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Diferentes datos obtenidos de observaciones de las
costumbres, del estilo de vida y de la alimentacion de
la poblacién espatiola en los Gltimos afios, nos hacen
sospechar que se esta produciendo un deterioro de la
clasica situacion de protecciéon cardiovascular de la que
gozamos en Espafia y en el area mediterranea. Datos
recientes de una importante encuesta de habitos de
alimentacién'? nos ensefian como se esta deteriorando
la calidad de la ingesta dietética en Espafa y va aumen-
tando la cantidad de calorias consumidas cada dia.

Nuestro grupo, disefié y realizé el estudio AGE-
MZA (Academia General Militar de ZAragoza) para
valorar los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
de una muestra de jévenes cadetes espafioles sanos y
deportistas, con una media de edad de 19 afios, que
ingresaban en la Academia en los afios ochenta, estu-
diando su perfil lipidico y sus variaciones al introducir

en la dieta aceite de oliva®*°

. Era muy tentador repetir
una observacion similar en el presente, con los cadetes
que ingresaban en la Academia en los afios 2000, y com-
parar los resultados de ambas situaciones para conocer
o descartar el pretendido fenémeno de aumento de los
FRCYV en nuestra poblacién. Es importante senalar el
desconocimiento, si no total, si bastante importante de
la situacién real de riesgo cardiovascular en este grupo
poblacional, ésto puede deberse a que es dificil que un
joven a los 19 anos, tenga entre sus preocupaciones la
de conocer su tension arterial, sus niveles de colesterol
y en definitiva su riesgo cardiovascular futuro. Ade-
mas, esta parte de la poblacién utiliza con muy poca
frecuencia los recursos sanitarios, por lo que quedan
fuera del alcance de cualquier inquietud preventiva de
su médico correspondiente.

En este subestudio de AGEMZA, al comparar las
dos muestras de cadetes, ambas de similares caracteris-
ticas, se obtuvieron los siguientes resultados: la muestra
actual (afios 2000) tenia respecto a su homénima de los
afios 80, mas peso e indice de masa corporal y peor
perfil lipidico: mas colesterol total, mas colesterol-LDL,
mas triglicéridos y Apo B y menos colesterol-HDL,
aunque estos parametros se mantuvieron en valores
deseables segun las actuales recomendaciones de las
guias clentificas. La principal repercusion en la salud
cardiovascular de tener un peor perfil lipidico y un ma-

yor indice de masa corporal es tener un mayor riesgo
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;Qué esta ocurriendo con el riesgo cardiovascular de los jévenes varones espafoles?

M? Pilar Portero Pérez, José antonio Casasnovas Lenguas

de eventos coronarios estimados en los préximos 10
anos y proyectados a los 65 afios de edad, segtin datos
calculados a través de la ecuacion de Framingham, y
asi se demuestra en nuestro estudio, ya que concluimos
que las promociones actuales de cadetes, presentan un
riesgo calculado més elevado de presentar enfermedad
cardiovascular, que las promociones de los afios 80°.

Una de las limitaciones de este estudio es, sin duda,
que se haya llevado a cabo tnicamente en varones.
Las primeras promociones incluidas en los afios 80
estaban constituidas s6lo por varones por imperativos
legales y en las promociones de los afios 2000, aunque
ya se habia incorporado la mujer al ¢jército, el pequefio
numero de ellas en cada promocion y la imposibilidad
de compararlas con la primera muestra, nos obligd a
excluirlas de nuestro estudio.

El patrén alimentario y perfil nutricional ha cam-
biado en los nifios y adolescentes espanoles, siendo
precisamente en estas edades donde mas se deterioran
algunas caracteristicas de la dieta mediterranea, con
aumento de las comidas rapidas y las bebidas blandas
y azucaradas, y un menor consumo de frutas, vegetales
frescos y pescado’. Esto asociado a una menor actividad
fisica debido a una mayor ocupacién de su tiempo de
ocio en la television, videoconsolas y ordenador, entre
otros, va a conducir a un aumento de la obesidad, a un
deterioro en el perfil lipidico y a un aumento del riesgo
cardiovascular en un futuro.

Los hallazgos obtenidos apuntan a que parece
prioritario la vigilancia del peso, fundamentalmente
por dos razones: evitar el riesgo que el factor sobre-
peso conlleva per sé, y tratar de reducir la apariciéon
de otros factores como la hipertension o la dislipemia
que parecen tan ligados al mismo y tan asociados al
riesgo de enfermedad cardiovascular, como ya se ha
citado anteriormente. Para ello, la dieta y el ejercicio
fisico son las medidas iniciales a instaurar, siendo muy
importante el seguimiento periédico del perfil lipidico
y las cifras de tension arterial, de tal manera que si no

se consiguen valores 6ptimos con estas medidas, habra
que anadir farmacos especificos para ello.

Todo esto conlleva la necesidad de insistir en
medidas de prevencion, higiénico-dietéticas e incluso
farmacolégicas si es necesario. En un intento de frenar
el aumento de la obesidad y prevenir su desarrollo, se
estan realizando diferentes campaias preventivas, y
las vienen realizando diferentes instituciones, como la
Fundacién Espafola del Corazoén, a través de su revista
y de las jornadas de difusion en television y en todo el

territorio espafiol.
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auriculoventricular, vasculitis, insuficiencia cardiaca congestiva. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Nauseas. Poco frecuentes: Dispepsia, dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca. Raras:
Hiperplasia gingival. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, vértigo. Poco frecuentes: Somnolencia. Raras: Trastornos extrapiramidales reversibles tras la discontinuacion del tratamiento.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Eritema simple, urticaria o eritema descamativo, con o sin fiebre, reaccion de fotosensibilidad, prurito. Raras: Eritema multiforme (incluyendo
casos raros de sindrome de Stevens-Johnson), dermatitis exfoliativa, dermatitis pustular exantematosa generalizada aguda. Muy raras: Necrdlisis epidérmica tdxica. Trastornos hepatobiliares Raras:
Elevaciones moderadas de los parametros de funcién hepatica (transaminasas, fosfatasa alcalina, LDH, bilirrubina) durante el periodo inicial del tratamiento, hepatitis. Trastornos del aparato reproductor
y de la mama: Raras: Ginecomastia, reversible tras la discontinuacion del tratamiento. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: Malestar general, astenia. Exploraciones
complementarias: Raras: Cambios en el electrocardiograma. Sobredosis: Los efectos clinicos de una sobredosis aguda de diltiazem pueden implicar hipotensién pronunciada llegando al colapso,
bradicardia, trastornos de la conduccién auriculo-ventricular e insuficiencia cardiaca. El tratamiento, bajo supervisién hospitalaria, consistira en lavado gastrico, administracién de carbén activado y
tratamiento sintomatico y de soporte. Si aparece bradicardia y blogueo de 2° y 3*" grado se administrara sulfato de atropina (0,6-1 mg), y si no fuera suficiente puede afiadirse con precaucion clorhidrato
de isoprenalina. Los trastornos de la conduccién podrian asimismo ser controlados con la colocacion temporal de un marcapasos. La insuficiencia cardiaca deberd tratarse con diuréticos y simpaticomimeéticos
(isoprenalina, dopamina, dobutamina). Por su parte, la aparicion de hipotensién se corregira con fluidoterapia y vasopresores (dopamina, noradrenalina). Puede ser necesaria la respiracion asistida. El
diltiazem no es susceptible de eliminacién por didlisis peritoneal o hemodialisis. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Lactosa monohidrato, hidroxipropil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, etil celulosa, copolimero metacrilato aménico tipo A, goma laca, triacetina, carbomer, talco, estearato de magnesio y aceite de ricino hidrogenado.
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 aios. Precauciones especiales de conservacion: No se requieren condiciones especiales de conservacion. Naturaleza,
contenido del recipiente y PVP iva: Estuche de cartén conteniendo comprimidos dispuestos en placas de blister de PVC/PVDC y aluminio. Envase con 30 comprimidos, 26,63
eyros. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida. TTULAR 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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RESUMEN

