzn su efectividad. En Argentina es una préctica usual la adminis-
r2cion de esta droga de lunes a viernes, suspendiendo los dias s4-
czdos y domingos. EL presente ensayo clinico pone en evidencia
1.2 esta prdctica no estd sustentada ni por los dosajes plasmaticos
= (2 droga ni tampoco por los conocimientos de la farmacocinéti-
=z ce la digoxina que tiene una vida media de 36 a 48 horas cuando
sz zdministra por via oral. s

<7 este trabajo se utilizé un valor normal de digoxinemia de 0.8 a 2
42 L, mientras que en gran parte de los trabajos el limite inferior es
' 3 ug/L eincluso menor ain, con lo cual la media de las digoxine-
mizs de los dias lunes en el GD no estaria en valores indiscutible-
mente subterapéuticos. EL andlisis estd puramente relacionado a
concentraciones de las drogas (resultado intermedio*), y no a

v

#5.12dos clinicos de mayor peso como mejoria clinica de.los pa-
. disminucion del nimero de internaciones y menos adn la
idad. De todas formas esta (ltima no serfa un resultado apro-
@ z evaluar, no solo por que se necesitaria un gran nimero y se-

e = 3.5
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Medicion de resultados principales
Se realizaron dos dosajes de digoxinemia en cada paciente luego de

20 dias de haber ingresado al estudio. Uno de ellos se realizé un dia
lunes y el otro un dia viernes.

Resultados principales

Las digoxinemias de los dias viernes fueron similares en ambos gru-
pos, con una media de 1.1 + 0.52 ug/L en el GC y de 1.04 + 0.58
ug/L en el GD. En cambio las digoxinemias del lunes fueron estadis-
ticamente diferentes entre ambos grupos, de 1.06 + 0.55 ug/Len el
GCy0.61+0.39 ug/L en el GD, esta tltima en rango subterapéuti-

co. Asu vez este dltimo valor fue estadisticamente diferente del va-
lor del viernes del GD.

Conclusiones

La suspension de la dosis de digoxina durante dos dias consecutivos a
la semana origina niveles subterapéuticos de la droga.

guimiento de pacientes, sino porque el estudi. .i:| Digitalis Inves-
tigation Group1 ya demostré que no modific. . sobrevida en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y ritmo si i .l

En nuestra experiencia sobre el uso de la d/ju«ina en 149 pacientes
mayores de 65 afios internados en un servicio de clinica médica, en-
contramos que un 30 % de los paciente: i¢nian digoxinemias fuera
delrango normal (0.5 a 2 ug/L) alingre.., al hospital. Un 57 % de los
pacientes recibfan la droga con suspension semanal durante dos
dias, y sus digoxinemias (reflejo de la posologia ambulatoria) no
mostraron diferencias en los valores de los distintos dfas de la sema-
na. Esto podria indicar que en pacientes ambulatorios (en este estu-
dio estaban internados y la adherencia al tratamiento era del 100%)
y considerando un mayor rango terapéutico que el utilizado en el
presente estudio, las diferencias encontrada serian menores.

A pesar de esto, no hay evidencias en la literatura que sustenten la
indicacion del tratamiento discontinuo con digoxina y, a la luz de
los resultados de estudios como éste, creemos recomendable aban-
donar dicha préctica, manteniendo un correcto ajuste de la dosis de
acuerdo a la funcién renal.

*Ver Glosario

Dr. Daniel Roubicek

Hospital Privado de Comunidad. Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina.

vestigation Group. The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with heart failure. N EnglJ M 1997;336:525-33.
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El montelukast es efectivo en el tratamiento del asma crénica

Montelukast, a Once-Daily Leukotriene Receptor Antagonist, in the treatment of Chronic Asthma. A Multicenter, Randomized Double
Blind Trial. Reiss T, Chervinsky P, Dockhorn R, et al. Arch. Intern. Med. 1998; 158:1213-1220

-
P
B
135
]
{=3
2
e
-

Social Security General Hospital, Guatemala Coty, Guatemala; and Clinica

Objetivo
Determinar la efectividad clinica del montelukast sédico por via oral
en pacientes mayores de 15 afios con asma crénica.

Diseiio

Se planificaron tres perfodos; 1) dos semanas, simple ciego* con pla-
cebo, 2) doce semanas, doble ciego*, periodo de tratamiento activo,
3) tres semanas, doble ciego*, lavado con placebo.

Lugar
Estudio multicéntrico, realizado en 50 centros en los EE.UU.

