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RESUMEN

La inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) tanto con inhibidores de la
enzima de conversiéon de angiotensina (IECA), como
con bloqueadores selectivos del receptor AT1 de la
angiotensina II (ARAII), ha demostrado reducir la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular mas alla
que su impacto en la reduccién de la tension arterial.
El estudio HOPE(1), publicado en el afio 2000, de-
mostré que el tratamiento con el IECA ramipril en
pacientes de alto riesgo vascular con y sin diabetes
mellitus, reduce la morbimortalidad cardiaca en
esta poblacion. El estudio ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
global Endpoint Trial) (2) publicado en 2008, que se
complementa con el TRASCEND Telmisartan Ran-
domized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects
with Cardiovascular Disease)(15), quiso demostrar la
eficacia del ARAII telmisartan en pacientes de alto
riesgo cardiovascular al compararlo con ramipril, y
determinar el posible beneficio de la asociaciéon de
ambos.

En base a los resultados obtenidos, las autoridades
sanitarias han otorgado a telmisartan laindicacion en la
reduccion de la morbilidad cardiovascular en pacientes
con enfermedad aterotrombética manifiesta (enferme-
dad coronaria, ictus o enfermedad arterial manifiesta)
o diabetes tipo 2 con lesion de 6rgano diana.

PALABRAS CLAVE

Riesgo cardiovascular. Hipertension. Diabetes
Mellitus. Ramipril. Telmisartan. Sistema renina
angiotensina.

ABSTRACT

Inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAAS) with both inhibitors of angiotensin conver-
ting enzyme (ACE) inhibitors, as selective AT1 receptor
blockers, angiotensin II (ARB), has been shown to
reduce cardiovascular morbidity and mortality beyond
their impact in reducing blood pressure. The HOPE
(1), published in 2000 showed that treatment with the
ACE inhibitor ramipril in patients at high cardiovas-
cular risk with and without diabetes mellitus, reduce
cardiac morbidity and mortality in this population.

VOL. 13 N°1. 2010 » REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA
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The study ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) (2) published in 2008, which is complemented by
the Transcend Telmisartan Randomized Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular
Disease) (15), wanted to demonstrate the effectiveness
of ARB telmisartan in patients with high cardiovas-
cular risk when compared with ramipril, and deter-
mine the possible benefit of the combination of both.
Based on the results, the health authorities have given
the indication for telmisartan in reducing cardiovas-
cular morbidity in patients with atherothrombotic di-
sease states (coronary heart disease, stroke or manifest
arterial disease) and type 2 diabetes with target organ
damage.

KEY WORDS:

Cardiovascular risk. Hypertension. Diabetes
Mellitus. Ramipril. Telmisartan. Renin-angiotensin
system.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA 'Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

En las altimas décadas, el SRAA ha centrado gran
parte de la investigacion en fisiologia cardiovascular. Es
un sistema hormonal que, por un lado, es necesario para
regular la homeostasis de los sistemas cardiovascular y
renal y que por otro lado, se ha demostrado su parti-
cipacién en gran parte de los procesos patologicos que
acontecen en el sistema cardiovascular y renal, sobretodo
a través de su efector la angiotensina II (3) (Fig 1).

Como vemos representado en la figura 1, la
enfermedad cardiovascular se considera un proceso
evolutivo continuo, que se inicia con la incidencia de
los factores de riesgo sobre el sistema cardiovascular
hasta el desarrollo de las complicaciones y su desenlace
terminal, la insuficiencia cardiaca. La inhibicién del
SRAA ha demostrado ser un objetivo de primera linea
para el tratamiento de la hipertension arterial, digamos
en la parte inicial del proceso evolutivo cardiovascular.
Asi, el estudio LIFE#4), con Losartan, comparado con
atenolol en hipertensos con hipertrofia ventricular
izda, disminuia la incidencia de ACV, sin encontrar
diferencias en mortalidad total ni cardiovascular. En

el final del espectro de los pacientes con enfermedad
cardiovascular esta la insuficiencia cardiaca. En este
grupo de paciente, primero los IECA con estudios
como; SOLVD (5) y CONSENSUS (6); postinfarto
con 1insuficiencia cardiaca con el SAVE (7), AIRE (8)
y TRACE (9), lograron demostrar los beneficios en
morbimortalidad. Como consecuencia, los IECA apa-
recen en todas las guias con indicaciéon clase I 'y nivel
de evidencia A en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con y sin infarto de miocardio.

Posteriormente se han ido desarrollando estudios que
han demostrado beneficios equivalentes de los ARA II
para los pacientes con insuficiencia cardiaca. Estudios
como: ELITE IT (10) con Losartan; CHARM (11-12-13)
con candesartan; y VAL-HELFT (14) con Valsartan,
han supuesto para estos farmacos su indicacién en insu-
ficiencia cardiaca como alternativa a los IECA.

En el amplio grupo intermedio de pacientes con
alto riesgo vascular (diabéticos o con afectacion cardio-
vascular establecida), también se ha podido demostrar
como la inhibicién del SRAA reduce las complicaciones
evolutivas. Asi, el estudio HOPE (1), con el IECA ra-
mipril, incluyo pacientes de alto riesgo (diabéticos con
otro factor de riesgo o bien presencia de enfermedad
aterosclerética (coronaria, ictus o enfermedad arterial
periférica) y comparandolo con placebo observo dis-
minucién en el end-point primario (mortalidad y mor-
bilidad cardiovascular (IAM. ACV) en un 22% en el
grupo tratado con ramipril, asi como las complicaciones
relacionadas con la diabetes. A raiz de estos resultados
se concedi6 a ramipril la indicacién en prevencion

secundaria en pacientes de alto riesgo vascular.

ESTUDIOS ONTARGET Y TRASCEND

La finalidad del estudio ONTARGET(2) fue anali-
zar siun ARATI con perfil farmacologico optimo como
Telmisartan, podria ser similar o superior al IECA que
habia demostrado mas efectos beneficiosos (ramipril
en el estudio HOPE). El estudio ONTARGET es el
mayor de los estudios que han analizado estrategias
de tratamiento para la disminucién de la mortalidad y
morbilidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo.

Los objetivos especificos han sido:

* Comparar la eficacia de telmisartan con la de

ramipril en prevencién de los acontecimien-
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Angiotensina II en el continuo CV

== - ELITE ¥
Remoddaciin == CHARM

Dilatacion ventriculas

disfuncion cognitiva

Insuficiencia cardiaca congestival
ictus secundario

clores de fesgo de hiperensidn Mefropatia  Muere cardio/
:;,.m,_ ::.,m:,.d asnants ANGIOTENSINA terminad  cerebrovascula
—_— 2 —— ——

Adsptado de Dzan V. y Braumw aid E., Am Heart ). 1991; 121: 12441263

Figura 1: Papel de la Angiotensina Il en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular

tos cardiovasculares estimados por una variable revascularizacion coronaria, desarrollo de diabetes
combinada de muerte cardiovascular, infarto de mellitus, deterioro cognitivo/demencia, nueva apa-
miocardio, ictus u hospitalizacién por insuficien- ricién de fibrilacién auricular e insuficiencia renal
cia cardiaca * Otras variables como mortalidad total, angina
* Determinar si existe un beneficio afiadido de la de nueva aparicién y accidente cerebrovascular
combinacién de ambos transitorio
El disefio del estudio fue aleatorizado y a doble Los resultados de la variable principal combinada
ciego con tres brazos paralelos en 25620 pacientes de analizada se muestran en la fig.2 (2)

alto riesgo vascular. Se distribuyeron en tres grupos
terapéuticos: 8542 en el brazo de tratamiento con

Telmisartan 80 mgs; 8576 en el brazo de tratamiento

020,
con ramipril 10 mg/dia y 8502 individuos en los que se T
combino el tratamiento con telmisartan y ramirpil ( 80 gﬂ““ bl
mg/dia y 10 mg/dia respectivamente). Las caracteristi- E

cas de los pacientes se muestran en la tabla 1. El estudio 2

paralelo TRASCEND(15) incluyo 5926 (telmisartan vs §

placebo en pacientes con intolerancia a IECA).

Tras un seguimiento medio de cinco afios, las varia- ) ) ___ Rhemm
. . 1] 1 ] 3 4 L
bles analizadas fueron: Ao i sguimients
. . . . Nrmemn de packnies
* Variable principal compuesta de mortalidad car- g riesgo
Telmigardn £.542 8.0 I.TE 43T .05 1887
diovascular, infarto de miocardio, ictus no mortal Rasmipeil a578 [ET] A% 1472 7.0 1703
Temisinis s AmpEIESE 8433 I 7am 702 1718

y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

* Variables secundarias de valoraciéon como Figura 2: Riesgo acumulado de la variable principal en cada una

insuficiencia cardiaca de nuevo diagnostico, de las ramas de tratamiento (2)
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TABLA 1. Caracterisiticas basales de los pacientes incluidos en cada una de las tres ramas'’

Ramipril Tebmisartdn Combinacida
Pacientes, n 8576 8542 8.502
Edad (aitos) 66,4 66,4 66,5
Mujeres, % 272 263 26,5
Enfermedad coronaria, % 744 745 74,7
Ictusfaccidents isquémico transitorio, % H 206 209
Diabetes mellitus, % 36,7 38 e
PAS/PAD (mmHg) 141,8/82.1 141,7/82,1 141,9/82,1
Estatinas, % &1 62 61,8
Antiplaguetarios, % 80.5 81,1 811
Bloqueadores beta, % 56,5 26,9 ar4

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en cada una de las ramas

TABLA 2. Interrupcion de la medicacion en estudio en las ramas de ramipril o la combinacion ramipril +

telmisartan'’

Ramipril (n = 8.576) Ramipril + belmizartdn in = 8.502) Ramipril + telmisartan frente a ramipril
RR P

Hipatensidn 149 406 2,75 < 0,0001
Sincope 15 29 1,95 0,032
Tos 360 392 1,10 0,1885
Diarrea 12 39 328 0,0001
Angiedema 25 18 0,73 0,30
Deteriony renal 60 o4 1,58 0,005
Interrupciin por cualguier causa 2099 2,485 1,20 < 0,0001

Tabla 2: Interrupcion de la medicacion en estudio en las ramas de ramipril o ramipril +telmisartan (2)

Se demuestra como la variable principal fue similar
con ramipril y con telmisartan y que la terapia combi-
nada no es mejor que ninguna de las otras 2 ramas de
tratamiento.

Se demostrd, ademds, una mejor tolerancia de
telmisartan con respecto a ramipril en lo que se refiere
a la aparicion de hipotension y tos.

Se observé un aumento de los efectos adversos en
el grupo de tratamiento combinado frente a la mono-
terapia con aumento de potasio sérico, la incidencia de
insuficiencia renal y la necesidad de dialisis (tabla 2) lo
que conllevé una mayor interrupcioén del tratamiento.

Los pacientes que mostraron efectos adversos con la
dosis inicial de ramipril quedaron incluidos en el TRAS-
CEND con diseno y variables idénticos al ONTARGET.
Tras el seguimiento a 5 anos, los pacientes mostraron
tendencia hacia una mejor evolucion con telmisartan con
respecto a placebo en lo referente al objetivo primario
(mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular o ingreso por insuficiencia car-
diaca). Es de destacar que el tratamiento con telmisartan

redujo significativamente los ingresos por causa
cardiovascular, la hipertrofia ventricular izquierda
y la combinaciéon de complicaciones microvascula-
res y macrovasculares incluida la albuminuria. El
grupo de placebo necesitd significativamente mas
diurético y calcioantagonistas para control de la

tension arterial hasta los limites establecidos.

CONSECUENCIAS CLINICAS

Las principales conclusiones de los estudios
ONTARGET y TRASCEND son las siguientes:

* La no inferioridad de telmisartan sobre
ramipril en una poblacién de alto riesgo (dia-
béticos con otro factor de riesgo o evidencia
de enfermedad aterosclerotica).

* La mejor tolerabilidad de telmisartan con
respecto a ramipril en pacientes de alto
riesgo cardiovascular

* La combinacién de telmisartan y ramipril en

esta poblacion de alto riesgo cardiovascular
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no aporta beneficios con respecto a monoterapia
en cuanto a la reduccién del riesgo y al control
tensional, es peor tolerada (hipotension, diarrea), y
acompafia mayor riesgo de complicaciones (hiper-
potasemia, deterioro de funciéon renal)

La consecuencia inmediata del estudio es que tel-
misartan se convierte en una alternativa al ramipril,
por su mejor tolerancia, para conseguir reducciones
de la tension arterial y ha demostrado equivalencia en
cuanto a la reducciéon de eventos cardiovasculares.

Gracias a los resultados de estos estudios telmisartan
es el Gnico antagonista receptor de la angiotensina II
(ARAII) que recientemente ha obtenido un dictamen
positivo del Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento, la
EMA (siglas en inglés de European Medicines Agency)
para esta indicaciéon y desde primeros de Marzo de
2010, las autoridades sanitarias espafiolas le han conce-
dido esta indicacion:

* La reduccién de la morbilidad cardiovascular
en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterotromboética manifiesta (con historia de en-
fermedad coronaria, ictus, o enfermedad arterial
periférica) o