Objetivos: En nuestro medio, la administracion
de fibrinolisis, si no existe contraindicacién para
ello, es el primer escalon terapéutico en el sindrome
coronario agudo con elevaciéon del segmento ST
(SCACEST). Nos proponemos definir el perfil clinico
y epidemiolégico de los pacientes con SCACEST
que ingresan en nuestro hospital y su relacion con el
fracaso de tratamiento fibrinolitico (F'TT). Material
y métodos: Se estudian 130 pacientes consecutivos
durante el periodo comprendido entre enero de 2004
y diciembre de 2004, ingresados con el diagndstico
de SCACEST vy tratados con fibrinolisis. Resulta-
dos: La edad media fue de 64,3+11,7 afios, siendo el
82,3% varones. El porcentaje de FTF fue de 66,9%.
El tiempo hasta la administracion de la tenecteplasa
desde el inicio de los sintomas fue discretamente
mayor en el grupo de FTF (3,4+2,7 versus 2,5+1,7
horas; p:0,08). La edad de los pacientes con FTF fue
significativamente mayor (65,8+12,4 versus 61,4+9,4;
p:0,02), el FTT se correlacion6é con una edad mayor
a 65 anos (p:0,02). La presencia de diabetes mellitus
se correlacioné fuertemente con FTF (34,5% FTF
versus 14% de reperfusion; p:0,01), asi como la exis-
tencia de clinica anginosa en dias previos al evento
(35,6% FTF versus 18,6% de reperfusion; p:0,04). El
sexo masculino (21,8% FTT versus 9,3% reperfusion,
p:0,07), la hipertension arterial (56,3% FTF versus
39,5% de reperfusion; p:0,07) y la sumacion de dife-
rentes factores de riesgo cardiovascular (21,8% FTF
versus 9,3% de reperfusion; p:0,07) se relacionaron
con FTF en el limite de la significacién estadistica.
Conclusiones: En nuestro medio, a pesar de una
precoz administracion del. tratamiento fibrinolitico,
existe un elevado porcentaje de F'TF (66,9%). E1 F'TF
muestra una fuerte correlacién con una edad superior
a 65 afos, el antecedente de Diabetes Mellitus y la
presentaciéon de angina en los dias previos al evento.
En estos pacientes, cabria la posibilidad de optar por
una estrategia de revascularizaciéon mecanica, dado el
fracaso del fibrinolitico en un alto porcentaje.

PALABRAS CLAVE

Fibrinolisis, Sindrome coronario agudo con eleva-

cién del ST
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ABSTRACT

Aims and methods: Reperfussion strategy for
persistent ST elevation myocardial infarction (STE-
MI) at our enviroment is based in pharmacological
thrombolysis. We try to define the clinical and epi-
demiological characteristics of patients with failured
pharmacological thrombolysis (FTF) at our region.
During 12 months we collected data from 130 patients
admitted to our hospital with STEMI in which phar-
macological thrombolysis was administered. Results:
Mean age was 64,3+11,7 years. 82,3% were male.
FTF rate was 66,9%. Time symptoms to needle was
slightly higher in F'TT group (3,4+2,7 vs 2,5+1,7 hours;
p:0,08). Patients in FTTF group were older (65,8+12,4
vs 61,4+9,4; p:0,02) and it was related to patients older
than 65 years old (p:0,02). Diabetes mellitus (34,5%
FTT vs 14% reperfussion; p:0,01) and previous angina
symptoms (35,6% FTT vs 18,6% reperfussion; p:0,04)
were strongly related to FTF. Male sex (21,8% FTTF
vs 9,3% reperfussion, p:0,07), history of hypertension
(56,3% FTF vs 39,5% reperfussion; p:0,07) and cumu-
lative cardiovascular risk factors (21,8% FTT vs 9,3%
reperfussion; p:0,07) were related to FTTF in the limits
of statistical significance. Conclusions: In our region,
despite of an early pharmacological thrombolysis ad-
ministration, F'TF rate is high (66,9%). FTT is strongly
related to age older than 65 years old, diabetes mellitus
and previous angina symptoms and slightly to male sex,
history of hypertension and cumulative risk factors. In
these patients primary angioplasty for STEMI could be

an alternative in view of these circumstances.

KEYWORDS

Pharmalogical thrombolisis, ST elevation acute

coronary syndrome

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El tratamiento de revascularizacién en el sindrome
coronario agudo con elevacién del segmento ST (SCA-
CEST) en nuestro medio esta basado en la administra-
ci6n de fibrinolisis farmacolégica, salvo en determinados
escenarios clinicos en donde se indica preferentemente
una angioplastia coronaria y entre los que se encuentra

el fracaso terapeutico de dicho tratamiento.

La eficacia de este tratamiento es relativamente
heterogénea, de manera que es dificil conocer con
certeza su eficacia en cada paciente individual. El
fracaso terapettico de la fibrinolisis (I'TF) se asocia a
una mayor mortalidad intrahospitalaria, a una hospi-
talizacion mas térpida (con desarrollo de insuficiencia
cardiaca, arritmias potencialmente mortales,..) y a un
peor prondstico a largo plazo, por ello seria ttil deter-
minar las variables clinicas con las que se asocia, con
el objetivo de valorar otras alternativas terapetticas en
estos pacientes.

Nos proponemos con este trabajo definir el perfil
clinicoy epidemiol6gico de los pacientes con SCACEST
y su relaciéon con el FTT en nuestro medio.

METODOS

Se recolectaron a lo largo de 12 meses consecutivos
(de Enero a Diciembre de 2004, ambos inclusive) datos
clinicos y epidemiolégicos de pacientes consecutivos
no seleccionados ingresados en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa con el diagnostico certero
de SCACEST vy tratados con fibrinolisis, tanto extra
como intrahospitalariamente.

Se definieron antecedentes de hipertension arterial
(HTA), dislipemia y diabetes mellitus (DM) en depen-
dencia del uso crénico de farmacoterapia destinada al
tratamiento de dichas patologias. Se defini6 tabaquis-
mo como consumo activo en el momento del ingreso o
haber abandonado el habito hace menos de 1 ano.

