El midodrine disminuye la recurrencia de sincope vaso

vagal en pacientes jovenes

Midodrine decreases the recurrence of vasovagal syncope in young patients
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Objetivo
Determinar si el midodrine puede prevenir el sincope vasovagal
en condiciones clinicas habituales.

Disefo, lugar y poblacion

Ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego realiza-
do en 25 hospitales universitarios de Canadd, Estados Unidos,
México y el Reino Unido.

Fueron incluidos pacientes adultos con diagnéstico de sincope
vasovagal recurrente sin condiciones comérbidas graves.

Intervencion

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) al grupo
placebo o al grupo midodrine.

La dosis de midodrine fue de 5 mg, administrada 3 veces por
dia por via oral, pudiendo aumentarse hasta 10 mg por dosis
segun la tolerancia del paciente.

Medicion de resultados principales

En ambos grupos fue registrada la proporcion de pacientes que
sufrieron al menos un episodio de sincope durante doce meses
de seguimiento.

El estadistico de log-rank fue utilizado para comparar las cur-
vas de incidencia de sincope, y los cocientes de riesgo (hazard
ratio [HR]) estimados mediante modelos de regresion de Cox,

para comparar el tiempo al primer evento en ambas ramas de
tratamiento.

Resultados principales

Fueron incluidos 133 pacientes adultos, sanos desde el punto
de vista cardiovascular, con una mediana de 32 afos de edad y
una mediana de 6 (rango intercuartilo 3 a 20) de episodios sinco-
pales en el dltimo ano; el 73 % fueron mujeres.

Como se presenta en la Tabla 1, en comparacién con el grupo
que recibié placebo, en el grupo midodrine se observé una menor
proporcién de pacientes con al menos un episodio de sincope.

El tiempo hasta la recurrencia del evento fue significativamen-
te mayor en el grupo midodrine (HR 0,59; intervalo de confianza
[IC] del 95, 0,37 a 0,96); p=0,035; log-rank p=0,031). Los efectos
adversos que presentaron los pacientes fueron parestesia, piloe-
reccion, cefaleas y nauseas, sin diferencias significativas entre
los grupos. Dos pacientes del grupo midodrine abandonaron el
estudio por hipertensién y dos del grupo placebo, por nduseas y
cefaleas.

Conclusiones
El uso de midodrine puede reducir la recurrencia de sincope en
pacientes jovenes y sanos, con sincopes vasovagales frecuentes.
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gacion en Salud Canadiense, Ottawa, Canada, y por donaciones de place-
bo de Shire Pharmaceuticals y Apotex. Dos autores declararon haber reci-
bido honorarios y subsidios no relacionados con este trabajo, los demés
autores no informaron conflictos de interés.

Tabla 1. Proporcién de pacientes que presentaron al menos un episodio sincopal al afio de seguimiento en cada rama del estudio y

medidas de efecto estimadas

Desenlace Grupo midodrine,

N (%)
28/66 (42)

N (%)
41/67 (61)

Pacientes con al menos un
episodio sincopal

Grupo placebo,

Numero Necesario a

Riesgo Relativo

Reduccién de riesgo

(IC 95 %) (IC 95 %) Tratar (IC 95 %)
0,69 0,19 53
(0,49 a0,97) (0,02 a20,36) (2,8 2 47,6)

Comentario

El sincope vasovagal es un problema frecuente, que puede producir dafio en quienes lo experimentan, por traumatismos
secundarios a las caidas, y que ademas deteriora la calidad de vida23. Sin embargo, previo al estudio comentado, se
carecia de informacion de alta calidad sobre qué farmacos podrian ser utilizados para prevenirlos.

Dado que esta patologia surge muchas veces cuando fisiopatolégicamente se combina una disminucién del volumen eyectivo
con una vasodilatacién periférica y un aumento de la complacencia venosa, era de esperar que el midodrine tenga un rol
beneficioso, al ser un agonista alfa-1 directo que produce vasoconstriccion arterial y venosa®.

Los hallazgos de este estudio muestran que el midodrine es efectivo para reducir la recurrencia de sincope. Podria utilizarse
de manera conjunta con las medidas no farmacolégicas basicas, como los cambios en el régimen alimentario, aumento del
consumo de sal y de la ingesta de liquidos®, compresién periférica y/o plan de ejercicios reglado®.

Dentro de las limitaciones del estudio se destacan el pequefio tamafio muestral, un periodo de observacién relativamente
corto, que solo se incluyeron pacientes jovenes y sanos, y que una alta proporcion fue reclutada en uno de los centros.
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En linea con las conclusiones del estudio, cabe destacar que el midodrine puede ser Util no sélo en el sincope vasovagal,
sino en otras patologias asociadas que cursan con hipotension ortostatica.

Conclusiones de los comentadores

Los hallazgos de este estudio internacional demuestran que el midodrine es efectivo para reducir la recurrencia de sincope
en pacientes jovenes y sanos con sincopes frecuentes.

Se sugiere la evaluacién de pacientes con sincope vasovagal en centros con experiencia y, en caso de decir utilizar midodrine,
tomar los recaudos para el seguimiento de los pacientes sabiendo que se esta indicando una medicacion vasoactiva, que
requiere el monitoreo de la presion arterial en forma ambulatoria para asegurar que se mantenga dentro de los margenes
adecuados.
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