* Diabetes tipo 2 con lesion de o6rgano diana
documentada.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Micardis 80 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 80 mg de telmisartén. Excipientes: Cada comprimido contiene 338 mg de sorbitol (E420). Para consultar la lista completa
de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido. Comprimidos blancos, oblongos, con el cédigo “52H" grabado en una cara y el logo de la compariia en la otra. 4. DATOS CLIiNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Hipertension. Tratamiento de
la hipertension esencial en adultos. Prevencion cardiovascular. Reduccion de la morbilidad cardiovascular en pacientes con: i) enfermedad cardiovascular aterotrombdtica manifiesta (historia de enfermedad coronaria, ictus, o enfermedad vascular periférica) o ii) diabetes
mellitus tipo 2 con lesion de drgano diana documentada. 4.2 Posologia y forma de administracion. Tratamiento de la hipertension esencial: La dosis generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia. Algunos pacientes pueden experimentar ya un beneficio con una dosis
diaria de 20 mg. En aquellos casos en que no se consiga alcanzar la presion arterial deseada, puede aumentarse la dosis de telmisartan hasta un méximo de 80 mg una vez al dia. Alternativamente, puede administrarse telmisartén en asociacion con diuréticos tiazidicos,
tales como hidroclorotiazida, que han demostrado ejercer un efecto hipotensor aditivo con telmisartén. Cuando se considere un aumento de la dosis, debe tenerse en cuenta que el efecto antihipertensivo maximo se alcanza, generalmente, de cuatro a ocho semanas después
del inicio del tratamiento (ver seccion 5.1). Prevencion cardiovascular: La dosis diaria recomendada es 80 mg. Se desconoce si dosis inferiores a 80 mg de telmisartén son eficaces en la reduccion de la de la morbilidad cardiovascular. Al inicio del tratamiento con telmisartén
para la reduccion de la morbilidad cardiovascular se recomienda monitorizar cuidadosamente la tension arterial, y si se considera necesario, ajustar la medicacion antihipertensiva. Telmisartdn puede tomarse con o sin alimentos. Poblaciones especiales de pacientes:
Insuficiencia renal: No se precisa un ajuste de la posologia en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal grave o en hemodidlisis. En estos pacientes se recomienda una dosis inicial
menor de 20 mg (ver seccion 4.4). Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la posologia no debe superar los 40 mg diarios (ver seccion 4.4). Pacientes de edad avanzada. No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada. Pacientes pedidtricos. Micardis no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes (ver seccion 6.1).
Segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6). Trastornos obstructivos biliares. Insuficiencia hepética grave. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Embarazo: No se debe iniciar ningln tratamiento con Antagonistas de los
Receptores de la Angiotensina Il (ARA l) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberé interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIl, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6). Insuficiencia hepdtica: Micardis
no debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica grave (ver seccién 4.3) ya que telmisartdn se elimina principalmente con la bilis. Puede esperarse que estos pacientes presenten un aclaramiento hepatico de
telmisartan reducido. Micardis debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. Hipertension renovascular: En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Unico rifién funcional, tratados con
medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe un riesgo aumentado de hipotension grave e insuficiencia renal. Insuficiencia renal y trasplante renal: Cuando se administra Micardis a pacientes con funcion renal insuficiente, es recomendable
la monitorizacion periddica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No se dispone de experiencia con respecto a la administracion de Micardis en pacientes que han sufrido trasplante renal reciente. Hipovolemia intravascular: En pacientes con deplecion de volumen
y/0 sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vémitos, puede producirse una hipotension sintomética, especialmente después de la primera dosis de Micardis. Estas situaciones deben ser corregidas antes
de la administracion de Micardis. La deplecion de volumen y/o sodio debe corregirse antes de la administracion de Micardis. Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona: Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona se
han notificado casos de hipotension, sincope, hiperpotasemia, y cambios en la funcién renal (incluyendo fallo renal agudo) en individuos susceptibles, especialmente si se utilizan en combinacion con otros medicamentos que afectan a este sistema. Por lo tanto no se
recomienda el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. j. afiadiendo un inhibidor de la ECA a un antagonista de los receptores de la angiotensina ll) en pacientes con la presion arterial ya controlada y debe limitarse a casos individualmente definidos
con estrecha monitorizacion de la funcion renal. Otras situaciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej.
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), se ha asociado el tratamiento con farmacos que afectan a este sistema, tales como telmisartan, con hipotension aguda, hiperazotemia, oliguria
o, raramente, fallo renal agudo (ver seccin 4.8). Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los medicamentos antihipertensivos que acttan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. En consecuencia, no se
recomienda el uso de telmisartan. Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis acrtica o mitral o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.
Hiperpotasemia: EI uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede producir hiperpotasemia. La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de
forma concomitante con otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o pacientes con otros episodios clinicos concurrentes. Debe evaluarse la relacion beneficio riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar concomitantemente medicamentos que
afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacion con la hiperpotasemia son: - Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios). - La combinacion con uno 0 méas medicamentos que afectan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y/o suplementos de potasio. Los medicamentos o grupos terapguticos que pueden producir hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprim. - Otros episodios clinicos concurrentes, en particular
deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metablica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento repentino de la enfermedad renal (por ejemplo, enfermedades infecciosas), lisis celular (por ejemplo isquemia aguda de las extremidades,
rabdomiolisis, traumatismo intenso). Se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en pacientes de riesgo (ver seccion 4.5). Sorbitol: Este medicamento contiene sorbitol (E420). Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia
ala fructosa no deben tomar Micardis. Diferencias étnicas: Al igual que sucede con los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina, telmisartan y otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il son, aparentemente, menos eficaces en la disminucion de
la presién arterial en la poblacion de raza negra que en las demds, posiblemente, por una mayor prevalencia de niveles bajos de renina entre la poblacion hipertensa de raza negra. Otras: Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la
presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica, puede producir un infarto de miocardio o un ictus. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interacciones se han realizado
s6lo en adultos. Al igual que con otros medicamentos que actlian en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, telmisartén puede provocar hiperpotasemia (ver seccién 4.4). El riesgo puede aumentar en caso de tratamiento combinado con otros medicamentos que
también pueden provocar hiperpotasemia (sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES, incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprim). La incidencia de hiperpotasemia depende de los factores de riesgo asociados. El riesgo aumenta en caso de combinarse los tratamientos anteriormente mencionados. El riesgo
es particularmente alto en combinacion con los diuréticos ahorradores de potasio y al combinarse con sustitutivos de a sal que contienen potasio. La combinacion con inhibidores de la ECA o con antiinflamatorios no esteroideos (AINES), por ejemplo, conlleva menor rigsgo
siempre y cuando se sigan de forma estricta las precauciones de uso. Uso concomitante no recomendado. Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio: Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, tales como telmisartan, disminuyen la pérdida
de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio, como por ejemplo espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida, los suplementos de potasio, 0 los sustitutivos de la sal que contienen potasio pueden conducir a un aumento significativo de
los niveles de potasio en suero. Si esta indicado el uso concomitante debido a hipopotasemia documentada, deben utilizarse con precaucion y debe monitorizarse con frecuencia el nivel de potasio en suero. Litio: Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones
de litio en suero y de la toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina y con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso de esta combinacion,
s recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de litio en suero. Uso concomitante que requiere precaucion. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): El tratamiento con AINES (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis propias de un
tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINEs no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. En algunos pacientes con funcion renal alterada (por ejemplo pacientes deshidratados o pacientes
de edad avanzada con la funcion renal alterada), la administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y agentes inhibidores de la ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la funcion renal, incluyendo posible fallo renal agudo, que
normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados de forma adecuada, y debe considerarse la monitorizacion de la funcién renal al inicio del
tratamiento concomitante y de forma periédica a partir de entonces. En uno de los estudios la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo a un aumento de hasta 2,5 veces la AUC ., y C_ de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la relevancia de esta
observacion. Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa): Los tratamientos anteriores con altas dosis de diuréticos tales como furosemida (diurético del asa) e hidroclorotiazida (diurético tiazida) pueden producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension al iniciar tratamiento
con telmisartan. A tener en cuenta en el uso concomitante. Otros agentes antihipertensivos: El efecto hipotensor de telmisartan puede verse incrementado por el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. En base a sus propiedades farmacoldgicas es
posible que los siguientes medicamentos potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos incluyendo telmisartan: baclofeno, amifostina. Ademas, la hipotension ortostatica puede agravarse por el alcohol, los barbitricos, los narcdticos o los antidepresivos.
Corticoesteroides (administracién sistémica): Disminucion del efecto hipotensor. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo: No se recomienda el uso de los ARAIl durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta contraindicado el uso de los ARAIl durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3 y 4.4). No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Micardis en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). La evidencia epidemioldgica
sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aungue no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARAIl) durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARA Il, las pacientes que
estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, deberé interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl'y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicion a ARAIl durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de Ia osificacién craneal) y toxicidad neonatal
(fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3). i se produce una exposicion a ARAIl a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo. Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas
con ARAIl deberdn ser cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4). Lactancia: Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la lactancia, se recomienda no administrar Micardis durante
este periodo. Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en recién nacidos o prematuros. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios
sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Sin embargo, al conducir vehiculos o manejar maquinaria, debe tenerse presente que con el tratamiento antihipertensivo pueden producirse, ocasionalmente, mareos o somnolencia. 4.8 Reacciones adversas. La
incidencia global de acontecimientos adversos descrita con telmisartan (41,4 %) fue, por lo general, comparable a la del placebo (43,9 %), en ensayos controlados en pacientes tratados para la hipertension. La incidencia de los acontecimientos adversos no estuvo
relacionada con la dosis y no mostrd correlacion con el sexo, edad o raza de los pacientes. El perfil de seguridad de telmisartan en pacientes tratados para la reduccion de la morbilidad cardiovascular fue consistente con el obtenido en pacientes hipertensos. Las reacciones
adversas detalladas a continuacion han sido recogidas de ensayos clinicos controlados de pacientes tratados para la hipertension y de informes post-autorizacion. El listado también contempla las reacciones adversas graves y las reacciones adversas que suponen la
discontinuacion del tratamiento reportadas en tres estudios clinicos a largo plazo que incluyeron 21.642 pacientes tratados con telmisartan para la reduccion de la morbilidad cardiovascular durante 6 afios. Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias
utilizando la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Infecciones e infestaciones. Poco fecuentes: Infeccion del tracto respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis. Infeccion del tracto urinario incluyendo
cistitis. Frecuencia no conocida: Sepsis incluyendo casos con desenlace mortal'. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Poco frecuentes: Anemia. Raros: Trombocitopenia. Frecuencia no conocida: Eosinofilia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Raros:
Hipersensibilidad. Frecuencia no conocida: Reaccion anafiléctica. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Poco frecuentes: Hiperpotasemia. Trastornos psiquidtricos. Poco frecuentes: Depresion, insomnio. Raros: Ansiedad. Trastornos del sistema nervioso.
Paco frecuentes: Sincope. Trastornos oculares. Raros: Trastornos visuales. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: Vértigo. Trastornos cardiacos. Poco frecuentes: Bradicardia. Raros: Taquicardia. Trastormos vasculares. Poco frecuentes: Hipotension?,
hipotension ortostatica. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Poco frecuentes: Disnea. Trastornos gastrointestinales. Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos. Raros: Malestar de estdmago, sequedad de boca.
Trastornos hepatobiliares. Raros: Funcion hepatica anormal/trastoro hepético. Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo. Poco frecuentes: Hiperhidrosis, prurito, exantema. Raros: Eritema, angioedema, dermatosis medicamentosa, dermatosis toxica, eccema.
Frecuencia no conocida: Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuentes: Mialgia, dolor de espalda (p. €]. ciética), calambres musculares. Raros: Artralgia, dolor en las extremidades. Frecuencia no conocida: Dolor en los tendones
(sintomas similares a los de tendinitis). Trastornos renales y urinarios. Poco frecuentes: Insuficiencia renal incluyendo fallo renal agudo. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn. Poco frecuentes: Dolor torécico, astenia (debilidad). Raros:
Enfermedad pseudogripal. Exploraciones complementarias. Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre. Raras: Aumento de acido Urico, aumento de enzimas hepéticos, aumento de creatina fosfocinasa en sangre, disminucion de la hemoglobina. ' En el ensayo
PROFESS se observé una mayor incidencia de sepsis con telmisartan en comparacion con placebo. Este acontecimiento puede ser un hecho aislado o estar relacionado con un mecanismo actualmente no conocido (ver seccion 5.1). 2Reportada como comdn en pacientes
con presion sanguinea controlada tratados con telmisartdn sumado a los cuidados estdndar para la reduccion de la morbilidad cardiovascular. 4.9 Sobredosis. La informacion disponible en relacion a la sobredosis en humanos es limitada. Sintomas: Las manifestaciones
més destacables de una sobredosis de telmisartan fueron hipotension y taquicardia; también se han notificado bradicardia, mareo, aumento de la creatinina sérica y fallo renal agudo. Tratamiento: Telmisartdn no se elimina por hemodidlisis. EI paciente debe ser
estrechamente monitorizado y el tratamiento debe ser sintomético y de soporte. El tratamiento depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas sugeridas se incluye la induccion del vémito y/o lavado géstrico. El carbn
activado puede ser (til en el tratamiento de la sobredosificacion. Deben monitorizarse con frecuencia la creatinina y los electrélitos en suero. En caso de hipotension el paciente debe ser colocado en dectibito supino, con administracion rapida de sales y reposicion de la
volemia. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Povidona (K25). Meglumina. Hidrdxido sédico. Sorbitol (E420). Estearato de magnesio. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 4 afios. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisters aluminio/aluminio (PA/A/PVC/AI o PA/PA/AI/PVC/AI). Un blister contiene 7 6 10
comprimidos. Tamarios de envase: Blisters con 14, 28, 30, 56, 84, 90 6 98 comprimidos o blisters unidosis precortados con 28 x 1 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precauciones especiales de conservacion.
Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelheim International GmbH. Binger Str. 173. D-55216 Ingelheim am Rhein. Alemania. 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FU/1/98/090/005 (14
comprimidos). EU/1/98/090/006 (28 comprimidos). EU/1/98/090/007 (56 comprimidos). EU/1/98/090/008 (98 comprimidos). EU/1/98/090/014 (28 x 1 comprimidos). EU/1/98/090/016 (84 comprimidos). EU/1/98/090/018 (30 comprimidos). EU/1/98/090/020 (90
comprimidos). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 16 de diciembre de 1998. Fecha de la tiltima renovacién: 16 de diciembre de 2008. 10. PRESENTACIONES Y PV.P. IVA: Micardis 80
mg, 28 comprimidos, PVP (IVA): 33,28€. Régimen de prescripcion y dispensacion: con receta médica, reembolsable por la Seguridad Social.
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RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica es la enfermedad
cardiaca hereditaria mas frecuente y es la principal
causa de muerte subita en jévenes. La existencia de
una opcién terapéutica no exenta de complicaciones
como el desfibrilador automatico implantable, implica
la necesidad de valorar el riesgo de muerte stbita en los
pacientes. Con la introduccién de la resonancia cardia-
cay el realce tardio es posible detectar la presencia de
fibrosis miocardica in vivo. Evaluamos el estado actual
del realce tardio con gadolinio en la estratificacion del
riesgo de muerte subita

PALABRAS CLAVE:

Miocardiopatia hipertréfica. Muerte stbita cardia-
ca. Resonancia magnética cardiaca. Realce tardio.

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy is the most common
genetic heart disease and the main cause of sudden car-
diac death in the young. The implantable cardioverter-
defibrillator appears to be the most effective treatment
modality to prevent sudden cardiac death, which
means that patients should undergo a risk stratification
assessment. Myocardial fibrosis can be detected by late
gadolinium enhancement on cardiac magnetic reso-
nance imaging. We evaluate the role of late gadolinium
enhancement in risk stratification of sudden death.

KEY WORDS:

Hypertrophic cardiomyopathy. Sudden cardiac dea-
th. Cardiac resonance imaging. Delayed enhancement.

INTRODUCCION
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Hace mas de cincuenta afios, Robert Donald Teare,
anatomopatologo del hospital Saint George de Londres
realiz6 la primera descripcién contemporanea de la
miocardiopatia hipertréfica (MCH).'2 Desde entonces
esta enfermedad ha sido objeto de estudio e investiga-
ci6n por parte de numerosos grupos.

La MCH es probablemente la enfermedad cardiovas-
cular hereditaria mas frecuente con una prevalencia en

la poblacién general del 0.2% (1 de cada 500 habitantes).
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Se caracteriza por la presencia de un ventriculo iz-
quierdo hipertrofiado, no dilatado, en ausencia de otra
enfermedad cardiaca o sistémica capaz de producir
dicha hipertrofia, e independiente de la existencia de
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
Es una enfermedad hereditaria con patrén autosémico
dominante causada por mas de 500 mutaciones en 11
genes distintos.**

La variedad en las manifestaciones y curso clinico
de la MCH hace que sea una enfermedad dificil para la
valoracién por parte del clinico, pudiendo ser la primera
manifestacion, la mas devastadora de la enfermedad: la
muerte subita cardiaca. Aunque puede ocurrir a cual-
quier edad, la muerte subita es mas frecuente en nifios y
adultos jovenes. Sin embargo la mayoria de los pacientes
presentan una evolucion favorable, permaneciendo asin-
tomaticos o con escasos sintomas a lo largo de los afios.