Asimismo, se valor6 la presencia de clinica anginosa
en los dias previos al evento como marcador de lesion
coronaria hemodinamicamente significativa.

Se defini6 fracaso terapettico de la fibrinolisis
(FTTF) como la ausencia de criterios electrocardio-
graficos de reperfusion (descenso del segmento ST al
menos un 50% de la supradesnivelacién diagnostica')
o la ausencia de desaparicion del dolor toracico a los
90 minutos.

El andlisis estadistico se realizé con la herramienta
estadistica SPSS 13.0 Software. Las valores de las
variables cuantitativas se expresan por media +
desviacion estandar y se compararon mediante el test
t de Student. Las variables cuantitativas sin distribu-
cién normal se analizaron mediante el test de U de
Mann-Whitney. Los valores cualitativos se expresan
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en porcentajes (%) y se compararon mediante el test de
Chi-cuadrado. El valor de significaciéon estadistica se
estableci6 en p<0,05.

RESULTADOS

Se recolectaron datos de 130 pacientes. En todos
ellos el farmaco elegido para la fibrinolisis fue la te-
necteplasa en dosis ajustada al peso del paciente. El
porcentaje de FTF fue de 66,9%. El tiempo medio
hasta la administraciéon de la tenecteplasa desde el
inicio de los sintomas fue de 3,1+2,4 horas, y discreta-
mente mayor en el grupo de FTF, aunque sin llegar a
alcanzar significacion estadistica (3,4+2,7 vs 2,5+1,7
horas; p:0,08)

La edad media fue de 64,3+11,7 afios. El 82,3% de
la poblacién eran varones. La prevalencia de los facto-
res de riesgo cardiovascular a estudio en la poblacién
fue de un 50,8% para HTA, un 45,9% para dislipemia,
un 27,7% para DM y un 54,6% para tabaquismo. Un
37,7% de la poblaciéon acumulaba 2 factores de riesgo
cardiovascular, y hasta un 17,7% acumulaban 3 de
ellos. Tan solo un 3,8% de la poblaciéon acumulé los 4
factores de riesgo a evaluacion.

La edad de los pacientes con FTT fue significa-
tivamente mayor (65,8+12,4 vs 61,4+9,4; p:0,02) y
éste se correlacion6 con una edad mayor a 65 anos

(p:0,02).

FTF Reperfusion P
Tiempo (horas) 3,4+2,7 2,5+1,7 0,086
Edad 65,8+12,4 | 61,4+9,4; 0,025
> 65 anos (%) 56,3 34,9 0,021
Varones (%) 21,8 9,3 0,078
DM (%) 34,5 14 0,014
HTA (%) 56,3 39,5 0,072
Dislipemia (%) 471 41,9 0,570
Tabaquismo (%) 50,6 62,8 0,188
Mas de 3 FRCV (%) 21,8 9,3 0,078
Numero de FRCV 1,9+0,9 1,5+0,8 0,067
Angor previo (%) 35,6 18,6 0,046

Tabla 1: comparativa de datos entre el grupo de fracaso terapet-
tico de la fibrinolisis (FTF) y los pacientes con reperfusion exitosa
(Reperfusion). FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

El sexo masculino mostré una tendencia mayor que
las mujeres a FTF, quedando en el limite de la signifi-
cacion estadistica.

La presencia de DM se correlacioné fuertemente
con F'TF (34,5% FTF vs 14% de reperfusion; p:0,01), asi
como la HTA, aunque su correlaciéon quedo en el limite
de la significacién estadistica (56,3% FTF vs 39,5% de
reperfusion; p:0,07). Ni la dislipemia ni el tabaquismo
se asociaron estadisticamente a FTT (ver tabla de resul-
tados). La combinacién de al menos 3 factores de riesgo
cardiovascular se correlacion6 fuertemente, pero en el
limite de la significacién, con FTT (21,8% FTT vs 9,3%
de reperfusion; p:0,07). De igual manera, el nimero de
factores de riesgo cardiovascular fue mayor en el grupo
de FTF (1,9+0,9 vs 1,5+0,8; p:0,06).

La existencia de clinica anginosa en dias previos
al evento se correlacion6 significativamente con FTF
(35,6% FTF vs 18,6% de reperfusion; p:0,04).

DISCUSION

La reperfusion farmacologica con tenecteplasa
es una herramienta terapéutica de eficacia probada
frente a placebo en el SCACEST?, sobre todo cuando
el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta su admi-
nistracion es corto’.

EITFTF se asocia a una mayor mortalidad intrahospi-
talaria, a una hospitalizacién mas toérpida (con desarro-
llo de insuficiencia cardiaca, arritmias potencialmente
mortales,..) y a un peor pronoéstico a largo plazo*?, por
ello seria 1til determinar las variables clinicas con las
que se asocla, con el objetivo de valorar otras alternati-
vas terapéuticas, como la angioplastia primaria.

En nuestra observacion, se aprecia como el FTF se
asocia, aunque no de manera significativa, a un mayor
retraso en la administracién del farmaco, de manera
concordante a como se describe en laliteratura®, aunque
es llamativo en nuestro medio, que a pesar de tiempos
relativamente cortos (media de 3,1 horas) el porcentaje
de FTF es excesivamente elevado (66,1%).

En nuestro registro se aprecia como una mayor
edad se relaciona intimamente con la F'TF, tal y como
esta descrito en otros trabajos publicados’, aunque es
llamativo que el limite de significacién estadistica se
establece en los 65 afios, de manera que los pacien-
tes de mayor edad el porcentaje de FTF aumenta
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dramaticamente. Este hecho podria sugerir abrir una
ventana terapéutica hacia la angioplastia primaria a los
pacientes con SCACEST de mayor edad.

Nuestra poblacién muestra como la hipertension
arterial® y, de forma mucho mas significativa, la
diabetes mellitus se asocian fuertemente con la FTF,
encontrando en la literatura datos muy concordantes
respecto a éste ultimo tipo de pacientes’. Puede que esta
observacion clinica sea la traducciéon de los hallazgos
angiograficos de este tipo de pacientes, en cuyas coro-
nariografias solemos encontrar enfermedad ateroescle-
rotica muy severa, difusa, y con una gran reduccion
del calibre del luminograma'®, en donde una oclusiéon
completa del flujo no depende tanto de la formacion de
un trombo sobre la placa de ateroma como del grado
obstructivo de la placa en si, situacion en la que la fibri-
nolisis farmacologica, por la escasa cantidad de trombo
asociado, no seria demasiado efectiva. En el lado
contrario encontrariamos otro tipo de pacientes, mas
jovenes y predominantemente con habito tabaquico,
que podrian mostrar en la coronariografia lesiones con
obstrucciones moderadas-severas pero con gran vulne-
rabilidad', de manera que el origen de un SCACEST
fuera su ruptura y un potente fenémeno de trombosis
en su superficie'?, diana de la terapia con fibrinolisis y
reflejo de su mayor efectividad en estos casos". Estas
ideas ya fueron sugeridas por Fuster et al. elaborando
conceptos como “placa de alto riesgo” (pacientes diabé-
ticos o hipertensos) o “sangre de alto riesgo” (pacientes
jovenes con hébito tabaquico)™, con correlacion clinica
y respuesta a tratamiento muy similar al encontrado
en nuestro analisis. Asi pues, estos pacientes con “placa
de alto riesgo” se podrian beneficiar mas claramente
de una estrategia de revascularizaciéon mediante angio-
plastia primaria que de la administracién de farmacos
fibrinoliticos.