Pacientes

Se incluyeron en el periodo 1, pacientes de ambos sexos, no fuma-
dores, >15 afios y por lo menos con un afio de sintomas asmaticos
recurrentes 6 persistentes. Todos los pacientes usaban como trata-
miento B2 agonistas inhalatorios de accién corta a demanda y has-
ta un 25% también corticoides inhalatorios. Los pacientes eran in-
cluidos en el periodo 2, si durante por lo menos 2 de las 3 visitas en
el perfodo 1, tenfan un volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (VEF1) entre el 50 y el 85% del predicho y un incremeto de
por lo menos 15% del mismo luego de la inhalacién de R2 agonis-
tas. Ademds se requerfa que utilizaran durante el periodo 1 al me-
nos un disparo de B2, y tener sintomas relacionados al asma en una
escala utilizada para tal efecto. Se exclufa la utilizacién de otras dro-
gas diferentes de las mencionadas para el tratamiento del asma. Los
corticoides por via oral eran permitidos por empeoramiento de sinto-
mas asmaticos, pero si esto ocurria més de 2 veces en el periodo 2 y 3

6 unavezen el perfodo 1, los pacientes eran excluidos del estudio.

Intervencion
Se randomizaron 681 pacientes para recibir 10 mg. de montelukast
por via oral 6 un placebo idéntico.

Medicién de resultados principales

Resultados Primarios: Medici6n de VEF1, puntaje de escala diaria de sin-
tomas asmaticos.

Resultados Secundarios: Medicién de pico flujo espiratorio, uso diario de
[2-agonistas, empeoramiento nocturno, calidad de vida, cambios en el
porcentaje de eosindfilos, porcentaje de crisis asmaticas y dfas con exa-
cerbacion de los sintomas, discontinuacién del tratamiento por empeo-
ramiento del asma y dias de asma controlada.

Resultados principales

Elandlisis de los datos se hizo por intencién de tratar*. Se encontré
una mejorfa estadisticamente significativa sobre la obstruccién de la
via aérea medida por VEF1 (diferencia del 8.9% a favor del montelu-
kast [IC 95% 6.8% 11%)]. También hubo mejoria en el pico flujo en el
grupo montelukast, asi como en los sintomas relacionados con el as-
ma. El grupo montelukast tuvo mds dias con asma controladay menos
exacerbaciones nocturnas . No se observg efecto rebote luego de dis-
continuar el tratamiento.

Conclusiones
El montelukast es efectivo en el manejo del asma crénica.

Fuente de financiamiento: Merck Research Laboratories, Rahway, New Jersey; Instituto Costarricense de Investigaciones Clinicas, San José, Costa Rica;
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COMENTARIO

Los leucotrienos son sustancias secretadas por células pro-inflamatorias
(eosinofilos y mastocitos), que producen sintomas indistinguibles del
asma, y de esta manera estdn vinculados con su patogénesis. En los dlti-
mos 25 afios, los inhibidores de los leucotrienos fueron el primer grupo
de drogas desarrolladas para el tratamiento del asma que, probados en
ensayos clinicos controlados obtuvieron resultados alentadores.

El presente estudio muestra que el tratamiento con 10 mg. de montelu-
kast por via oral mejora el grado de obstrucién bronguial, los sintomas
de la enfermedad, las exacerbaciones y el nimero de eosinéfilos en san-
gre periférica.

Elmontelukast podria mejorar la adherencia en relacién con los farmacos
inhalados y evitar los errores de técnica que acontecen con su uso.! Sin
embargo, persisten algunas dudas que adn restan dilucidar: 1) El verda-
dero mecanismo de accién; estaria mediado por un efecto antiinflamato-
rio plausible de ser utilizado a largo plazo, un mecanismo broncodilata-
dor (modificando los sintomas de la crisis), 6 ambos. 2) La seguridad a
largo plazo: si bien en este trabajo no se encontraron mas efectos adver-
50s que el placebo, estos se han descripto con otras drogas del mismo

Dr. Feman Gonzalez Bernaldo de Quirés

Servicio de Clinica Medica. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Dr. Fernando Planells

Neumondélogo Universitario.
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grupo (cefaleas, rash, dispepsia, faringitis y aumento de las transamina-
sas).? 3) Insuficiente informacién que compare el tratamiento con modi-
ficadores de los leucotrienos versus el tratamiento estandar.3

Por ahora, la mayorfa de los autores opina que el tratamiento del asma
en mayores de 16 afios debe seguir baséndose en el uso de corticoides in-
halatorios con el agregado de B2 agonistas y/o aminofilina segtn la ne-

cesidad. Si bien el montelukast mostr diferencias con el placebo, la for-
ma de reportar los resultados en el presente trabajo no permite estimar *

facilmente suimpacto clinico. El uso de montelukast se plantearia para“:
a) Asmaticos leves a moderados que no respondan al tratamiento con
corticoides inhalatorios.

b) Asméticos moderados a severos que sufran efectos sistémicos por las
altas dosis de corticoides inhalatorios.

¢) Pacientes con limitaciones fisicas para la terapia inhalatoria (luego de
haber intentado con aerocdmara).

ElInstituto Nacional de Salud de EE.UU (NIH), también los ha recomen-
dado como alternativa para pacientes mayores de 12 afios con asma leve
persistente, y existen estudios que han demostrado su utilidad para el
asma inducida por el ejercicio.>6

Las dudas pendientes serdn respondidas en los préximos afios, lo que per-
mitird decidir si este nuevo grupo de drogas es ms eficaz que el tratamiento
actual delasmay en qué grupo de pacientes su uso resulta dtil clinicamente.
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