El diagnostico se lleva a cabo con la realizacion de
un ecocardiograma. Puede sospecharse a partir de la
auscultacion de un soplo, historia familiar de MCH,
aparicién de sintomas o anomalias en el electrocar-
diograma. Aunque en el pasado recibi6 el nombre de
miocardiopatia hipertréfica obstructiva, solo aproxi-
madamente el 25 % de los pacientes presenta obstruc-
cién del tracto de salida del ventriculo izquierdo.” El
grosor de la pared del ventriculo izquierdo se considera
normal si es igual o inferior a 12 mm., estableciéndose
el diagnostico de leve para 13-15 mm. y masivo por
encima de 30 mm.®

La identificaciéon de pacientes con alto y bajo riesgo
de presentar muerte stbita cardiaca es un importante
pero complicado aspecto del manejo de la MCH debido
a la existencia de una opcién terapéutica como es el
desfibrilador automatico implantable (DAI) pero que
no esta exento de complicaciones,’ teniendo en cuenta
que la edad del primoimplante seria menor que en
aquellos pacientes con cardiopatia isquémica. Inten-
tando la identificacion de estos subgrupos de pacientes
se establecieron una serie de factores de alto riesgo para
muerte stbita que incluyen: taquicardia ventricular
sostenida, historia familiar de muerte prematura rela-
cionada con MCH (en especial si es stibita en familiares
cercanos), sincopes o presincopes de repeticién y/o
en relacion con el ejercicio, presencia de taquicardia

ventricular no sostenida (T'VNS) en el registro Holter

de 48 horas, respuesta hipotensora con el ejercicio y
presencia de un grosor ventricular mayor de 30 mm.

Se ha objetivado que la mayoria de los pacientes con
hipertrofia severa o TVNS no mueren stibitamente y que
muchas muertes stbitas ocurren en pacientes con grosores
maximos menores de 30 mm y sin TVNS en el registro
Holter. Es por esto que existe una importante necesidad
de estratificar el riesgo de muerte stibita en los pacientes
con MCH mas alla de los criterios de riesgo clasicos. Los
pacientes que agrupan varios factores de riesgo o que no
presentan ninguno de éstos son bien clasificados segtn los
factores de riesgo de muerte stbita clasicos.? El problema
aparece en aquellos pacientes con un solo factor de riesgo
para muerte subita; es en éstos en los que el realce tardio
con gadolinio podria aportar informacion.

VALOR DE LA RESONANCIA
MAGNETICA EN EL ESTUDIO DEL
PACIENTE CON MIOCARDIOPATIA

Durante muchos anos la investigacion en este campo
se vio enlentecida por la ausencia de técnicas de imagen
in vivo que pudieran poner de manifiesto la estructura
del miocardio. Coon el auge de la resonancia magnética
cardiaca (RMC)y en especial con las técnicas de realce
tardio con contraste se ha abierto un nuevo camino a
la hora de poder valorar el riesgo de muerte subita en
pacientes con MCH. Se trata de una prueba de imagen
no invasiva con una gran sensibilidad para detectar
anomalias del miocardio tanto de origen isquémico
como no isquémico.’’

El estudio mediante RMC para valoracién del
infarto agudo de miocardio empleando trazadores
basados en el manganeso fue utilizado por primera vez
en 1982."" Actualmente se utiliza gadolinio quelado.'
Dichos compuestos presentan una rapida difusion
desde los capilares hacia el espacio intersticial, no
pudiendo atravesar las membranas celulares intactas
de los miocitos. Cuando se administra en bolo (dentro
de los distintos protocolos de estudio con gadolinio)
se acumula en todo el intersticio del miocardio, tanto
sano como fibrético. Posteriormente, tras unos minutos
el gadolinio aumenta su concentraciéon en las zonas
en las que la membrana celular estd danada y en las
que hay mayor espacio intersticial por edema o fibrosis
entre otras, debido a un mayor volumen de distribucién

VOL. 13 N°1. 2010  REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA




MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA Y REALCE TARDIO CON GADOLINIO
Revilla Marti P, Ordonez Rubio B.

y una cinética de eliminaciéon més lenta."”"* Recien-
temente se han desarrollado y perfeccionado las se-
cuencias que encuentran sutiles diferencias regionales
en cuanto a concentracién miocardica de gadolinio
(inversion-recuperacion).” El operador selecciona el
tiempo de inversién (TT) que es el tiempo trascurrido
hasta la anulacién del tejido miocardico sano; de tal
manera que éste ultimo aparece negro y el miocardio
patolégico aparece blanco brillante como resultado de
la captaciéon tardia de gadolinio. Valorando conjun-
tamente la ausencia de gadolinio con la alteracién de
la motilidad regional de cada segmento miocardico se
puede realizar una valoracién de la potencial recupera-
ci6én contractil'® de éste miocardio tras una intervenciéon
terapéutica (ya sea tras revascularizacion en el caso del
miocardio hibernado, ya sea evoluciéon temporal en el
caso de la conmocién miocardica). También es util para
predecir la efectividad de la resincronizacién en caso
de asincronia ventricular y para valoracién etioldgica
y pronostica en el caso de insuficiencia cardiaca.

Estas zonas de realce tardio con gadolinio (RTG)
en pacientes con infarto de miocardio corresponden
regiones cicatriciales, de necrosis, y en pacientes con
MCH representan miocardio fibrosado o cicatricial. El
porcentaje de pacientes con MCH que presentan areas
con RTG varia de unos estudios a otros pero cuando
esta presente, representa de media un 10% del volumen
miocardico delventriculoizquierdo. Teniendo en cuenta
que el RTG puede presentar cualquier patroén, distribu-
ci6on o localizacion en el miocardio, se ha demostrado
una relacién significativa entre las areas con RTG y el
engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo.”
Moon et al. fueron los primeros en demostrar la corre-
lacién entre areas con RTG vy fibrosis miocardica.'® La
fibrosis miocardica puede aparecer también en otras
formas de hipertrofia ventricular izquierda como son
la hipertension arterial y estenosis adrtica entre otras y
en ellas el RT'G se pone de manifiesto en funcion de la
severidad del remodelado."

VALOR DEL REALCE TARDIO EN PACIENTES
CON MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

En cuanto al significado clinico del RTG, se ha
observado una gran disparidad en cuanto a extension

y patrones de éste, lo que ha llevado a pensar que no

Figura 1: Steady-state free precession (SSFP) dos camaras, cua-
tro camaras y eje corto medial. Se observa hipertrofia de cara
anterior basal, septo basal y medio y cara inferior medial.

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA ¢ VOL. 13 N°1. 2010




MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA Y REALCE TARDIO CON GADOLINIO
Revilla Marti P, Ordonez Rubio B.

es una enfermedad tnica sino un conjunto de tras-

tornos relacionados.”!®

La mayoria de los estudios en
pacientes con MCH que han empleado la RMC con
RTG han puesto de manifiesto la presencia de RTG
tanto en pacientes asintomaticos y de bajo riesgo como
en los de alto riesgo, por lo que la sola presencia de
RTG aparentemente no constituye por si sola un factor
de riesgo de muerte sabita’-?*?** Sin embargo, se ha
demostrado la existencia de una relacién significativa
entre la extensiéon del RTG y los marcadores de muerte
stbita’ asi como con la progresion de la enfermedad
hacia la disfuncion diastélica y marcadores indirectos
de la misma.?** El estadio final de la MCH corres-
ponde a la disfuncién sistélica, demostrandose una
relacion inversa entre la extension de RTG y la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)® por lo
que se considera un factor independiente predictor de
disfuncion sistdlica.”” En algunos estudios anatomo-
patologicos, los pacientes con MCH que evolucionan
rapidamente hacia insuficiencia cardiaca presentaban
en el momento del trasplante mayor extensiéon de la
fibrosis miocéardica de ventriculo izquierdo.

Las areas con RTG son mas comunes en aquellos
segmentos en los que la hipertrofia ventricular izquier-
da es mayor. ¥ Los patrones de distribucién de la
hipertrofia y el RTG mas frecuentes segtin un estudio
reciente son anteroseptal e inferoseptal (Figura 1) y no
se corresponden con la distribucién de ninguna arteria
epicardica.”! El patrén morfolégico consiste en segmen-
tos hipertrofiados parcheados (Figura 2) segmentos
hipertroéficos separados entre si por otros no hipertro-
ficos) consecuentes con una hipertrofia determinada
por una cardiomiopatia determinada genéticamente
y no por una sobrecarga de presién.”’ Por contra, en
la hipertensién arterial y en la estenosis adrtica no se
identificaron patrones de fibrosis."

La fibrosis miocardica y la desorganizacion celular
se han postulado como posible sustrato arritmogénico
de la muerte stbita.” La taquicardia ventricular y la
fibrilacion ventricular son los principales mecanismos
quellevan a tal desenlace.?” Enlos jovenes que presentan
muerte subita se observa desorganizacion severa de los

miocitos y leve hipertrofia y fibrosis, mientras que en los . o . .
Figura 2: Secuencia inversion-recuperacion. Se observa realce

pacientes de mayor edad, la fibrosis se postula como el intramiocardico focal a nivel septo basal anterior e inferior.
sustrato para desarrollo de insuficiencia cardiaca y un

VOL. 13 N°1. 2010  REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA




MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA Y REALCE TARDIO CON GADOLINIO

Revilla Marti P, Ordofnez Rubio B.

factor de riesgo para presentar arritmias ventriculares
primarias.?' La relacion entre la extension del RTG y
la presencia de TVNS se ha estudiado sin encontrarse
una relacién significativa pero si una clara tendencia.?
Estos hallazgos sugieren que la técnica puede ser capaz
de demostrar un sustrato arritmogénico inestable que
lleve a una mejor estratificacion del riesgo de muerte
sabita.*

Los pacientes sin factores de riesgo o con varios de
ellos, pueden ser asignados con mayor facilidad a un
grupo de riesgo mientras que los pacientes entre ambos
grupos son en los que se precisan mayor nimero de
herramientas para la toma de decisiones. El papel de la
resonancia magnética con realce tardio con gadolinio
necesita de mas estudios que ayuden a definir su valor

en el pronostico de la miocardiopatia hipertréfica.?!
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RESUMEN

La diastole permite un adecuado llenado ventricular
sin un aumento anormal de las presiones diastdlicas. La
funcién sistdlica es habitualmente valorada mediante
la fraccién de eyeccion, facilmente interpretable. La
funcién diastolica es mas dificil de interpretar, sobre
todo cuando la funcién sistélica del ventriculo izquier-
do esta conservada. Debido al riesgo inherente de los
procedimientos invasivos, una estimacion no invasiva
de la funcién diastélica y de las presiones de llenado se
basa en la ecocardiografia. El papel de ésta para valo-
rar la funcién diastélica es muy diferente dependiendo
si la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo esta
conservada o deprimida. Una valoracién adecuada
de la funciéon diastdlica y de las presiones de llenado
deberia incluir la integraciéon de todos los parametros
de la ecocardiografia bidimensional y del Doppler sin
olividar la informacién clinica.

PALABRAS CLAVE

Funcién diastolica, Ecocardiografia.

ABSTRACT

Normal diastolic function allows adequate filling of
the ventricles without an abnormal increase in diastolic
pressures. Systolic function is commonly measured
as the ejection fraction, which is easily interpreted.
Diastolic function is more difficult to evaluate, espe-
cially when left ventricular systolic function is normal.
Because of the risks involved in invasive procedures,
a noninvasive estimate of diastolic function and pres-
sures is based on echocardiography. The clinical role
of echocardiography for evaluating diastolic function
1s quite different depending on whether global left
ventricular systolic function is preserved or impaired.
A comprehensive assessment of diastolic function and
filling pressures should ideally include integration of
all available two dimensional and Doppler data with
relevant clinical information.

KEY WORDS

Diastolic function, Echocardiography.
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EVALUACION DE LA FUNCION
DIASTOLICA POR ECOCARDIOGRAFIA

Para el correcto funcionamiento cardiaco, el
ventriculo izquierdo (VI) debe ser capaz de expulsar
un adecuado volumen (funcién sistolica) y llenarse sin
requerir una presion en auricula izquierda (Al) elevada
(funcién diastdlica). La elevacién de las presiones de
llenado es la consecuencia principal de la disfuncién
diastolica. Se considera que las presiones de llenado son
elevadas cuando existe una presiéon capilar pulmonar
media mayor de 12 mmHg o una presion telediastélica
VI mayor de 16 mmHg. La disfuncién diastélica tiene
un gran impacto en la capacidad funcional y los sin-
tomas, el tratamiento médico y el prondstico, tanto en
la insuficiencia cardiaca sistolica como diastdlica. La
evaluacion ecocardiografica de la dinamica de llenado
VI ha progresado enormemente, y proporciona en la
actualidad importante informacién para el manejo del
paciente con disfuncién diastolica.

La diéstole es un proceso tanto activo (con consumo
de energia) como pasivo (dependiendo de la distensi-
bilidad del miocardio). Esta divisién es arbitraria, ya
que las estructuras y procesos que alteran la relajacion
activa pueden producir anomalias en el estiramiento
pasivo y viceversa. Supone alrededor del 60% del ciclo
cardiaco y se distinguen 4 fases: a) relajacion isovolu-
métrica, desde el cierre adrtico hasta la apertura mitral,
produciéndose una disminucién rapida de la presién
con volumen constante; b) llenado rapido, desde la
apertura mitral hasta que la presion se iguala entre Al
y VI, suponiendo la mayor parte del llenado; la presion
continta disminuyendo a pesar de que el volumen
aumenta significativamente; c¢) didstasis o tiempo que
permanecen igualadas las presiones entre Al y VI,
donde la sangre que llega desde las venas pulmonares
atraviesa la Al como un conducto y llega al VI; y d)
contraccién auricular, que termina con el cierre mitral,
y que supone el 15-20% del llenado VI, aunque depen-
de de la distensibilidad del VI, la contraccion Al y la
sincronia AV.

La disfuncion diastdlica se manifiesta como un
aumento de las presiones de llenado ventricular. La
gradaciéon de dicha disfuncién incluye el patrén de
relajacion alterada (disfuncion leve o grado I), el
patron pseudonormal (disfuncion moderada o grado

II) y el patréon restrictivo (disfuncion severa o grado
III), que a su vez puede ser reversible o irreversible, con
importantes connotaciones en el pronoéstico. El papel de
la ecocardiografia para evaluar la funcion diastélica es
muy distinto dependiendo si la funcién sistélica global
(fraccion de eyeccion; FE) esta conservada o deprimida.
Cuando la FE es superior a 0,5, es muy improbable que
los sintomas de un paciente se deban a la disfuncién
sistolica, y el hallazgo de una presion Al elevada junto
con la clinica apoya el diagnoéstico de insuficiencia
cardiaca diastélica. Por el contrario, cuando existe
disfuncion sistolica, se asume que existe cierto grado
de disfuncion diastolica, y en estos casos el papel prin-
cipal de la ecocardiografia es estimar las presiones de
llenado. Al igual que en la funcién sistélica, no hay un
unico parametro resumen. El ecocardiograma permite
realizar de forma no invasiva un estudio completo de la
dinamica del llenado VI 'y de sus propiedades diastoli-
cas, mediante la valoracién de varios parametros:

PATRON DEL FLUJO DIASTOLICO TRANSMITRAL
CON DOPPLER PULSADO (FIGURA 1).