Es llamativa también como la asociaciéon de diver-
sos factores de riesgo cardiovascular o la conjuncién
de un mayor ntmero de ellos en un mismo paciente
se correlaciona también con el FTT, quizas desvelando
como éste hecho favorece una mayor afectacion atero-
matosa coronaria con la mismas conclusiones que las
ya comentadas.

La mayor extension y severidad de las lesiones co-

ronarias descritas en varones, respecto a las mujeres",

por las mismas razones que las expuestas, podrian ser
la causa de su asociacion al F'TTF en nuestro trabajo.

La correlacion entre los sintomas de dolor toracico
previos al SCACEST vy el FTF de nuestra muestra es
también llamativa. La presencia de angina previa al
evento puede ser un indicativo de lesiones muy obstruc-
tivas y hemodinamicamente significativas, que en caso
de ser las culpables del SCACEST tendrian una res-
puesta menor de lo esperado al tratamiento fibrinolitico
segun hemos comentado previamente. La presencia de
este tipo de sintomas también podria ponernos en pers-
pectiva de un FTT, de la anatomia coronaria esperable
y optar por la angioplastia primaria como elecciéon de
tratamiento de reperfusion.

Recientemente, un metaanalisis de 17 ensayos mos-
tr6 un aumento significativo de la mortalidad en los
pacientes sometidos a intervencionismo coronario en
modalidad de facilitado tras la administraciéon de fibri-
nolisis (3% vs 5%, OR:1,38) de manera independiente
a los episodios de sangrado mayor e intracraneal, que
por otra parte también fueron mas prevalentes con esta
combinacién terapettica'®. Nuestro trabajo podria su-
gerir la utilidad del analisis individual de cada paciente
con SCACEST y en dependencia de sus caracteristicas
clinicas y probabilidad de respuesta a tratamiento con
fibrinolisis optar por ésta o por la angioplastia primaria
como método de reperfusion, sobre todo teniendo en
cuenta el alto porcentaje de F'TT en nuestro medio y la
evidencia publicada acerca del aumento de la mortali-
dad del intervencionismo coronario tras la administra-
cion de fibrinolisis.

LIMITACIONES

A pesar del prolongado tiempo de recogida de
pacientes y de que el tamafio de la muestra ha sido
suficiente para realizar comparaciones estadisticas de
forma fiable, puede que sea relativamente pequefio
dada la magnitud epidemiolégica de la patologia que
pretendemos estudiar.

De la misma manera no debemos olvidar que se
trata de un registro llevado a cabo en un solo centro
sanitario, y que una perspectiva multicéntrica o en otro
medio geografico podria modificar los resultados, sobre
todo en lo que a tiempos de instauraciéon de tratamiento
se refiere.
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CONCLUSIONES

En nuestro medio, a pesar de una precoz adminis-
tracion de tratamiento, existe un elevado porcentaje de
FTT (66,9%). El FTF muestra una fuerte correlaciéon
con una edad superior a 65 anos, el antecedente de
DM vy angina en dias previos al SCACEST, asi como
en menor medida con el antecedente de HTA, sexo
masculino y la sumacién de FRCV. En estos pacientes
cabria la posibilidad de optar por una estrategia de

revascularizacién mediante angioplastia primaria.
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RESUMEN

La displasia arritmogénica de ventriculo derecho
(DAVD) es una enfermedad hereditaria, tipicamente au-
tosémica dominante con penetrancia variable y expresion
incompleta'. Existe una variante autosémica recesiva aso-
ciada con queratosis palmoplantar llamada enfermedad
de Naxos. La prevalencia es de 1:2500 a 1:5000 aproxi-
madamente y depende de carateristicas geograficas, ya
que en ciertas regiones de Italia (Padua, Venice) y Grecia
(isla de Naxos), la prevalencia es mayor?.

La DAVD es una enfermedad del muasculo cardiaco
aosciada a arritmias ventriculares y muerte subita. Es
responsable del 5-10% de las muertes stibitas en me-
nores de 65 afos®. Ocurre en adultos jévenes con una
relacién varén-mujer de 2,7/1. Tras la miocardiopatia
hipertréfica, es la principal causa de muerte subita
cardiaca en jovenes.

Se caracteriza poruna anomalia estructuray funcional
del ventriculo derecho (VD) debido a un reemplazamiento
del miocardio por tejido fibroso y graso. La localizacion
anatomica se encuentra en el denominado triangulo de la
displasia (area subtricuspidea, apex e infundibulum)®.

PALABRAS CLAVE:

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho.
DAVD. Onda épsilon. Muerte subita.

ABSTRACT

Arrythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD)
1s a disorder in which normal myocardium is replaced by
fibrofatty tissue. A typical clinical manifestation consists
of ventricular arrhythmias with a left bundle branch
block pattern in young patients.

The diagnosis of ARVD is based on the presence
of major and minor criteria established in 1994 by the
International Task Force for Cardiomyopathy, however
the diagnosis of early and mild forms of the disease
often is difficult. Treatment is toward preventing life-
threatening ventricular arrhythmias with antiarrhyth-
mic agents, radiofrecuency ablation and implantable
defibrillators, although last option is the most effective
treatment to prevent sudden cardiac death.

Life monitoring of patients with ARVD by the pri-

mary care physician and cardiologist is recommended.
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DIAGNOSTICO DE DAVD

El diagnostico de la DAVD es a menudo dificil
debido a la ausencia de un tnico método diagnostico y
se basa en la presencia de factores estructurales, histo-
logicos, electrocardiograficos y genéticos segun la 1994
Task Force Report de McKenna et al® (tabla 1) y su
modificacion por Homid el at® (tabla 2), que aumenta la
sensibilidad diagnéstica para la deteccién precoz de la
enfermedad en miembros familiares de primer grado.

En primer lugar, comenzaremos hablando de la
historia clinica.

La presentacion clinica varia desde formas asinto-
maticas hasta palpitaciones, fatiga, sincope o incluso
muerte subita principalmente en relacién con ejercicio.
Los sintomas son debidos a extrasistoles ventriculares,
taquicardia ventricular sostenida con morfologia de blo-
queo de rama izquierda o fallo de ventriculo derecho®.

Podemos identificar 4 etapas en la historia natural
de esta enfermedad”:

» Etapa precoz 6 fase asintomatica, es subclinica

pero ya existen anomalias estructurales.

* Fase inestable con trastornos eléctricos.

* Fase de fallo ventricular derecho.

* Fase final con fallo progresivo biventricular, simi-

lar a una miocardiopatia dilatada.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
1.- ELECTROCARDIOGRAMA

Existen maltiples caracteristicas electrocargiografi-

cas en los criterios diagnosticos de la DAVD:

* Onda T invertida de V1 at V3 (criterio diagndstico
menor, pero una de las anomalias en ECG mas
frecuentes, presente en el 85% de los pacientes®)

* Duracion del QRS = 110 ms de V1 a V3

« Onda Epsilon (potencial eléctrico tras el final del
complejo QRS). Es un criterio diagnéstico mayor
encontrado en mas del 30% de los casos de DAVD.

Otros marcadores electrocardiograficos de DAVD

que han sido descritos en la literatura son: dispersion

QRS y QT, “bloqueo parietal” definido como una
duracién del QRS en derivaciones V1 a V3 que supera
la duracién del QRS en la derivaciéon V6 > 25 ms,
ascenso de la onda S de VI a V3 = 55 ms (es una de las
caracteristicas ECG mas prevalentes en DAVD, hasta
en el 95% de los casos®).

2.- PRUEBAS DE IMAGEN

2.1 Ecocardiografia

Es la técnica de imagen no invasiva mas amplia-
mente utilizada pero no es siempre la mas optima como
ocurre en pacientes obesos o con enfisema pulmonar. El
ecocardiograma transtoracico es la prueba diagndstica
inicial el aquellos pacientes con sospecha de DAVD y
los principales hallazgos son’:

* Dilatacién del VD e hipocinesia

* Dilatacién aislada del tracto de salida del VD

* Aumento de la ecogenicidad de la banda
moderadora.

* Aneurismas en el VD en la teledidstole.

* Acinesia-discinesia del segmento infero-basal y del
apex del VD

* Trabéculas promientes en apex del VD

2.2 Angiografia con contraste del VD

Esta la técnica estandar de referencia para el diag-
nostico de la DAVD™. Se observan areas acinéticas-
discinéticas localizadas en el tridngulo anatémico de las
displasia. Sin embargo debido alas carateristicas invasivas
de esta técnica, la exposicidon a rayos X, la variabilidad
interobservador, este método no ha sido ampliamente
difundido®.

2.3 Tomografia computerizada

La tomografia computerizada es capaz de diagnos-
ticar a los pacientes con DAVD. Dery et al'!, fueron los
primeros en demostrar la dilataciéon e hipocinesia del
VD en un paciente con DAVD.

Las caracteristicas de la DAVD mediante tomogra-
fia computerizada son las siguientes’:

* Presencia de depositos de grasa epicardica e

intramiocardica

* Trabeculaciones llamativas de baja atenuacion

* VD dilatado e hipocinético

* Pared del VD de aspecto festoneado
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Actualmente no es la prueba de imagen para el
cribaje inicial debido a alto riesgo de irradiacion.

2.4 Resonancia magnética cardiovascular

La resonancia magnética (RM) es una excelente
técnica para estudiar el VD, ademas permite una eva-
luacidon de la anatomia del VD tridimensional, analiza
volimenes y determina mejor que otras técnicas el re-
emplazamiento por grasa y fibrosis del tejido muscular,
auque la infiltracion grasa del VD no es exclusiva del
VD, como ocurre en mas del 50% en corazones sanos
seniles. Sin embargo la presencia de reemplazamiento
graso intramural o el adelgazamiento difuso del mio-
cardio del VD deben considerarse como un criterio
mayor en el diagnéstico de DAVD.

La RM permite analizar también la function
diastolica y sistélica. Numerosos estudios han descrito
la presencia de disfuncién diastélica del VD como un
marcador precoz de la enfermedad'.

Los criterios descritos en RM son los siguientes:

* Areas de sefial hiperintensa indicando la sustitu-

ci6n del miocardio por grasa (criterio mayor)

* Reemplazamiento fibro-graso que conlleva un
adelgazamiento difuso del miocardio del VD
(criterio mayor)

* Aneurisma del VD vy tracto de salida del VD
(criterio mayor)

* Dilatacién del VD tracto de salida del VD (criterio
mayor si es severa, criterio menor si leve)

* Anomalias de la contractilidad regional (criterio
menor)

* Disfuncién sistdlica global (criterio mayor) y dis-
funcion diastolica (criterio menor)

La RM cardiovascular ofrece unas imagenes ana-
témicas, morfologicas, funcionales que son criterios
diagnoésticos para DAVD aunque el diagnéstico de
DAVD debe basarse en los criterios de la Task Force y

no en anomalias estructurales solamente.

2.5 Biopsia endomiocardica

El diagnéstico histologico es definitivo, sin embargo
la biopsia endomiocardica es controvertida debido al
caracter segmentario de la enfermedad y porque las
muestras se obtienen normalmente del septum". Ade-
mas existe riesgo de complicaciones como perforacion

y taponamiento.

TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES CON DAVD

Antes de iniciar el tratamiento, debemos conocer
los predictores de mortalidad y estratificar el riesgo del
paciente con DAVD. Segun el estudio de Hulot et al**
la presencia de al menos 1 episodio de taquicardia ven-
tricular con morfologia de bloqueo de rama izquierda,
signos clinicos de fallo del VD y disfunciéon del VI se
asociaron con muertes cardiovasculares.

El problema es que la aparicién de muerte subita no
esta relacionada con la progresion de la enfermedad y
la muerte stbita puede ser la primera manifestacién
de la enfermedad.

1.- FARMACOS ANTIARRITMICOS.

Los farmacos antiarritmicos son el tratamiento inicial y
mas frecuentemente utilizado. Los agentes beta-bloquean-
tes son especialmente recomendados para reducir el estado
adrenérgico, implicado en el inicio de las arritmias.

El farmaco mas utilizado es el sotalol. El sotalol fue
mas eficaz que los betabloqueantes o la amiodarona en
los pacientes con taquicardia ventricular (T'V) inducible
y no inducible, administrada en dosis entre 320 y 480
myg (sotalol previno TV durante estimulacion ventricular
programada en el 68% de los casos, mientras amiodaro-
na en el 26% y farmacos clase Ia y Ib en el 5,6% y clase
Ic sélo en el 3% de los pacientes').

2.- ABLACION POR CATETER

La ablaciéon con radiofrecuencia es utilizada en casos de
refractariedad o intolerancia a los firmacos antiarritmicos
o TV incesante. El objetivo de la ablacion es la eliminacion
de los circuitos de conduccion. El éxito completo se sittia
entre el 30-65% de los casos debido a la naturaleza difusa
y progresiva de la enfermedad y por esta razon es dificil
eliminar los diferentes focos arritmogénicos'®.

El sustrato patologico registrado durante el estudio
electrofisiologico es una sefial de baja amplitud, frac-
cionada que refleja una disminucién de velocidad de

conduccién loca’.