Desde el plano apical de cuatro camaras y colocan-
do el volumen de muestra entre ambas valvas mitrales,
en el interior del VI, se obtiene:

* Onda E: corresponde al llenado rapido y se debe
al gradiente entre VI y Al. La velocidad normal
de E oscila entre 70-120 cm/s y aumenta tanto
si la presion en Al estd aumentada (como en la
enfermedad cardiaca) como si la relajacion VI
ocurre de manera muy rapida (como en VI muy
distensibles, tipicos de adultos jévenes sanos).

* Onda A: corresponde a la contracciéon auricular y
oscila entre 30-100 cm/s. En condiciones normales
E es mayor que A (relaciéon E/A >1). A medida que
aumenta la edad la contribucion auricular tiende a
ser mayor al disminuir la velocidad de relajacion y
la distensibilidad VI, y aproximadamente a los 65
afios ambas ondas se igualan.

* Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV): es
el tiempo que transcurre desde el chasquido del
cierre adrtico (y no desde el cese del flujo adrtico),
hasta el inicio del flujo mitral (apertura mitral). Los
valores normales oscilan entre 70-100ms. Para va-

lorarlo, se coloca el Doppler continuo o el volumen
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de muestra del pulsado en una posiciéon intermedia
entre la valva anterior mitral y el tracto de salida
VI. Con la edad también aumenta el TRIV.

* Tiempo de deceleracion (TD) de la onda E: los va-
lores normales oscilan entre 140-240 ms. Aumenta
con la edad.

Las modificaciones del patrén del flujo transmitral
con los distintos grados de disfuncion diastélica son los
siguientes:

* Patron de relajacién alterada: la disminucién
de la relajacion VI reduce el gradiente entre VI
y Al, disminuyendo la velocidad de la onda E e
invirtiendo la relacién E/A (E/A <I). E1 TRIV se
prolonga (>100 ms) debido al retraso en la apertura
mitral, y el TD de E también aumenta (>220 ms
en jovenes y >280 ms en ancianos).

* Las mujeres de edad avanzada tienden a tener
relaciones E/A mas bajas y TD de E mas largos,
comparados con los hombres de la misma edad.
Algunas veces la distincion entre patrén de relaja-
cién alterada y patrén “normal parala edad” puede
ser arbitraria. Otros factores que influyen el flujo
transmitral son la frecuencia cardiaca, la presen-
cia de fibrilacién auricular, la insuficiencia mitral
o la presencia de bloqueo auriculoventricular. Un
intervalo AV largo equivale a una disminucion del
tiempo diastdlico, produciéndose la contraccion
auricular muy préoxima al llenado rapido del VI
(onda A sobre onda E) y se produce una fusion de
ambas ondas que invalida el TD de E.

* Lste patrén puede observarse también en la dis-
minucién importante de la precarga con funciéon
diastolica normal (vasodilatacién o hipovolemia).

* Patrén pseudonormal: ocurre en la enfermedad
cardiaca avanzada (a menudo con disfuncién
sistélica concomitante), donde la alteracién de la
relajacion VI progresa y se produce un aumento
de la presion Al y por tanto de las presiones de
llenado VI. El patron de llenado transmitral tien-
de a normalizarse (E/A >1), y debe sospecharse en
funcién de la clinica del paciente, la existencia de
cardiopatia estructural, el tamafio Al y la funcién
sistolica VI.

* Hay que tener en cuenta que en casos en los que la
FE esta conservada, algunos parametros pierden

su precision a la hora de apoyar la disfuncién
diastdlica, entre ellos el TD de E (y otros como
el patréon de flujo en las venas pulmonares y la
velocidad de propagacion del fluyjo en modo M
color), siendo el Doppler tisular y la relacion E/Ea
el parametro mas robusto en estos casos.

* Patrén restrictivo: indica una relajacion VI seve-
ramente alterada y una importante elevacion de
presion Al La relaciéon E/A aumenta significati-
vamente, con valores superiores a 2, y se produce
un acortamiento del TRIV (<70 ms) y del TD
de E (<140 ms). Este patréon puede ser reversible
con maniobras que disminuyan la precarga
(Valsalva, tratamiento médico...) o irreversible.
En el contexto de una FE conservada, el patron
restrictivo debe hacer sospechar la existencia de
una miocardiopatia infiltrativa, encontrando
ademds una dilatacién auricular importante. En
la practica clinica, este patrén se asocia a miocar-
diopatia dilatada con severa disfuncién sistdlica,
y es un predictor de mortalidad si no es reversible
con tratamiento.

Las maniobras que hacen disminuir la precarga (Valsalva,

Trendelenburg invertido, sedestacién o administracién

de nitritos) son ttiles a la hora de evaluar la funcién dias-

tolica, ya que: a) el patréon pseudonormal se transforma

Figura 1: Domingo del Valle, ] y col. Patrén del flujo transmitral
y patron del flujo de venas pulmonares en condiciones normales
y en los distintos grados de disfuncién diastdlica. E, A, S, D'y
AR: ondas E, A, S, D y AR respectivamente; TRIV: tiempo de
relajacion isovolumétrica; TD: tiempo de deceleracion de la
onda E. Para més detalles, véase texto.
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en patrén de relajacion alterada; b) el patron restrictivo
puede diferenciarse en reversible si se transforma en
patroén de relajacion alterada (mejor pronéstico), o irre-
versible si no se modifica; y ¢) en sujetos sanos produce
descensos similares de las ondas E y A (alrededor de 20
cm/s). Sin embargo hay que tener en cuenta que estas
maniobras predicen mal el aumento de presiones de

llenado VI cuando la FE est4 conservada.

PATRON DEL FLUJO DE LAS VENAS
PULMONARES CON DOPPLER
PULSADO (FIGURA 1).

Desde el plano apical de cuatro camaras y colocan-
do el volumen de muestra a medio centimetro dentro
de la vena pulmonar superior derecha, se obtiene:

* OndaS. Se puede dividir en dos componentes, mas
manifiestos si existe un intervalo PR largo: onda
S1, debida a la relajacién Al (ausente por tanto en
FA) y onda S2, debida a la contracciéon VI, que
desplaza el anillo mitral hacia el apex.

* Onda D. Comienza con la apertura mitral y se modi-
fica de forma paralela a la onda E del flyjo transmi-
tral. Los sujetos jovenes sanos suelen presentar ondas
D prominentes, reflejando por tanto los cambios en
la onda E. La relacion S/D en adultos entre 20 y 40
afos oscila en torno a 1 y aumenta con la edad.

* Onda AR. Se produce por la contraccién au-
ricular (ausente por tanto en FA) y produce un
flujo retrogrado hacia las venas pulmonares. Su
velocidad y duracién es menor que la onda A del
flujo transmitral y dependen de la presion tele-
diastolica V1y la precarga y contractilidad Al En
adultos entre 20 y 40 afios tiene una velocidad en
torno a 20 cm/s y una duraciéon de unos 100 ms,
aumentando con la edad. La duraciéon de AR >30
ms respecto de la onda A mitral (AR-A) y la velo-
cidad >30 cm/s indican una PTDVI >15 mmHg
a cualquier edad. Si AR-A es >50 ms, es muy
especifico de PTDVI >20 mmHg. No obstante,
la alteracion mecanica de la Al suele acompafar
a la disfunciéon diastélica avanzada, obteniendo
velocidades de AR bajas, por lo que la diferencia
AR-A es un parametro mas robusto, y uno de
los mas precoces cuando el patron de relajaciéon

alterada se transforma en pseudonormal.

* Es uno de los pardmetros que conservan su preci-
si6n a la hora de estimar las presiones de llenado
VI en pacientes con I'E conservada.

* Se debe tener especial cuidado en presencia de
taquicardia sinusal y bloqueo AV de primer grado,
ya que la contraccién auricular ocurre antes de
que los flujos transmitral y de venas pulmonares
alcancen la linea de base, lo que produce un en-
sanchamiento de la onda A y un acortamiento de
la onda AR, dificultando la interpretacion de la
relacion AR-A.

Las modificaciones del patréon del flujo de las venas
pulmonares con los distintos grados de disfuncion
diastélica son los siguientes:

* Patrén de relajacion alterada: se produce la dismi-
nucién de la onda D, invirtiendo la relacion S/D
(S/D >1). La velocidad y duracién de la onda AR
no se modifican.

* Patrén pseudonormal: de nuevo la relacion S/D
se normaliza, pero la velocidad de la onda AR
supera los 30 cm/s y su duracién es superior a 30
ms mas respecto a la duracion de la onda A mitral
(AR-A >30 ms).

* Patrén restrictivo: la relacion S/D puede llegar
a ser el doble, con marcado aumento tanto de la
velocidad como de la duracién de la onda AR.

VELOCIDAD DE PROPAGACION DEL
FLUJO EN MODO M COLOR (VP).

Esla velocidad con que se propaga el frente de onda
del llenado diastélico precoz en la cavidad VI. Para
calcularlo se ajustar el sector y profundidad para incluir
la valvula mitral y al menos 4 cm del llenado color en
VI. Hay que alinearse lo mas paralelo posible al flujo
de llenado con Doppler-color y ajustar la velocidad de
Nyquist aproximadamente a 40 cm/s. Una vez conse-
guido esto, se coloca el modo M en el centro del flujo
y se mide la pendiente (cm/s) en la linea que delimita
el primer aliasing. Los valores normales son >45 cm/s
(patrén normal y patron de relajacion alterada).

Este parametro permite diferenciar el patrén nor-
mal del pseudonormal (en éste Vp < 45 cm/s) y estimar
la presion telediastolica VI a través de la relacion E/
Vp. Una relacion E/Vp > 2,5 indica una PCP > 12
mmHg con bastante precision. Aunque es tutil en FA,
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esta influenciado por la precarga, y la relaciéon E/Vp
no es valida en VI con funcién sistdlica conservada
y en aquellos con cavidad reducida (miocardiopatia
hipertroéfica, miocardiopatia restrictiva...).

DOPPLER TISULAR DEL ANILLO MITRAL.

Mediante el Doppler convencional se analizan las
sefiales de alta frecuencia y baja amplitud de las células
sanguineas en movimiento. Con el Doppler tisular
(TDI) se analizan las senales de baja frecuencia y alta
amplitud del miocardio en movimiento.

Desde plano apical 4C se coloca el volumen de
muestra en la cara lateral del anillo mitral o en la cara
septal, y se obtiene:

* Onda S: velocidad sistélica.

* Onda Ea: velocidad diastélica precoz. Debido a la

orientacion de las fibras miocardicas los valores de
Ea en la cara lateral (lat) pueden ser hasta un 30%
superiores que los de Ea septal (sep). Aunque puede
bastar una sola de las dos medidas tanto en pacientes
con funcion sistolica conservada como deprimida,
debe hacerse el promedio de ambas en presencia
de anomalias regionales de la contractilidad. Los
valores de Ea disminuyen con la edad. Para adultos
menores de 40 afos, valores superiores a 9 y 11
cm/s (sep y lat respectivamente) son normales. A
medida que la disfuncién diastdlica es mas severa
la velocidad de la onda Ea es menor, y su inicio se
retrasa respecto a la onda E mitral (T

E-Ea>'
Onda Aa: velocidad diastélica tardia. Aumenta

con la edad.

Onda La: en algunos pacientes que presentan fre-
cuencias cardiacas lentas puede observarse en el
patrén de flujo transmitral una onda en el periodo
de diastasis, entre las ondas E y A, llamada onda
L, que también puede registrarse mediante TDI
del anillo mitral (onda La). Estas ondas no son pa-
tologicas, pero se ha comprobado que el hallazgo
de una onda La en pacientes con flujo transmitral
trifasico se asocia con relaciones E/Ea mayores,
junto con mayores niveles de proBNP y volimenes
Al indicando disfuncién diastélica avanzada y
aumento de presiones de llenado VI.

Mediante la relacion E/Ea pueden estimarse las

presiones de llenado VI. Como norma general, una

relacién E/Ea <8 se asocia con presiones de llenado
normales, mientras que una relacion E/Ea >15 traduce
incremento en las presiones de llenado. Cuando E/Ea
esta entre 8 y 15 hay que recurrir a otros parametros.

Este parametro permite diferenciar el patrén nor-
mal del pseudonormal, y es el parametro menos depen-
diente de la precarga, sobretodo si no existe alteraciéon
estructural y la FE estd conservada.

El intervalo entre el pico de la onda E mitral y el
pico de Ea (T, ) es 1til en situaciones donde Ea tiene
sus limitaciones, como sujetos con funcion sistolica con-
servada, valvulopatia mitral y relacién E/Ea entre 8 y
15. Este intervalo aumenta con la disfuncion diastélica.
Una relacion TRIV/'T, .~ <2 identifica sujetos con
aumento de presion de llenado V1.

EXISTEN OTROS DATOS ECOCARDIOGRAFICOS
QUE SUGIEREN DISFUNCION DIASTOLICA:

* Tras el gjercicio, el incremento de la presion sis-
tolica pulmonar, el aumento de la relaciéon E/Ea
y el acortamiento >50 ms del TD de E indican
elevacion de las presiones de llenado.

* El incremento del volumen AI refleja los efectos

a largo plazo del aumento mantenido de las pre-
siones de llenado VI. No obstante hay que tener
en cuenta otras causas de dilatacion Al como la
patologia valvular mitral o la dilatacion Al de
atletas con corazones sanos.

No hay que olvidar que las medidas ecocardiogra-
ficas de la funciéon diastdlica tienen una variabilidad
individual y pueden cambiar dia a dia en el mismo
paciente junto con modificaciones de la precarga,
postcarga y tono simpatico. Los valores de corte para
diferenciar sujetos normales y casos patoldgicos deben
tener en cuenta estas variaciones y englobarlas en el
grupo de edad correspondiente y la presencia o ausen-

cia de cardiopatia.

ESTIMACION DE LAS
PRESIONES DE LLENADO DEL VI:

EN PACIENTES CON FE DEPRIMIDA (FIGURA 2).

El patrén del flujo transmitral puede usarse con ade-
cuada precision para estimar las presiones de llenado VI
en este grupo. Los pacientes que presentan un patrén

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA ¢ VOL. 13 N°1. 2010




EVALUACION DE LA FUNCION DIASTOLICA POR ECOCARDIOGRAFIA

Domingo del Valle, Jorge; Sanchez-Rubio Lezcano, Juan; Moreno Esteban, Eva;
Blanco Gonzalez, Elisa; Sanchez Insa, Esther; Cay Diarte, Eduardo; Placer Peralta, Luis Javier

de relajacién alterada (E/A <l1) y una velocidad de E
<50 cm/s tienen unas presiones de llenado normales.
Por el contrario, los pacientes con un patroén restrictivo
(E/A >2) presentan presiones de llenado elevadas. Sera
necesaria la valoracion de otros parametros en aquellos
sujetos con una relaciéon E/A entre 1 y 2 6 en aquellos
con una relacién E/A <1 pero con onda E >50 cm/s.
En estos casos seran validos la relacion S/D del flujo
pulmonar y la Vp (no aceptados con FE conservada),
ademas de E/Ea y AR-A. El algoritmo diagnoéstico se

resume en la figura 1.

EN PACIENTES CON FE CONSERVADA (FIGURA 3).