3.- DESFIBRILADOR AUTOMATICO
IMPLANTABLE (DAI)

Los pacientes considerados de alto riesgo de muerte
stbita deben recibir un DAIL Son aquellos que han
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sobrevivido a una muerte stbita o presentan historia

. - . I Disfuncion global y/o regional y alteraciones estructurales
de sincope, arritmias ventriculares no controladas con

farmacos antiarritmicos o aquellos con historia familiar Major
e Severa dilatacién y reducciéon de la fraccion de
eyeccion del VD con ausencia o leve disfuncion del

ventriculo izquierdo

de muerte stbita en familiares de primer grado (en este
caso seria prevencién primaria). E1 DAI proporciona
terapias antitaquicardia o choques de desfibrilacion,

e * Aneurismas localizados del VD (areas acinéticas o
cuando las arritmias se producen. discinéticas)

La implantacién de un DAT es factible y seguro en + Dilatacién segmentaria severa del VD
pacientes con DAI con una baja incidencia de com-

Minor

plicaciones a corto y largo plazo. Esta herramienta * Dilatacion leve global del VD y/o reduccion de la fraccion

proporciona un importante papel en el tratamiento de eyeccién con ventriculo izquierdo normal
o . ‘ 3 . ., R
de las arritmias ventriculares, ya que mas de % de los + Dilatacién segmentaria ligera del VD

pacientes con DAVD recibiran un choque apropiado « Hipocinesia regional del VD

durante el seguimiento a 3,5 afnos"”

. . .. 1 izacion tisul |
No debemos olvidarnos de las posibles complicacio- Caracterizacion tisular de las paredes de VD

nes del DAI, como resultado del reemplazamiento del Major
miocardio del ventriculo derecho por tejido fibrético y * Reemplazamiento fibrograso del miocardio en biopsia
endomiocardica

grasa. Estas complicaciones incluyen perforacion debido
ala delgadez de la pared del VD, dificultad de la implan-
tacién del electrodo por inadecuada amplitud de la onda

* III Anomalies de la repolarizacién

Minor
R o umbrales excesivamente altos. Durante el segui- * Ondas T invertidas en derivaciones precordiales derechas

. . V2y V3 de 12 an ia de bl
miento también podemos encontrarnos con problemas (V2y V5) en mayores de 12 afos en ausencia de bloqueo
de rama derecha.

en relacién con umbrales y sensado por progresion de la

enfermedad y fallo en abortar una taquicardia ventricu- IV Anomalias de la conduccién/despolarizacién

lar por aumento de los umbrales de desfibrilacion'. Major

* Ondas Epsilon o prolongacién localizada (>110 ms) del

4.- TRATAMIENTO DE LA

complejo QRS en derivaciones precordiales derechas

INSUFICIENCIA CARDIACA (V1-V3)
Cuando nos encontramos con sintomas en Minor
relacion con fallo de VD o biventricular debemos « Potenciales tardios (ECG de sefial promediada)
prescribir la terapia actual frente a la insuficiencia V Arritmias
cardiaca incluyendo diuréticos, beta-bloqueantes, in- Mi
inor

hibidores de la renima convertidora de angiotensina . ) .
* TV sostenida y no sostenida con imagen de bloqueo de

y anticoagulantes. rama izquierda (ECG, holter, ergometria)

La Gni rapi rati n insuficienci ] ' ,
a Gnica terapia curativa en caso de insuficiencia » Extrasistoles ventriculares frecuentes (mas de 1000/24h)

cardiaca refractaria y/o arritmias es el trasplante car-

diaco y se optaria como altima opcién. VI Historia familiar

Major
CONCLUSI () N * Enfermedad familiar confirmada en necropsia o cirugia

. s Minor
La DAVD es una importante causa de arritmias ven-

* Historia familiar de muerte stbita prematura (< 35 afios)

triculares malignas entre sujetos jovenes aparentemente ) L
. . ., debido a sospecha de displasia de VD.
sanos. En su manejo es importante la supresion de las T _
.. I S, la impl ., » Historia familiar (diagndstico clinico basado en los crite-
arritmias con farmacos antiarritmicos o la implantacion rios presentes)

de un DAI que es el tratamiento mas efectivo para preve-

nir la muerte subita. Tabla 1: Criterios diagndsticos de DAVD
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DAVD en familiares de primer grado + 1 de los siguientes:

1.- ECG
Inversion onda T en derivaciones precordiales derechas
(V2 'y V3)

2.- SAECG
Potenciales tardios en sefial promediada de ECG
(SAECQ)

3.- Arritmia
TV con imagen de BRIHH en ECG, Holter o durante
ergometria.
Extrasistoles > 200 en 24h

4.- Anomalia estructural o funcional del VD
Dilatacién leve del VD y/o reduccién de la FE con VI
normal.
- Dilatacién leve del VD
- Hipocinesia regional del VD

Tabla 2: Modlificacion de Task Force para el diagndstico familiar
de DAVD

La DAVD requiere una estrecha vigilancia por

parte del médico de atencién primaria en colaboraciéon

con el especialista en cardiologia®.
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RESUMEN

La causa mas habitual de aneurismas verdaderos del
ventriculo izquierdo es la cardiopatia isquémica. Sue-
len asociarse a infartos de miocardio (IAM) anteriores
extensos. Es poco frecuente la calcificaciéon de estos
aneurismas y suele observarse material trombético en
su interior. Clinicamente la insuficiencia cardiaca es lo
mas predominante (en funcién de la extension de mio-
cardio afectado), aunque también pueden dar clinica
embolica o arritmica. El diagnéstico es fundamental-
mente ecocardiografico y el tratamiento depende de
la localizacion y de su extension. Presentamos a conti-
nuaciéon una imagen radiolégica y angiografica de un
gran aneurisma de ventriculo izquierdo calcificado en
un paciente con cardiopatia isquémica (IAM antiguo)
de largo tiempo de evolucion.

PALABRAS CLAVE:

Aneurisma verdadero de ventriculo izquierdo calci-
ficado, miocardiopatia isquémica.

ABSTRACT

We report the angiographic finding of an extensive
calcified left ventricular aneurysm in a patient with
long term ischaemic heart disease.

Ischaemic mechanism is the most frequent cause of
left ventricular aneurysm, so they are usually associated
to extensive anterior myocardial infarctions. Although,
they may contain thrombi, their parietal calcification
1s unlikely. Clinical presentation is variable, including
heart failure, embolic events or ventricular arrhyth-
mias. Diagnosis is usually done by transthoracic echo-
cardiography and treatment depends on aneurysm size
and localization.

KEYWORDS:

Aneurysm calcified of left ventricle, Ischaemic heart
disease.