La estimacion de las presiones de llenado del VI
en pacientes con FE conservada supone un mayor reto
diagnostico, ya que algunos parametros pierden su
precision a la hora de estimar las presiones de llenado
VI, como el TD de la onda E del flyjo transmitral, las
variaciones en los distintos patrones con las maniobras
que reducen la precarga, la relaciéon S/D del flujo de
las venas pulmonares y la velocidad de propagacion
del fluyjo en modo M color. El mejor parametro para
estimar las presiones de llenado en estos casos es la
relacién E/Ea y la diferencia de duracién de la onda
A del flujo transmitral y de la onda AR del flujo de
las venas pulmonares (AR-A). El algoritmo diagnostico
(figura 2) se basa inicialmente en calcular la relaciéon
E/Eay en los casos en los que esta se sitie entre 9y 14

E/A mitral

|

E/fA<ly E/A>1-<20 E/A =2

E<50 cm/s E/fA<1y E>50cm/s | TD de E <150 ms

E/Vp<1.4
S/D>1
AR = A <30ms
Valsalva E/A <0.5
PAPs <30 mmHg
IVRT/TE-Ea>2

Presion Al normal

Figura 2: Domingo del Valle, | y col. Algoritmo diagndstico para
la estimacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
con fraccion de eyeccioén deprimida.

AR - A > 30ms
Valsalva E/A >0.5
PAPs>35 mmHg

IVRT/Te-pa<2

| Presion Al aumentada

valorar otros parametros como el volumen Al la dife-
rencia en la duracion de las ondas AR-A, los cambios
en la relacion E/A con las maniobras que reducen la
precarga, la presion sistolica pulmonar en ausencia de

enfermedad pulmonar, y la relacion TRIV/T_ . .

ESTIMACION DE LAS PRESIONES
DE LLENADO DEL VI EN
SITUACIONES ESPECIALES

Fibrilacion auricular:la estimacion de las pre-
siones de llenado VI esta limitada por la variabilidad de
los ciclos cardiacos, la ausencia de actividad auricular
organizada y la frecuente dilataciéon de la AI. Cuando
la FE estd deprimida, el TD de E <150ms tiene una
aceptable precision para predecir el aumento de las
presiones de llenado. Otras medidas incluyen: TRIV
<65 ms, TD de la onda D del flujo venoso pulmonar <
220ms, E/Vp >1,4y E/Ea >11. La variacién de la velo-
cidad de E con los distintos ciclos es menor en pacientes
con aumento de presiones de llenado VI, aunque se
recomienda promediar 3 latidos no consecutivos con
una variacion de frecuencia no superior al 10-20%.

Taquicardia sinusal: en los casos de taquicardia
sinusal en pacientes con FE conservada, el flujo trans-
mitral y el flujo de las venas pulmonares son pobres
indicadores de las presiones de llenado. Tanto en pa-
cientes con FE conservada como deprimida, la relacion

E/Ea |
| .

E/Ea<8 ‘ ‘ E/Ea9-14

Vol Al <34 ml/fm?
AR - A < 30ms
Valsalva E/A <0,5

PAPs <30 mmHg

Vol Al =34 mlfm?
AR - A > 30ms
Valsalva E/A =0,5
PAPs =35 mmHg

IVRT/Teea>2 IVRT/Teea <2

Presién Al normall Presién Al aumentada

Figura 3: Domingo del Valle, ] y col. Algoritmo diagnédstico para
la estimacion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
con fraccién de eyeccion conservada.
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E/Ea >10 predice adecuadamente una presioén capilar
pulmonar media >12 mmHg.

Estenosis Mitral: estos pacientes tienen presiones
de llenado VI normales o incluso reducidas. La esti-
macién de dichas presiones debe hacerse con cuidado,
utilizando el TRIV (<60 ms), la relacion TRIV/
(<4,2) y el flyjo transmitral (onda A >1,5 m/s).

Insuficiencia maitral: la insuficiencia mitral

TE-Ea

primaria produce un aumento de tamano en Aly VI,
aumentando la distensibilidad de ambas camaras y
atenuando el aumento de presiéon en Al. Cuando este
mecanismo se agota, la presion Al y de camaras dere-
chas aumenta. Con la disfunciéon VI posterior se suma
el componente de las presiones de llenado aumentadas.
Para estimar dichas presiones son validos los siguientes
parametros: en caso de FE conservada, AR-A >30 ms
y la relacion TRIV/T, . =<3 son buenos predictores;
en caso de I'E deprimida hay que recurrir a la relacion
E/Ea >15.

Miocardiopatia restrictiva: pueden utilizarse
los flujos transmitral y de venas pulmonares, y el TDI
(reducciéon de Ea). Un TD de E <140 ms y un incre-
mento de E/A >2.5 o E/Ea >15 indican aumento de
las presiones de llenado. Un TRIV <50 ms indica una
presion Al elevada debido a la apertura temprana de
la mitral.

Miocardiopatia hipertrifica: al contrario que
en la miocardiopatia restrictiva, la relacion E/A y el
TD de E no son ttiles. Existen numerosas variaciones
del patrén transmitral en estos pacientes, dependiendo
de la masa miocardica, la presencia o ausencia de
obstruccién en el tracto de salida... Son validos los
siguientes parametros: relacion E/Ea (lat) >10, AR-A
>30 ms, presion sistdlica en arteria pulmonar > 35
mmHg y volumen AI >34 ml/m?

Pericarditis constrictiva: la pericarditis cons-
trictiva cursa con presiones de llenado VI elevadas. Un

patrén restrictivo, con flujo diastolico inverso durante

la espiracion en venas suprahepaticas y con Ea normal
o aumentada, debe hacer sospechar una pericarditis
constrictiva en pacientes con insuficiencia cardiaca y
FE conservada, aunque las variaciones respiratorias del
flyjo transmitral sean inferiores al 25%, lo que ocurre
en mas de la mitad de los pacientes con pericarditis
constrictiva.

Hipertensiéon pulmonar: si la etiologia se debe
a enfermedad pulmonar vascular o parenquimatosa,
las presiones de llenado son normales o bajas, y se ob-
serva un patrén de relajacion alterada. Estos pacientes
tienen Ea (lat) normales y E/Ea (lat) <8. El uso de
Ea (sep) esta limitado en pacientes con hipertensién
pulmonar de etiologia no cardiaca debido a que Ea
(sep) esta disminuida por la afectacion ventricular
derecha.

En pacientes con hipertensiéon pulmonar secundaria
a disfuncion diastodlica, la relacion E/Ea estd aumen-
tada, debido a que E aumenta debido al aumento de
presion Al y Ea disminuye debido a la miocardiopatia.
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Se requiere precaucion en el uso concomitante: Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores sefectivos COX-2, acido acetilsalicilico (>3 gfdia), y AINEs no selectivos: Cuando se administran
antagonistas de la angiotensina Il simultdneamente con AINEs puede presentarse una atenuacién del efecto antihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina Il con AINEs puede producir un
mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se recomienda un control de la funcion renal al inicio del tratamiento, asi como una hidratacion adecuada del paciente. Otros: No se
han hallado interacciones clinicamente significativas durante el tratamiento en monoterapia de valsartan con las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida,
amlodipino, glibenclamida. Interacciones frecuentes con la combinacién: No se han realizado estudios de interaccidn entre Imprida y otros medicamentos. A tener en cuenta en ef uso concomitante: Otros agentes antihipertensivos:
Los agentes antihipertensivos utilizados frecuentemente (p. €j. alfabloqueantes, diuréticos) y otros medicamentos que pueden causar efectos adversos hipotensores (p. ej. antidepresivos triciclicos, alfabloqueantes para el tratamiento
de la hiperplasia prostatica benigna) pueden aumentar el efecto antihipertensivo de la combinacién. Embarazo y lactancia: No se recomienda el uso de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante el
primer trimestre del embarazo (ver “advertencias y precauciones especiales del empleo”). Esta contraindicado el uso de ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver “contraindicaciones” y “advertencias y
precauciones especiales de empleo”). La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no
se puede excluir un pequero aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo,
pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con ARAIl , si procece,
iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicién a ARAIl durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se produce una exposicion a ARAl a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.
Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAIl deberan ser cuidadosamente monitorizados por si produce hipotension (ver “contraindicaciones” y “advertencias y precauciones especiales de empleo”). No hay experiencia
de uso de Imprida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales indican que valsartan/amlodipino presenta una toxicidad reproductiva de acuerdo con lo descrito para valsartan y otros antagonistas de la angiotensina Il.
Los datos obtenidos de un ntimero limitado de embarazos expuestos, no indican efectos adversos de amlodipino ni otros antagonistas del receptor del calcio sobre la salud del feto. Sin embargo, puede existir riesgo de parto
prolongado. Se desconoce si valsartan y/o amlodipino se excretan en la leche materna. Valsartan se excreté en la leche de ratas en periodo de lactancia. Debido a las reacciones adversas potenciales en lactantes, debe tomarse
una decisidn sobre si interrumpir la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la importancia de este tratamiento para la madre. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir vehiculos o utilizar maquinas debe tenerse en cuenta que ocasionalmente pueden presentarse mareo o cansancio. Reacciones adversas: La seguridad de Imprida
ha sido evaluada en cinco ensayos clinicos controlados con 5.175 pacientes, 2.613 de los cuales recibieron valsartan en combinacion con amlodipino. Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de la frecuencia utilizando
la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados. Las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia. Trastornos cardiacos: Poco frecuente: Taquicardia, palpitaciones. Rara: Sincope. Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea. Poco frecuente: Mareo,
somnolencia, mareo postural, parestesia. Trastornos oculares: Rara: Alteraciones visuales. Trastornos del oido v del laberinto: Poco frecuente: Vértigo. Rara: Tinnitus. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuente:
Tos, dolor faringolaringeo. Trastornos gastrointestinales: Poco frecuente: Diarrea, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca. Trastornos renales y urinarios: Rara: Polaquiuria, poliuria. Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: Poco frecuente: Erupcion, eritema. Rara: Hiperhidrosis, exantema, prurito. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuente: Inflamacién de las articulaciones, lumbalgia, artralgia. Rara: Espasmos
musculares, sensacion de pesadez. Infecciones e infestaciones: Frecuente: Nasofaringitis, gripe. Trastornos vasculares: Poco frecuente: Hipotension ortostatica. Rara: Hipotension. Trastornos generales v alteraciones en el lugar de
administracion: Frecuente: Edema, edema depresible, edema facial, edema periférico, fatiga, rubefaccion, astenia, sofoco. Trastornos del sistema inmunoldgico: Rara: Hipersensibilidad. Trastornos del aparato reproductor y de la
mama: Rara: Disfuncién eréctil. Trastornos psiquiatricos: Rara: Ansiedad. Informacion adicional sobre la combinacion: Se observé edema periférico, un efecto adverso conocido de amlodipino, generalmente con menor incidencia
en los pacientes que recibieron la combinacion amlodipino/valsartan que en aquellos que recibieron amlodipino solo. En ensayos clinicos doble ciego, controlados, la incidencia de edema periférico por dosis fue la siguiente:

% de pacientes que experimentaron edema periférico Valsartan (mg)
0 40 80 160 320
Amlodipino (mg) 0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 54 2,4 39
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

La incidencia media de edema periférico uniformemente sopesada entre todas las dosis fue del 5,1% en la combinacion amlodipinoAvalsartan. Informacion adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones adversas
previamente observadas para uno de los componentes individuales pueden ser reacciones adversas potenciales para Imprida, incluso sin haberse observado en los ensayos clinicos del producto. Amiodipino: Otras reacciones
adversas adicionales registradas en los ensayos clinicos con amlodipino en monoterapia, independientemente de su asociacién causal con la medicacion del estudio, fueron las siguientes: La reaccién adversa mas frecuentemente
observada fue el vomito. Reacciones adversas observadas menos frecuentemente fueron alopecia, alteracion de los habitos intestinales, dispepsia, disnea, rinitis, gastritis, hiperplasia gingival, ginecomastia, hiperglucemia,
impotencia, aumento de la frecuencia urinaria, leucopenia, malestar, cambios de humor, mialgia, neuropatia periférica, pancreatitis, hepatitis, trombocitopenia, vasculitis, angioedema y eritema multiforme. Pueden presentarse
dolor anginoso, ictericia colestatica, elevacién de AST y ALT, pUrpura, erupcion y prurito. Vaisartan: Otras reacciones adversas adicionales observadas en los ensayos clinicos con valsartan en monoterapia en la indicacion de
hipertension, independientemente de su asociacién causal con la medicacion del estudio, fueron las siguientes: Infecciones virales, infecciones de las vias respiratorias altas, sinusitis, rinitis, neutropenia, insomnio. Pueden presentarse
alteracion de la funcion renal, especialmente en pacientes tratados con diuréticos o pacientes con insuficiencia renal, angioedema e hipersensibilidad (vasculitis, enfermedad del suero). Sobredosis: Sintomas: No hay experiencia
de sobredosis con Imprida. El principal sintoma de sobredosis con valsartan es posiblemente hipotensién pronunciada con mareo. La sobredosis con amlodipino puede dar lugar a una vasodilatacién periférica excesiva y,
posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado hipotension sistémica marcada, y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con un resultado fatal. Tratamiento: Si la ingestion es reciente, se puede
considerar la induccion del vomito o el lavado géstrico. La administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestion de amlodipino ha mostrado disminuir de forma
significativa la absorcién de amlodipino. La hipotension clinicamente significativa debida a una sobredosis de Imprida exige apoyo cardiovascular activo, incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria,
elevacion de las extremidades, y atencion al volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina. Puede ser util un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presion arterial, dado que no hay contraindicacion de
uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio. Es poco probable que valsartan y amlodipino se eliminen mediante hemodialisis. DATOS FARMACEUTICOS:
Lista de excipientes: Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina, crospovidona Tipo A, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio. Recubrimiento: Hipromelosa, diéxido de titanio (E171), amarillo dxido de hierro
(E172), macrogol 4000, talco, Imprida 10 mg/160 mg contiene ademés rojo xido de hierro (E172). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 30 meses. Precauciones especiales de conservacion: No conservar
a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Naturaleza, contenido del envase y PVP IVA: Blisters de PVC/PVDC.Tamarios de envase: 28 comprimidos recubiertos con
pelicula. Imprida 5 mg/160 mg: envase con 28 comprimidos recubiertos con pelicula, PV.P IVA: 41,52 €. Imprida 10 mg/160 mg: envase con 28 comprimidos recubiertos con pelicula PV.P IVA: 44,15 € Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novartis Europharm Limited. Wimblehurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB. Reino Unido.
Representante local; Lacer, S.A. ¢/ Sardenya 350; 08025 Barcelona (Esparia). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 17.01.2007. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio
2008. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacién normal.
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RESUMEN

La fibrilacién auricular es la arritmia sostenida con
mayor prevalencia, con grandes implicaciones tanto en
términos de morbimortalidad como en términos de cos-
te sanitario. El tratamiento farmacologico sigue siendo
la primera opcién terapéutica de esta patologia, aunque
existen limitaciones para su uso, frecuentemente por
ineficacia o por efectos secundarios. LLa Dronedarona
es un nuevo farmaco antiarritmico, aprobado reciente-
mente. En este articulo se revisa la evidencia disponible

hasta el momento de este nuevo farmaco.

PALABRAS CLAVE

Fibrilacién auricular, Dronedarona, Amiodarona.

ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common arrhyth-
mia, with major implications in terms of morbidity
and healthcare costs. Drug therapy remains the first
therapeutic option for this condition, although there are
limitations to its use, often by ineffectiveness or side ef-
fects. The Dronedarone is a new antiarrhythmic agent
recently approved. This article reviews the evidence
available of this new drug.

KEY WORDS

Atrial fibrilation, Dronedarone, Amiodarone.

1.- INTRODUCCION

La fibrilacién auricular es la arritmia sostenida mas
frecuente, con una prevalencia estimada en los paises
occidentales del 3,8% en la poblacion de mas de 60 afios
de edad y del 9% en las personas de mas de 80 anos"?.
Es también la mas diagnosticada clinicamente, tanto
en pacientes ambulatorios como hospitalizados. Datos
concordantes en distintas publicaciones sefialan su im-
portancia como factor causal de ictus, quintuplicando
su riesgo y su relevancia como factor determinante de

mortalidad, duplicando la misma**®

. Todo esto implica
un enorme coste para el sistema sanitario.

El objetivo clinico en la mayoria de pacientes es el
mantenimiento del ritmo sinusal. La aceptacién de una
estrategia de control de la frecuencia, razonable para

un grupo selecto, es consecuencia en la mayoria de las
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ocasiones de la falta de eficacia o la ausencia de dispo-
nibilidad de los recursos necesarios para mantener el
ritmo sinusal.

A pesar del avance en el tratamiento no farmacolé-
gico de la fibrilacién auricular, en especial la ablacion
por catéter, las Guias 2006 de tratamiento de la fibrila-
c16n auricular de la Sociedad Europea de Cardiologia,
la Asociaciéon Americana del Corazén y el Colegio
Americano de Cardiologia , establecen a los farmacos
antiarritmicos como primera opcién terapéutica en
todas las situaciones clinicas (pacientes sin cardiopatia,
con cardiopatia hipertensiva, con cardiopatia isquémi-
cay en insuficiencia cardiaca)'.

Existen limitaciones a los distintos tratamientos de la
FA. La gran parte de los pacientes de edad avanzada con
fibrilacién auricular, con o sin cardiopatia estructural,
no son candidatos a la ablacién por cateter, ya que el
intervencionismo comporta un riesgo significativo’. En
cuanto al tratamiento farmacolégico en la actualidad, los
farmacos antiarritmicos disponibles son: propafenona,
flecainida, sotalol, dofetilide y amiodarona. Existen
limitaciones para su uso, frecuentemente por ineficacia o
por efectos secundarios. Las guias de tratamiento actuales
desaconsejan el uso de farmacos antiarritmicos de clase
I en pacientes con cardiopatia significativa subyacente,
especialmente en el caso de cardiopatia isquémica, debido
a sus efectos proarritmicos, asi como en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda. La amiodarona ha
demostrado ser muy eficaz para mantener el ritmo sinusal
tras la cardioversion y posee pocos efectos secundarios a
nivel cardiaco. No obstante, el uso de este farmaco esta
asociado frecuentemente a la apariciéon de efectos adver-
sos no cardiacos (efectos toxicos pulmonares, tiroideos o
cutaneos) limitando su empleo en muchos pacientes. Por lo
tanto, existe una necesidad clara de farmacos antiarritmi-
cos mas eficaces y seguros, encontrandose en la actualidad
numerosos farmacos en fase de experimentacion, uno de
ellos recientemente aprobado para su uso clinico.

2.- DRONEDARONA

La Dronedarona es un nuevo firmaco antiarritmi-
co, aprobado en Marzo de 2009 por la FDA (Food and
Drug Administration) de Estados Unidos, cuya indica-
cion es reducir el riesgo de hospitalizacion por accidente
cardiovascular en pacientes con fibrilacién auricular.
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Figura 1: Comparacion entre la estructura de Dronedarona y de
Amiodarona

Es un compuesto derivado de la amiodarona. De
forma similar a ésta posee propiedades antiadrenérgi-
cas, bloquea los canales de calcio, sodio y potasio (Ikr,
IKs, IKur, IK1, Ito). Su principal diferencia con la
amiodarona es que, para reducir los efectos adversos
de ésta, se ha eliminado en su composicioén el radical
yodado, que es responsable de los efectos tdxicos tiroi-
deos y probablemente otros, y se ha agregado un grupo
metilsulfonamida, para disminuir sus propiedades
lipofilicas y asi reducir los efectos neurotoxicos. Posee
una vida media de 30 horas y se metaboliza por via
hepatica via la enzima CYP3A4. (figura 1)

Interactta con digoxina y estatinas, pero no interfie-
re con la warfarina®. Estd contraindicado en pacientes
clase funcional ITI y I'V de la clasificacién de la NYHA
para insuficiencia cardiaca, si han sido recientemente
hospitalizados por una episodio de descompensacion

cardiaca’.

3.- ESTUDIOS DRONEDARONA

La informacién en la cual se ha fundamentado la
aprobacién de la Dronedarona ha surgido de varios
ensayos clinicos aleatorizados.

3.1 ESTUDIOS EURIDIS Y ADONIS

Los estudios EURIDIS (EURopean trial In atrial
firbrilation patients receiving Droneradone for the
malnteance of Sinus rhythm) y ADONIS (American-
Australian trialwith DronedarONe In atrial firbri-
lation patients for the mainteance of Sinus rhythm)10
han seguido la misma metodologia y han evaluado
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la capacidad de Dronedarona de mantener el ritmo
sinusal en pacientes sin insuficiencia cardiaca, sin car-
diopatia estructural y con fibrilacion auricular o flutter
auricular no permanente. Son dos ensayos clinicos
multicéntricos idénticos con grupos paralelos contro-
lados con placebo. El estudio EURIDIS se realiz6 en
12 paises europeos y el estudio ADONIS en Estados
Unidos, Canada, Australia, Sudafrica y Argentina. Los
estudios fueron doble ciego, administrandose a uno de
los grupos dronedarona 400 mg dos veces al dia y al
otro grupo placebo. La variable principal de evaluacion
fue el tiempo transcurrido hasta la aparicion de la pri-
mera recurrencia documentada de flutter o fibrilacién
auricular, tras la aleatorizacion.

Ambos estudios, publicados en forma conjunta,
mostraron similares resultados. Comparada con place-
bo, la dronedarona disminuy®¢ la tasa de recurrencia de
fibrilacién auricular a 12 meses (67,1% frente a 77,5%
en EURIDIS y 61,1% versus 72,8% en ADONIS) y
prolong6 el tiempo hasta la primera recurrencia (41 a
96 dias (p=0,014) y 59 a 158 dias (p=0,002) respectiva-
mente). Ademas, la dronedarona disminuy6 significati-
vamente la frecuencia ventricular durante las mismas,
interviniendo asi pues en el control de la frecuencia.

A un ano la incidencia de efectos colaterales fue me-
nor en el grupo Dronedarona a excepcion de trastornos
gastrointestinales (sindrome diarreico). Se observéd con
Dronedarona con mayor frecuencia la elevaciéon de
la creatinina en sangre en comparaciéon con el grupo
placebo (2,4% versus 0,2% p=0,0039) sin deteriorar la
funcién renal.

De estos dos ensayos internacionales se concluye
que la dronedarona es significativamente mas eficaz
que el placebo a la hora de mantener el ritmo sinusal
en pacientes que presentan FA o flutter auricular, sin
observarse toxicidad organica (toxicidad pulmonar,
disfuncion tiroidea, trastornos hepaticos) ni efectos

proarritmogénicos.

3.2 ESTUDIO ANDROMEDA

El estudio ANDROMEDA? (Antiarrhythmic Trial
with Dronedarone in Moderate-Severe Congestive
Heart Failure Evaluating Morbidity Decrease) fue
disefiado para evaluar la seguridad de dronedarona en

pacientes con compromiso de la funcién ventricular,

fraccion de eyecciéon igual o menor a 35% e insufi-
ciencia cardiaca en clase IIT o I'V. Se incluyeron 627
pacientes, 310 aleatorizados al grupo Dronedarona y
317 al grupo placebo. En un analisis intermedio, con
un seguimiento medio de 2 meses, la mortalidad fue del
8,1 en grupo tratado con dronedarona frente al 3,8%
en el grupo control (hazard ratio [HR] = 2,13; p = 0,03),
por lo que el estudio fue interrumpido precozmente.
La mayor parte de las muertes sucedieron en pacientes
con mayor disfuncién ventricular y fueron debidas a
un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, por lo
que su uso se limitara probablemente a pacientes con

funcién ventricular conservada.

3.3 ESTUDIO ATHENA

Hasta la actualidad, el estudio mas amplio realizado
para evaluar seguridad y eficacia de un solo farmaco
antiarritmico es el ensayo ATHENA!.

El estudio recogi6 a 4.628 pacientes con Fibrilacion
auricular o flutter paroxisticos o persistentes y uno o
mas factores de riesgo de mortalidad (hipertension,
diabetes, accidente vascular cerebral previo, tamarfio
de la auricula izquierda mayor a 50 mm, fraccién de
eyeccion ventriculo izquierdo menor del 40%). En el
estudio han participado 550 centros de investigacion
de 37 paises. Los pacientes incluidos tenian edad media
de 72 anos, la mitad eran mujeres y la mayor parte pre-
sentaban alguna cardiopatia estructural. Ademas un
numero elevado de pacientes estaban bajo tratamiento
con beta-bloqueantes, antagonistas de los receptores de
la angiotensina y estatinas. Se les asign6 aleatoriamente
a 400 mg de dronedarona dos veces al dia o a un pla-
cebo idéntico, ademas de la asistencia médica estandar.
Los pacientes fueron seguidos de forma ambulatoria.

El end-point primario fue primera hospitalizacion
por evento cardiovascular o muerte. Durante un segui-
miento a 21 meses, aproximadamente 4.000 pacientes-
afios de observacion, el punto final primario se alcanzé
en 31,9% de los pacientes que recibieron dronedarona
frente al 39,4% de los pacientes en el grupo placebo
(HR 0,76, IC95% 0,69 a 0,84, p<0,001). Todos los
end-points secundarios mostraron una reduccién en
el grupo dronedarona en comparaciéon con el grupo
placebo: se produjeron 675 hospitalizaciones por causa
cardiovascular en el grupo dronedarona y 859 en el
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grupo placebo y (OR = 0,75; IC del 95%, 0,67-0,82;
p < 0,001), se registraron 26 muertes por arritmias
cardiacas en el grupo dronedarona en comparacion
con 48 en el grupo placebo ( OR = 0,55; IC del 95%,
0,34-0,88; p = 0,01) y hubo mas muertes en el grupo
placebo (n 139) que en el grupo dronedarona (n 116)
(OR = 0,84; IC del 95%, 0,66-1,08; p = 0,18). La nece-
sidad de nuevos ingresos por episodios cardiovasculares
en el grupo Dronedarona podria estar relacionado con
algunos efectos inducidos por ésta (cierta capacidad
vasodilatadora, una disminucién de la presion arterial,
y el control de la frecuencia en caso de recurrencia de la
fibrilacion auricular) ya que hubo, en este grupo, menos
hospitalizaciones no sélo debidas a fibrilacién auricular
sino también por sindromes coronarios agudos.

En general, el farmaco fue bien tolerado; en cuanto
a los efectos secundarios, el 30% de los pacientes de
ambos grupos discontinuaron el tratamiento. Los
efectos adversos gastrointestinales fueron mas frecuen-
tes en los pacientes tratados con dronedarona que en
los del grupo control (26% versus 22%) asi como los
efectos cutaneos (10% frente a 8%y), siendo los efectos
secundarios cardiacos escasos. A destacar que el grupo
tratado con Dronedarona tuvo un aumento ligero pero
significativo de creatinina en sangre en aproximada-
mente un 15-20% de los pacientes ya que interfiere en
la secrecion tubular renal de creatinina. Aunque se
ha demostrado que el firmaco no deteriora la funcién
renal, esto puede limitar su utilizacién en pacientes que
estan bajo tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina'®.

Del estudio ATHENA podemos concluir que en el
grupo tratado con Dronedarona la mortalidad global
no fue mayor, la mortalidad cardiovascular fue menor,
y la disminucién en las hospitalizaciones se debi6 fun-
damentalmente a menos ingresos hospitalarios por FA

0 eventos coronarios.

3.4 ESTUDIO DIONYSOS

Unicamente existe un estudio que compare amioda-
rona con dronedarona: el ensayo DIONYSOS (Efficacy
& Safely of Dronedarone Versus Amiodarone for the Maintenance
of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation)”. Este
estudi6 incluy6 a 500 pacientes que fueron seguidos du-

rante un corto espacio de tiempo. Como conclusiones se

extrajeron que, tras seis meses de seguimiento, s6lo 37%
de los pacientes que recibieron dronedarona estaban en
ritmo sinusal versus 58% en el grupo amiodarona (OR
de 0.44 y una diferencia de riesgo de —0.186).

3.5 METANALISIS DE 2009

Un metaanalisis publicado en septiembre de 2009
compar¢ la eficacia de estos dos firmacos en ensayos alea-
torizados, mediente una bisqueda en MEDLINE (1966
2 2009) y en la base de datos del National Institutes of Health’s
Clinical Trials. Los autores identificaron los trabajos contro-
lados y aleatorizados en los cuales los pacientes con FA
fueron asignados para recibir amiodarona, dronedarona
o placebo, el seguimiento hubiera sido de al menos seis
meses y se analizara la recurrencia de FFA y/o la mortali-
dad por cualquier causa ademas del perfil de toxicidad.

Se evaluaron 4 ensayos controlados y aleatorizados de
dronedarona que abarcaron 5.967 enfermos asignados
al tratamiento prolongado con el firmaco o con placebo,
con un seguimiento promedio de 13 meses. Los 4 estudios
aleatorizados con amiodarona incluyeron 669 enfermos,
durante un periodo de seguimiento promedio de 16
meses. A diferencia de los trabajos con dronedarona, los
estudios con amiodarona incluyeron predominantemen-
te pacientes con FA permanente o persistente.