OBSERVACION CLINICA:

Paciente varén de 77 afios de edad, alérgico a pe-
nicilina. Con antecedentes personales de hipertension
arterial, hipercolesterolemia, IAM anteroseptal (1979)
y angor de esfuerzo estable. Ingresa en nuestro servicio
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Aneurisma verdadero calcificado en ventriculo izquierdo
en paciente con infarto agudo de miocardio hace veinticinco afos
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Figura 1. Electrocardiograma: persistencia de elevacion del ST en cara anterior y lateral.

por angor de reposo. En el electrocardiograma (ver
Figura 1) se observa persistencia de elevaciéon del ST
en cara anterior y lateral. En la radiografia de torax se
puede observar una imagen laminar de densidad calcio
que rodea zona apical de silueta cardiaca (ver Figura
2). Se realiza coronariografia en la que evidencia afec-
tacion significativa y difusa de DA proximal y media,
estenosis severa en coronaria derecha distal, se realiza
kissing-ballon a arteria interventricular posterior (IVP)
y ramo retroventricular y, posteriormente, se implanta
Stent en ramo retroventricular. En la ventriculografia
(ver Figura 3) se observa disfunciéon ventricular mode-
rada con gran aneurisma apical y trombo organizado
en su interior. El paciente present6 ligera elevacion
enzimatica tras el procedimiento. Encontrandose pos-
teriormente asintomatico por lo que se procedi6 al alta
hospitalaria.

DISCUSION:

El infarto agudo de miocardio suele deberse a
oclusion aguda de una arteria coronaria producida por

un trombo localizado sobre una placa aterotrombotica

18 REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE

complicada. Tras la oclusién de la arteria el area mio-
cardica empieza a sufrir necrosis a los 20-25 minutos
comenzando por las capas subendocaricas y progresan-
do en direcciéon subepicardica. La necrosis transmural
se produce tras 4-6 horas del inicio de la oclusién
arterial. E]l adelgazamiento regional y la expansion de
la zona infartada en todo su espesor da lugar a zonas de
aneurisma ventricular verdadero que es mas frecuente
en pacientes con infarto anterior extenso. Se observa
en el 3,5-38% de los pacientes que sobreviven al infarto
de miocardio transmural agudo (77% de los infarto
anterior y en el 17% de los infartos infero basales)’.
Suele asociarse a enfermedad vascular coronaria ex-
tensa e importante. Han sido publicados algunos casos
de ancurismas ventriculares con arterias coronarias
sanas™ en estos casos poco frecuentes se han postu-
lado distintas etiologias para explicar este fenémeno
(embolica coronaria, espasmo coronario continuado o
trombosis sobre placas de ateroma de escaso tamaifo...).
Inicialmente el aneurisma contiene tejido necrético vy,

posteriormente, las paredes se vuelven densamente fi-

broticas pudiendo incluso calcificarse. La calcificacion
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de la pared del aneurisma es algo poco habitual. Las
causas mas frecuente de la calcificaciéon del miocardio
necroético incluyen®: enfermedad arterial coronaria (la
mas frecuente), enfermedad renal y paratiroidea, mio-
carditis secundaria a virus coxsackie B, enfermedad
cardiaca congénita, acidosis metabdlica, calcificacion
idiopatica, depositos metastaticos secundarios a es-
tados de hipercalcemia, quiste hidatidico o trauma’.
Los aneurismas pueden ser de tamafio variable, con
base ancha y suelen estar tapizados por trombos. En
dependencia del tamarfio y la localizaciéon pueden dar
sintomas de insuficiencia cardiaca por fallo de bomba

(en aneurismas de cara anterior muy extensos) o por

insuficiencia mitral isquémica por mala alineacién
de los musculos papilaresl. Se asocian con frecuencia
a trombosis mural (15-77% en la necropsia o cirugia)
que puede dar lugar a fenémenos tromboembodlicos
sistémicos (2-5%). Existe también predisposicion a
sufrir arritmias ventriculares tardias y muerte subita (
la base electrofisiologica de las arritmias ventriculares
son circuitos de reentrada en la unién del aneurisma y
del miocardio normal). No suele producirse rotura de la
pared libre (al contrario que los pseudo-aneurismas que
presentan alta tendencia a la rotura).

La primera descripcién de aneurisma ventricular
izquierdo con importante calcificaciéon fue publicada en

Figura 2. RX de torax P-A: imagen laminar de densidad calcio que rodea zona apical de silueta cardiaca.
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Figura 3. Ventriculografia: gran aneurisma apical y trombo
organizado en su interior.

1908 por Simmonds®. En los siguientes afios aparecieron
publicados multiples casos de aneurismas ventriculares
calcificados. El periodo mas corto observado entre
la aparicién de sintomas por IAM (infarto agudo de
miocardio) y la apariciéon de un aneurisma calcificado
ha sido de 6 meses.

El pronéstico suele ser malo'. En el paciente con
aneurisma ventricular e insuficiencia cardiaca severa
el tratamiento quirGirgico requiere reseccién quirur-
gica del aneurisma™®, frecuentemente combinada
con cirugia de bypass (ya que alrededor del 50%

tiene enfermedad multivaso asociada) y reparaciéon o

sustitucion de la valvula mitral si los muasculos papilares
estan afectados’. También puede realizarse resecciéon
quirargica guiada por mapeo electrofisiolégico cuando
se producen arritmias potencialmente mortales. En
pacientes con trombos murales y embolismo sistémico

es preciso el tratamiento anticoagulante cronico.
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EzETROL

(ezetimiba)

En pacientes con hipercolesterolemia primaria, que NO alcanzan el OBJETIVO de c-LDL* con la estatina sola,
la coadministracion con EzerroL consigue: 2

Tratar las 2 fuentes de colesterol: la absorcion y la produccion
para controlar mejor el c-LDL™"

Reduce el colesterol procedente de dos fuentes de origen*®

Representacion artistica con fines ilustrativos

Tras el fracaso con la 1° dosis de estatina,
mayor eficacia reductora del c-LDL mediante la inhibicion
de la produccion y la absorcion de colesterol’

* Segun objetivos de c-LDL de las guias del NCEP ATP llI2
** Comparado con estatina en monoterapia