Comparando amiodarona con dronedarona, la amio-
darona result6 ser mas eficaz para evitar recurrencias de
fibrilacién auricular o flutter auricular (OR 0,49; CI195%
0,37 a 0,63, p<0,001) pero presenté mayor mortalidad
global y un riesgo mas alto de interrupcién prematura
de la terapia (OR de 6.65, con una diferencia de riesgo
de 0.083) por efectos colaterales. La toxicidad tiroidea y
hepatica y las bradiarritmias sintomaticas que motivaron
el cese del tratamiento tuvieron una frecuencia similar
en los grupos dronedarona y placebo. Sin embargo, la
elevacion de la creatinina sérica fue mas comun en los
pacientes tratados con dronedarona (4% en comparacién
con 1.1% en el grupo placebo). En suma, se puede concluir
que dronedarona es menos eficaz que amiodarona pero
tiene menos ecfectos colaterales; segtn estos resultados,
se deduce que por cada 1.000 pacientes tratados con
dronedarona en lugar de amiodarona habria 228 mas
recurrencias de fibrilacién auricular o flutter auricular,
pero 9,6 menos muertes y 62 menos efectos adversos que

obligaran a interrumpir el tratamiento.
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4. DISCUSION

El tratamiento farmacologico es considerado
de primera eleccion en la fibrilacién auricular. Sin
embargo, los firmacos antiarritmicos existentes en el
mercado suelen ser poco eficaces, con una alta tasa de
recidiva en el primer afio de tratamiento. Si bien la
dronedarona parece prolongar el tiempo hasta la pri-
mera recurrencia de fibrilacién auricular, el fairmaco
no seria eficaz para mantener el ritmo sinusal a largo
plazo, produciendose 228 episodios més de recurrencia
de FA por cada 1000 pacientes al afio comparandolo
con amiodarona. En este aspecto, existen dos ensayos
que cuestionan que la prevencion de la fibrilacion
auricular sea necesariamente beneficiosa: el ensayo
AFFIRM (Atrial fibrillation Follow-up Investigation
of Rhythm Management) y el ensayo AF-CHF (Atrial
Fibrillation and Congestive Heart Failure)'. Estos
estudios mostraron que la reducciéon de las recurren-
cias de la fibrilacién auricular no disminuy6 ni el
namero de ictus ni la tasa de la mortalidad. En este
sentido, el estudio ATHENA pone de manifiesto
que la dronedarona posee otros efectos beneficiosos,
ya que, pese a producirse mayor tasa de recurrencia
de FA, parece ser capaz en pacientes con fibrilacién
auricular paroxistica o persistente, de reducir la
incidencia de episodios cardiovasculares mayores, in-
cluyendo accidente vascular cerebral y la mortalidad
cardiovascular, asi como disminuir una importante
variable de valoracién tanto en coste sanitario como
en el bienestar del paciente como es la necesidad de
nuevas hospitalizaciones.

En cuanto a pacientes con insuficiencia cardiaca
de grado II y III, existen discrepancias entre los
estudios ANDROMEDA y ATHENA: el ensayo AN-
DROMEDA? tuvo que ser interrumpido precozmente
debido a un exceso de mortalidad en el grupo tratado
con dronedarona; sin embargo en el caso del estudio
ATHENA!" se realiz6 un examen por separado del
subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca de
grado II y IIT (979 pacientes) revelando efectos be-
neficiosos. La razones de las diferencias entre ambos
estudios no estan del todo claras, aunque parece que
las diferencias en las caracteristicas basales de los pa-
cientes en ambos estudios pudieran tener un peso im-

portante. En el caso del estudio ANDROMEDA eran

pacientes con disfuncién ventricular izquierda y con
episodio reciente de insuficiencia cardiaca que motivo
ingreso hospitalario, en el caso del ensayo ATHENA
eran pacientes con insuficiencia cardiaca estable. Hay
que destacar que se sabe que en las primeras semanas
siguientes al alta hospitalaria por insuficiencia car-
diaca la mortalidad continda siendo elevada', y esto
influir en los resultados del ensayo ANDROMEDA.
Ademas, el hecho de que la dronedarona produzca un
leve aumento en la creatinina sérica pudo llevar a la
suspension del tratamiento con farmacos inhibidores
de la enzima de conversiéon de angiotensina en algunos
pacientes del ensayo ANDROMEDA, con lo que au-
mentaria en mayor medida el riesgo de reagudizacion
de la insuficiencia cardiaca.

En cuanto a efectos colaterales, los fairmacos antia-
rritmicos se asocian con efectos adversos que compro-
meten la calidad de vida y la supervivencia. En este
sentido la amiodarona posee importante toxicidad a
nivel pulmonar y tiroideo; la dronedarona presenta
mayor seguridad en este aspecto, presentando, en
comparacién con amiodarona 9,6 muertes menos y
62 efectos adversos menos que obliguen a interrumpir
el tratamiento.

5. CONCLUSION

Los datos del presente analisis sugieren que la drone-
darona es menos eficaz para prevenir la recurrencia de
la fibrilacién auricular, aunque se asocia con un perfil
de toxicidad mas favorable y reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares. Sin embargo, la informacion
disponible atn es insuficiente para asumir con certeza
si el tratamiento con dronedarona se asocia a tasas de
mayor supervivencia en comparacién con otros antia-
rritmicos, entre ellos la amiodarona.

Dado perfil general favorable de la dronedarona,
podria considerarse su uso como tratamiento de prime-
ra linea en muchos pacientes con fibrilacién auricular
para conseguir control de la frecuencia ventricular. No
obstante, no debe administrarse dronedarona a pacien-
tes que se encuentren en una situaciéon hemodinamica
inestable y se deberan medir niveles de creatinina sérica
durante los primeros dias de tratamiento.

Por otra parte, se desconoce su utilidad como
antiarritmico para llevar a cabo el control del ritmo
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RESUMEN

El trayecto intramiocardico (TIM) se define como
el segmento de una arteria coronaria cubierto total o
parcialmente por tejido miocardico, resultando ser un
segmento arterial tunelizado' La prevalencia de esta
entidad varia segtin el método diagnostico, asi como
la clinica que varia desde el estar asintomatico hasta
debutar con angina o muerte subita, presentandose
en cualquier caso en adultos mayores de 30 afios. A
continuacién presentamos el caso de un paciente con
dolor toracico y tunelizaciéon de la arteria descendente

anterior media.

PALABRAS CLAVE

Trayecto intramiocardico, dolor toracico.

SUMMARY

Myocardial bridging (MB) is defined as the presen-
ce of an epicardial coronary artery segment covered,
total or partially, by myocardial tissue resulting in a
tunnelled arterial segment. Prevalence varies depen-
ding on the method of diagnosis. Patients generally
remind asymptomatic until third decade and clinical
outcome varies from asymptomatic to angina or even
cardiac sudden death. We present a case of a patient
with chest pain and myocardial bridging of left anterior
descending artery.

KEY WORDS
Myocardial bridging, Chest pain.

CASO CLINICO

Paciente varén de 52 afios de edad sin alergias me-
dicamentosas conocidas con antecedentes personales
de hipertension arterial, dislipemia y tabaquismo, sin
antecedentes familiares de interés. El paciente estaba
a tratamiento farmacolégico con calcio-antagonistas,
inhibidores de la angiotensina y estatinas y su habito de
vida era sedentario.

Acude remitido a las consultas de cardiologia por
dolor toracico de caracteristicas no tipicas, de apariciéon
con el esfuerzo y desaparicion con el reposo, no acom-
panado de cortejo vegetativo. El paciente no referia

sincopes, palpitaciones o semiologia de insuficiencia
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cardiaca y se encontraba en clase funcional I de la
NYHA, estable desde hacia un afo.

La exploracién fisica era anodina salvo aumento
del indice de masa corporal (IMC 38 kg/m?. Como
parte del protocolo de dolor toracico se realizaron elec-
trocardiograma y analitica completa que resultaron
normales, salvo hipercolesterolemia con colesterol LDL
de 189 mg/dl; y ecocardiograma de estrés que fue ne-
gativo tanto clinica como eléctricamente, alcanzando
la frecuencia cardiaca maxima con buena capacidad
funcional, y con ecocardiograma pre y postesfuerzo
rigurosamente normal.

A pesar de que la prueba de esfuerzo era de buen pro-
nostico, dado que el riesgo cardiovascular del paciente
era moderado (SCORE 3-4 %), se decidi6 realizar una
coronariografia no invasiva mediante tomografia com-
puterizada multidetector (TCMD). Una vez obtenido
el consentimiento informado y tras explicar al paciente
el procedimiento, se procedié a entrenar al paciente
para lograr una adecuada apnea durante la adquision
de imagenes. Posteriormente se monitorizé al paciente
para comprobar ritmo y frecuencia cardiaca dado que
en nuestro centro se excluye a pacientes con arritmia au-
ricular o extrasistolia auricular o ventricular frecuente
como candidatos a realizacion de la prueba. Para lograr
adecuada resolucion, sin artefactos de movimiento de

mm

22
-

Figura 1: Arteria descendente anterior en su recor-
rido por la cara anterior del ventriculo izquierdo
con un segmento intramiocdrdico en el segmento
proximal §e 22 mm.

las arterias coronarias, el objetivo de frecuencia cardia-
ca durante el estudio es de 55 a 65 latidos por minuto,
por lo que en nuestro caso, se premedico al paciente
con 5 mg de propranolol intravenoso; del mismo modo,
se administré 1 mg de nitroglicerina sublingual para
lograr mayor vasodilatacién coronaria. Una vez prepa-
rado el paciente, se inici6 el estudio mediante TCMD
de 64 canales. La TMCD mostr6 arterias coronarias
epicardicas sin estenosis angiograficas y un segmento
de arteria descendente anterior media, de 22 mm de
longitud, intramiocardico de grado II (foto 1).

En vistas al resultado de la prueba, se modificé el
tratamiento del paciente, sustituyendo los calcioantago-
nistas por betabloqueantes con desaparicién de la sinto-
matologia, que persistia tras 6 meses de seguimiento.

DISCUSION

El trayecto intramiocardico (TIM) se define como
el segmento de una arteria coronaria cubierto total o
parcialmente por tejido miocardico, resultando ser un
segmento arterial tunelizado'. La prevalencia de esta
entidad varia segtin el método diagnostico; asi supone
alrededor del 50% en muestras de autopsia y baja
hasta el 5% en las diagnosticadas por coronariografia.
La causa de tal disparidad estd en el hecho de que la
angiografia detecta con facilidad aquellos casos de
trayectos intramiocardicos con efecto de compresion
sistélica, pero no los que carecen de ella. La localiza-
ci6bn mas frecuente es la arteria descendente anterior
en su segmento medio?, y en muchos casos representa
un hallazgo casual en coronariografias realizadas por
otro motivo.

Elsignificado clinico real del TIM sigue siendo con-
trovertido. Inicialmente se consideré mas una variante
de la normalidad que una anomalia congénita con sig-
nificado patoldgico, pero recientes estudios han sacado
a la luz hallazgos fisiopatologicos que revelan cierta
relevancia hemodinamica del TIM. De hecho, se han
publicado casos de isquemia miocardica, infarto agudo
de miocardio, arritmias e incluso muerte sabita donde
el TIM se ha propuesto como agente causal directo. Sin
embargo, existen muy pocas publicaciones sobre segui-
miento a largo plazo y valoracién pronostica —tanto de
muerte como de incidencia de eventos cardiovasculares
mayores— de pacientes con TIM sintomaticos.
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FISIOPATOLOGIA

Durante mucho tiempo el TIM se consideré una
variante anatéomica de la normalidad sin relevancia
fisiopatolégica. Inicialmente la coronariografia permi-
tia detectar el TIM como una compresion sistolica de
la arteria coronaria, causada por el tejido miocardico
que lo envolvia. Sin embargo, la introduccion de los ul-
trasonidos intracoronarios (IVUS) permitié detectar la
presencia de alteraciones en la relajacion del segmento
con TIM durante la diastole -el periodo del ciclo car-
diaco de mayor flujo coronario®-, considerando que la
caida del flujo coronario provocaba un descenso de la
presion de perfusion del segmento distal al TIM y, por
tanto, un descenso del flujo de reserva coronario®®. Los
estudios con doppler intracoronario demostraron una
anomalia fisiopatologica anadida a lo anterior que con-
sistia en un aumento de la velocidad de perfusion de los
TIM al principio de la diastole seguida de una caida de
la misma o meseta*®. Este fendmeno se describié como
un signo tipico de TIM (“fenémeno peakplateau”), y se
presupone que induciria gradientes de presion elevados
entre la parte proximal y la distal al TIM.

Posteriormente, varios estudios anatomopatologicos
demostraron la presencia de placas arterioescleréticas
significativas en los segmentos proximales al TIM, in-
cluso en pacientes con coronariografias aparentemente
normales, mientras que los segmentos tunelizados
estaban libres de enfermedad’'%.

Un mecanismo causal alternativo es el vasoespasmo
coronario del segmento tunelizado. La compresion
sistolica del segmento intramiocardico produciria dafno
endotelial (sobre todo en casos de frecuencia cardiaca
elevada), que estimularia la agregacion plaquetaria y el
vasoespasmo.

Recientemente se ha iniciado una nueva etapa en
el diagnostico de la patologia coronaria, gracias a la
incorporacién de la tomografia computerizada multide-
tector (TCMD) que ha sido especialmente 1til para el
abordaje del TIM. Dicha técnica ha permitido el diag-
nostico de numerosos casos de TIM en pacientes tanto
sintomaticos como asintomaticos, como en el caso que
presentamos. Se han publicado incluso casos de pacien-
tes con infarto agudo de miocardio con coronariografia
normal y TIM en la TCMD, pero por ahora no esta
aclarado el fenémeno causal que provocaria el evento

i1squémico en estos casos, aunque quiza la alteracion del
flujo de reserva coronario tenga algin papel.

Tanto la TCMD como los tests funcionales hemo-
dinamicos (IVUS, doppler) son herramientas de diag-
noéstico recientes, cuyos papeles en el diagnostico de
esta entidad estan todavia por definir. Se ha propuesto
recientemente una nueva clasificacién para pacientes
sintomaticos con TIM y coronariografia “normal” me-
diante parametros invasivos y no invasivos derivados
de estas técnicas, con el objetivo de que sirvan de guia
para plantear diferentes estrategias terapéuticas®.

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

El diagnéstico por imagen del TIM se inici6 con la
coronariografia invasiva, que establecia el diagnéstico
de forma indirecta mediante la detecciéon de compre-
sion sistolica del segmento intramiocardico, lo que
se conoce como “efecto milking”. Posteriormente, el
IVUS permiti6 la definicién de “efecto media luna” que
provocaba la compresién sistolica del vaso, y el doppler
intracoronario permitié definir el fenémeno “Peak-
plateau” de la velocidad de flujo coronario. A pesar de
todos estos avances, la coronariografia invasiva detecta
la compresion sistélica coronaria pero la prevalencia
real de los TIM es mucho mayor, ya que muchos casos
de TIM no presentan compresion sistolica. De hecho,
la prevalencia de TIM por coronariografia supone el
5% de la hallada en estudios de autopsia'.

La TCMD se ha posicionado como una técnica
no invasiva, alternativa al cateterismo, que permite la
visualizacion de las arterias coronarias con gran resolu-
ci6n espacial y temporal. A diferencia de la coronario-
grafia convencional, la TCMD es capaz de visualizar
en un misma imagen, no sélo el lumen coronario sino
también la pared endotelial, el miocardio adyacente
y la cavidades cardiacas, permitiendo una evaluacion
mucho mas global”®. En la valoracién por tomografia
se incluye la localizacién, longitud y profundidad del
TIM, asi como la presencia de arterioesclerosis proxi-
mal o distal al segmento intramiocardico. En estudios
comparativos con el IVUS, la TCMD arroj6 una sensi-
bilidad del 93% y especificidad del 100%.

Actualmente, se puede considerar que la TCMD
permite diagnosticar el TIM con mayor sensibilidad y

especificidad que la angiografia convencional, aunque
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la valoracién funcional del TIM vy su repercusion he-
modinamica sobre el flujo de reserva coronario sélo se
pueden realizar mediante coronariografia'. En nuestro
caso, tanto en la proyeccién de 2 dimensiones, como en
la de 3 dimensiones, se puede objetivar como parte del
trayecto de la arteria descendente anterior se encuentra
parcialmente cubierto por miocardio. (foto 2)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La repercusion clinica de TIM no esta bien definida.
En general se considera una condicién benigna, con tasas
de supervivencia publicadas a 5 afos del 97%'°. Sin em-
bargo, la importancia del TIM en la génesis de isquemia
miocardica es controvertida, asociindose en ocasiones a
casos de angina inestable (presentacién mas frecuente),
infarto agudo de miocardio, arritmias o muerte subita?®'.

A pesar de que esta entidad esta presente desde el
nacimiento, los sintomas habitualmente no aparecen

Figura 2: Imagen de Volumen rendering que
muestra parte de la arteria descendente anterior
proximal en su trayecto por el surco interventricular
anterior cubierta por tejido miocardico.

hasta la tercera década de la vida, la razén esta todavia
por aclarar®*®. Esta discordancia entre anomalia y
tiempo de expresion de la sintomatologia, sugiere que
s6lo un parte de los pacientes con TIM estan en riesgo
de padecer algtin tipo de evento cardiaco. Este hecho se
ve apoyado por recientes estudios, en los que se postul6
que las propiedades anatomicas del TIM (longitud,
localizaciéon y profundidad) pudieran ser agente causal
de infarto agudo de miocardio, mediante el empeora-
miento de la historia natural de la arterioesclerosis y
predisponiendo la formaciéon de placas de arterioes-
clerosis en la zona proximal al TIM. De hecho, varios
autores abogan porque el significado clinico del TIM
viene determinado por la presencia concomitante de
arterioesclerosis o incluso estenosis luminal, mas que
por la compresion vascular del segmento afecto. Por
otro lado, si la teoria del vasoespasmo coronario en el
segmento intramiocardico se toma en cuenta, lo sinto-
mas que aparecen tardiamente se podrian relacionar
con la disfuncién endotelial asociado o no a la arterio-

esclerosis proximal®?7,

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

En casos sintomaticos se puede emplear tanto trata-
miento farmacolégico como quirargico. Generalmente,
los betabloqueantes son el farmaco de eleccion por sus
efectos cronotropo e inotropo negativos asi como por el
aumento del flujo de reserva coronario. Los calcioanta-
gonistas dihidropiridinicos en principio estan contra-
indicados por el aumento de la frecuencia cardiaca, no
asi los no dihidropiridinicos que se han utilizado como
alternativa a los betabloqueantes. En algunos casos
rebeldes al tratamiento médico se pueden plantear
medidas invasivas; en series de tratamiento mediante
stents se consiguid la correccion de los parametros de
flujo medidos por guia Doppler. En otras ocasiones, se
ha planteado la miectomia del miocardio adyacente al
TIM o incluso revascularizacién con injerto de arteria
mamaria interna.

El pronéstico global se considera bueno, con tasas
de supervivencia publicadas a 5 afos del 97%!°. Sin em-
bargo, a pesar de la baja tasa de eventos a largo plazo,
con mucha frecuencia estos pacientes continian sinto-
maticos, permaneciendo con tratamiento médico por
periodos muy prolongados e incluso de forma cronica.
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CONCLUSIONES

Finalmente, por un lado se han detectado anoma-

lias fisiopatologicas que permiten asumir que el TIM
es algo mas que una variante anatémica. Por otro
lado, recientes estudios de diagnéstico por TCMD han
mostrado que la prevalencia del TIM es del 30-50%
de la poblacién pero tinicamente el 5% de ellos tienen
compresion sistolica del segmento tunelizado. Por tan-
to, ¢Es el TIM una anomalia coronaria que debemos
tratar?,;Es un agente causal de eventos coronarios?
Son preguntas todavia sin respuesta y, aunque nuevos
ensayos clinicos y técnicas de imagen, como el TGMD,
han revelado que existe un efecto hemodinamico
real del TIM sobre el flujo de reserva coronario de la
arteria afecta, todavia no existen conclusiones reales
sobre el riesgo individual de padecer futuros eventos

coronarios.

En el caso que presentamos, se modificé el trata-

miento al paciente sustituyendo los calcioantagonistas
por betabloqueantes logrando desaparicion de la
clinica, por tanto: podemos atribuir la clinica que pre-
sentaba nuestro paciente al segmento intramiocéardico?
podemos atribuir la mejoria de la sintomatologia al
tratamiento con betabloqueantes? Hasta ahora, y como
hemos comentado previamente, éstas son preguntas
que a dia de hoy no tienen respuesta, y habria que
plantear nuevos estudios para poder llegar a estas, u
otras conclusiones.
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hipertensién, hipotension, hemorragia cerebral, hemorragia pulmonar, hemorragia muscular, hemorragia del tracto respiratorio, hemorragia subcuténea. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuente: rinitis, faringitis. Poco frecuente: disnea, neumonia, tos. No conocida: neumonia intersticial. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuente: diarrea, heces anormales. Frecuente: nausea y vomitos,
dispepsia, flatulencia, dolor abdominal. Poco frecuente: gastritis. Trastornos hepatobiliares: No conocida: hepatitis, funcion hepatica anormal, ictericia. Trastornos de |a piel y del tejido subcutaneo: Frecuente:
erupcion, prurito. No conocida: eccema, erupciones cutaneas, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica, urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuente: mialgia.
Trastornos renales y urinarios: Raro: insuficiencia renal, funcién renal anormal. No conocida: hematuria, polaquiuria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuente: dolor torécico,
astenia. Poco frecuente: escalofrios. No conocida: paresia, malasia, dolor. Exploraciones complementarias: No conocida: aumento de los niveles de 4cido drico, aumento de la urea en sangre, aumento de la
creatinina en sangre. Se observé un aumento de la incidencia de palpitacion y edemas periféricos cuando cilostazol se combind con otros vasodilatadores que provocan taquicardia refleja, tales como
bloqueantes de los canales del calcio o dihidropiridina. La Gnica reaccién adversa que provocé una suspension del tratamiento en > 3% de los pacientes tratados con cilostazol fue cefalea. Otras causas
frecuentes de suspension fueron palpitacion y diarrea (ambos 1,1%). Cilostazol de por si puede entrafiar un riesgo mayor de hemorragias, pudiendo este riesgo verse incrementado por la administracion
concomitante de otros farmacos con este potencial. El riesgo de hemorragias intraoculares puede ser mayor en pacientes con diabetes. Sobredosis: La informacion acerca de sobredosis agudas en humanos
es limitada. Probablemente los indicios y sintomas sean cefalea severa, diarrea, taquicardia y posiblemente arritmias cardiacas. Los pacientes deben ser observados y recibir tratamiento de apoyo. En funcion
de lo que se estime oportuno, debe procederse al vaciado gastrico mediante la induccion al vomito o lavado gstrico. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Almidon de

maiz, ceulosa microcristalina, carmelosa calcica, hipromelosa y estearato de magnesio. Incompatibilidades: No aplicable. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales

de conservacion: No requieren condiciones especiales de conservacion. Naturaleza, contenido del envase y PVP-iva: Caja conteniendo comprimidos acondicionados en blisters

de PVC/aluminio. Envase con 56 comprimidos, 34,97€. Medicamento suleto a prescrlpcmn médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion normal. Coste tratamiento/

dia: 1,25 €. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LACER, S.A.; C/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona. LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL

ALCANCE DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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Varén de 63 afios hipertenso, dislipémico y exfu-
mador con clinica de angor de 1 ano de evolucién,
habiendo presentado un episodio de angina de reposo
un mes antes. El electrocardiograma basal no mos-
traba hallazgos patologicos y en el ecocardiograma
se observo hipoquinesia inferior. Se realiz6 una
coronariografia que demostré una arteria coronaria
izquierda libre de lesiones angiograficas y coronaria
derecha con una estenosis significativa en tercio distal
(fig 1 flecha) y otra lesion intermedia en tercio medio
(fig 1 cabeza de flecha), con imagen sugestiva de placa
complicada. Se decidi6 completar el estudio con una
técnica de diagnostico intracoronario (OCT) demos-
trando que efectivamente existia a ese nivel una placa
complicada (rotura + tlcera) (fig 2).

La tomografia de coherencia 6ptica es una técnica
de imagen invasiva que proporciona imagenes simila-
res a la ecografia intracoronaria (IVUS), pero cuya
base fisica es la luz en lugar de los ultrasonidos. Esta
herramienta diagnostica emplea técnicas de infero-
metria 6ptica para generar imagenes a partir de los
pulsos luminosos emitidos y recibidos desde los tejidos.
La diferencia basica entre el IVUS y la OCT es que
este presenta mayor penetracion en la pared vascular a
costa de una menor resolucién, mientras que el OCT
penetra menos en los tejidos pero ofrece una resolucion
muy superior (1 a 10 micras). Esta propiedad permite
ala OCT valorar las caracteristicas histologicas de la
pared del vaso, lo que permite el estudio de la placa
vulnerable o la identificacion de pequenos trombos o
disecciones que pasan inadvertidos con los estudios
con IVUS.

PALABRAS CLAVE:

Tomografia de coherencia 6ptima y enfermedad
coronaria.

KEY WORDS

Otical coherente C'T and coronary heart disease.
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BOLETIN

NORMAS DE

PUBLICACION

Los originales y trabajos cientificos que se remitan a la
Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia de cara a
su publicacién en la misma deberan dirigirse a:

Sociedad Aragonesa de Cardiologia

C/Madre Rafols 2, Edificio Aida 7°- oficina 4
50004 - Zaragoza

info@cardioaragon.com

Y ajustarse a las siguientes normas:
Se enviaran dos originales con el texto de los articulos, con
el siguiente orden en su estructura:

PORTADA:

En la que haga constar

* Firma de los autores solicitando su publicacién en la Re-
vista Aragonesa de Cardiologia y expre sando el no haber
sido enviado, el articulo, para su evaluacién ni publicado
en otras revistas. (No sera admitido ningtn articulo que
no aporte este condicionante).

* Seccién de la Revista a la que se propone para su
publicacién (Articulo Original, Articulo de Revision,
Caso Clinico, Cardiologia y Atenciéon Primaria, Electro-
cardiograma, Imagen)

* Titulo.

* Autores (Nombre y Apellidos completos) y en el orden
que se deseen que consten.

* Centro de Trabajo y Direccion del mismo.

* Direccién y persona a la que se dirigirse para la corres-
pondencia. Aportando un correo electrénico al que poder
dirigir las notificaciones del Editor.

* Resumen en Espanol e Inglés.

TEXTO DE TRABAJO:

* Remitirse en folios de tamafio DIN/A4 escritos a doble
espacio con margenes de 2,5 cm y numera dos correlati-
vamente. Debiendo tener una extension maxima de 6000
palabras, excluyendo tablas y pies de figuras.

* Es necesaria, a su vez, copia del original en sopor te
inférmatico (diskette de 31/2 pulgadas o CD-R) en forma
de archivo de programas de texto de uso habitual.

* En las secciones de “imagen” o ECG el texto sera un
breve comentario, inferior en todo caso a dos folios.

BIBLIOGRAFIA:

* Ajustarse a las normas internacionales.

* De Revista Médica. Lista de Autores. Si el nimero de
autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros,
afladiendo la particula latina et al.

FIGURAS:

* Tamafio maximo de 10x15 c¢cm, debiendo ser de calidad
suficiente para permitir su reproduccién, especialmente
las imagenes de radiografias, ECG, Ecocardiogréficas,...

* Aldorso de cada Figura se hara constar el trabajo, primer

autor y el nimero de la figura.

Los pies de las figuras se remitiran en una hoja o archivo

de texto aparte.

* Se aconseja, si fuera posible, su presentacion en soporte
informatico con escaneado de buena calidad a 300 ppp
en formato no comprimido JPEG o TIFF. Y de modo
que en el titulo del archivo se muestre la identificacién
inequivoca de la figura.

* Se aceptaran figuras a color, pero en el momento de su

publicacioén las figuras de mas de dos colores pueden no

ajustarse al original, segtn criterios editoriales.

TABLAS:

* Se presentara cada una en hojas independientes, debien-
do ir numeradas siguiendo el orden de apariciéon en el

texto.

OTRAS PAUTAS:

* Sepodran remitir Cartas al Editor, con extension inferior
a 2 folios, reservandose el Comité Editorial el derecho de
publicarlas y/o resumirlas.

* Ante cualquier duda de presentacién se deben seguir las
mismas indicaciones que se realizan como normas de
publicaciéon que se realizan como normas de publicacién
para la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(www.revespcardiol.org/normas.htm).

* Ll comité editorial revisard los originales y podra sugerir
a los autores las modificaciones que estime oportunas,
estan do facultados para aceptar o rechazar los trabajos
segun su adecuacion a los objetivos de la publicacion.

* Una vez recibido el original serd evaluado de forma
diligente, remitiendo contestacién a su autor en un plazo
inferior a 60 dias en el que se le informara de si ha sido
aceptado o rechazado para su publicacién.

* Posteriormente se informara del nimero de la revistay en
la fecha en que serd publicado, y nuevamente cuando la
publicaciéon haya sido realizada.

* Dicha informacion se llevara a cabo a través de mail de
forma preferente, por lo que se solicita que los autores
indiquen en la direcciéon de correspondencia un correo
electréonico actualizado al que se les pueda remitir la

misma.
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AYUDAS Y PREMIOS

CONVOCATORIA DE AYUDAS 2009 PARA ESTANCIAS EXTERNAS
DE LOS RESIDENTES DE ARAGON QUE FINALIZAN SU
FORMACION DE CARDIOLOGIA'Y CIRUGIA CARDIACA

BASES

L.

La Sociedad Aragonesa de Cardiologia convoca ayudas para estancias externas de los Residentes del
Hospital Universitario Miguel Servet y el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, que finalizan su
formacion en Cardiologia y Cirugia Cardiaca.

. La cuantia de las ayudas es de 500 euros.

. Los solicitantes deben ser RESIDENTES de Cardiologia y Cirugia Cardiaca y ser miembros de la Socie-

dad Aragonesa de Cardiologia.

. Los solicitantes deben cumplimentar un formulario, que se encuentra en la paginal web de la sociedad

aragonesa de cardiologia y enviarlo por correo electronico a la direccién de correo que figura en la misma

(www.cardioaragon.com).

. Es imprescindible para solicitar la ayuda el adjuntar un articulo de revision o articulo original que se haya

realizado durante la rotacién externa y que esté en relaciéon con ésta para que sea publicado en la revista de
la Sociedad Aragonesa de Cardiologia.

. Se concederan anualmente y la entrega tendra lugar durante la Asamblea General Ordinaria que se

celebra en diciembre de cada afio.

. Para cualquier aclaracion contactar con el Editor de la Revista.

CONVOCATORIA DE PREMIOS 2008 PARA EL MEJOR TRABAJO
PUBLICADO EN LA REVISTA ARAGONESA DE CARDIOLOGIA

BASES

L.

La Sociedad Aragonesa de Cardiologia convoca este premio con el objetivo de incentivar la publicacion de
trabajos en la Revista Aragonesa de Cardiologia.

. La cuantia del premio es de 300 euros.
. Optaran todos los articulos publicados en la Revista Aragonesa de Cardiologia durante el afio 2008.

. El Jurado estara constituido por el Presidente de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia, el Editor de la

Revista y el Consejo Editorial.

. Se concedera anualmente y la entrega tendra lugar durante la Asamblea General Ordinaria que se celebra

en diciembre de cada ano.
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