Indicacion: EZETROL coadministrado con una estatina, esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con Antes de prescribir, consulte la
hipercolesterolemia primaria, que no estan controlados adecuadamente con una estatina sola. Ficha Técnica adjunta en la pagina 00.
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IFICHA TECNICA: 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ezetrol® 10 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba. Para la lista completa de excipientes, ver
seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos de color blanco a blanquecino, con forma de cépsula y grabado con “414” en una cara. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Hipercolesterolemia
primaria: Ezetrol, administrado concomitantemente con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética
y no familiar), que no estan controlados adecuadamente con una estatina sola. Ezetrol en monoterapia esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y
no familiar) en los que una estatina se considera inadecuada o no se tolera. Hipercolesterolemia familiar homocigdtica (HFHo): Ezetrol, administrado concomitantemente con una estatina, esta indicado como tratamiento
adyuvante a la dieta en pacientes con HFHo. Los pacientes podran recibir también otros tratamientos complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL). Sitosterolemia homocigética (Fitosterolemia): Ezetrol esta indicado como
tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con sitosterolemia familiar homocigética. No se han terminado todavia los estudios para demostrar la eficacia de Ezetrol en la prevencion de complicaciones de la ateroesclerosis. 4.2
Posologia y forma de administracion: El paciente debera seguir una dieta hipolipemiante adecuada, con la que deberia continuar durante el tratamiento con Ezetrol. La via de administracion es oral. La dosis recomendada es
un comprimido de Ezetrol 10 mg al dia. Ezetrol puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Cuando Ezetrol se afiade a una estatina, debe continuarse con la administracion de la estatina a la dosis de inicio
habitual de la misma, o bien continuar con la dosis mas alta previamente establecida. En cualquier caso, deben consultarse las instrucciones de uso de la estatina. Administracion con secuestrantes de dcidos biliares: Ezetrol
debera tomarse al menos 2 horas antes 6 4 horas después de la administracion de un secuestrante de &cidos biliares. Uso en pacientes ancianos No se precisa el ajuste de dosis en pacientes ancianos (véase la seccion 5.2 de
la ficha técnica extensa). Uso en pacientes pediatricos: Nifios y adolescentes mayores de 10 afios: No se precisa ajuste de dosis (véase la seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Sin embargo, la experiencia clinica en nifios y
adolescentes (entre 9y 17 afios) es limitada. Nifios menores de 10 afios: No se recomienda el uso de Ezetrol en nifios menores de 10 afios debido a que no hay suficientes datos sobre la seguridad y la eficacia (véase la seccion
5.2 de la ficha técnica extensa). Uso en Ia insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis de Ezetrol en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con
Ezetrol en pacientes con disfuncion hepatica moderada (puntuacion de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion de Child Pugh > 9). (Véanse las secciones 4.4 y 5.2 de la ficha técnica extensa). Uso en la insuficiencia renal: No
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (véase la seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Cuando Ezetrol se
administre junto con una estatina, debe consultarse la Ficha Técnica de la especialidad farmacéutica. La administracion de Ezetrol junto con una estatina esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia. La administracion
de Ezetrol junto con una estatina esta contraindicada en pacientes con hepatopatia activa o elevaciones persistentes y de origen desconocido de las transaminasas séricas. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo: Cuando Ezetrol se administra junto con una estatina, debe consultarse la Ficha Técnica de la especialidad farmacéutica. Enzimas hepaticas: En ensayos clinicos controlados en los que se administr6 Ezetrol junto a una
estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x limite superior de la normal [LSN]). Cuando se administre Ezetrol junto a una estatina, deben realizarse pruebas de funcién hepatica al inicio del
tratamiento y seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto. (Véase la seccion 4.8.). Sistema musculo esquelético: En la experiencia post-comercializacion con Ezetrol, se han comunicado casos de miopatia y
rabdomidlisis. La mayoria de los pacientes que desarrollaron rabdomidlisis tomaban una estatina concomitantemente con Ezetrol. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de rabdomiélisis con Ezetrol en monoterapia
y muy raramente con la adicion de Ezetrol a otros farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK)
> 10 veces el limite superior normal, Ezetrol, cualquier estatina y cualquiera de estos otros farmacos que el pacientes esté tomando concomitantemente deben interrumpirse inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el
tratamiento con Ezetrol deben ser advertidos del riesgo de miopatia y que deben informar rapidamente si aparece dolor, sensibilidad a la presion o debilidad muscular sin causa aparente (véase la seccion 4.8). Insuficiencia
hepatica: Dado que no se conocen los efectos del aumento de la exposicion a ezetimiba en los pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave, no se recomienda la administracion de Ezetrol (véase la seccion 5.2 de la
ficha técnica extensa). Fibratos: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ezetrol cuando se administra junto con fibratos. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que est recibiendo Ezetrol y fenofibrato, estan indicadas
exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (véase las secciones 4.5 y 4.8). Ciclosporina: Se debe tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con Ezetrol en pacientes que reciben ciclosporina.
Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo Ezetrol y ciclosporina (véase la seccion 4.5). Anticoagulantes: Si se anade Ezetrol a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona,
el cociente internacional normalizado (INR) debe ser vigilado apropiadamente (véase la seccion 4.5). Excipientes: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de absorcion de glucosa-o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Los
estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de farmacos del sistema del citocromo P450. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa. En estudios de interaccion clinica,
ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina, anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrel), glipizida, tolbutamida o midazolam en su administracion concomitante. Cimetidina
no afect6 la biodisponibilidad de ezetimiba cuando se administraron concomitantemente. Antidcidos: La administracion simultinea de antiécidos redujo la tasa de absorcion de ezetimiba, pero no tuvo efecto sobre su
biodisponibilidad. Esta reduccién de la tasa de absorcion no se consideré clinicamente relevante. Colestiramina: La administracion simultanea de colestiramina redujo el valor medio del érea bajo la curva (ABC) de ezetimiba total
(ezetimiba + ezetimiba glucurénido) aproximadamente un 55 %. Es posible que el incremento en la reduccion de C-LDL que se produciria al afiadir Ezetrol a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion (véase
la seccion 4.2). Fibratos: En pacientes que estan recibiendo Ezetrol y fenofibrato, los médicos deben conocer el posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar (véanse las secciones 4.4 y 4.8). Si se sospecha
colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Ezetrol y fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (véase la seccion 4.8). La administracion concomitante con fenofibrato
0 genfibrozilo aumenta la concentracion total de ezetimiba (aproximadamente 1,5 y 1,7 veces respectivamente). No se ha estudiado la coadministracion de Ezetrol con otros fibratos. Los fibratos pueden incrementar la excrecion
del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumentd el colesterol en la vesicula biliar pero no en todas las especies (véase la seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). No puede
excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de Ezetrol. Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando ezetimiba se administrd junto con atorvastatina, simvastatina,
pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina. Ciclosporina: En un estudio, la administracion de una dosis tnica de 10 mg de Ezetrol a ocho pacientes sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior
a 50 ml/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del area bajo la curva (ABC) media para ezetimiba total en comparacion con una poblacion control sana, de
otro estudio (n=17) que estaba recibiendo Uinicamente ezetimiba. En un estudio diferente, se encontrd en un paciente con transplante renal e insuficiencia renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion
a ezetimiba total 12 veces superior a la encontrada en sujetos controles que estaban recibiendo tnicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg de ezetimiba
durante 8 dias y una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina el dia 7, resulté en un aumento medio del 15 % en el ABC de ciclosporina (intervalo del 10 % de descenso al 51 % de aumento), en comparacion con los resultados
obtenidos tras la administracion de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracion conjunta de ezetimiba y ciclosporina sobre la exposicion a ciclosporina
en pacientes con transplante renal. Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con Ezetrol en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo Ezetrol
y ciclosporina (véase la seccion 4.4). Anticoagulantes: |a administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un
estudio en doce varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de aumento del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaron Ezetrol con warfarina o
fluindiona. Si se afiade Ezetrol a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente (véase la seccion 4.4). 4.6 Embarazo y lactancia: Ezetrol administrado junto con una estatina
esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia (véase la seccion 4.3). En estos casos, debe consultarse la Ficha Técnica de la estatina. Embarazo: Solo se debe administrar Ezetrol a mujeres embarazadas si es claramente
necesario. No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el uso de Ezetrol en monoterapia no han demostrado efectos lesivos directos o indirectos sobre el embarazo,
el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o el desarrollo posnatal (véase la seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). Lactancia: No se debe utilizar Ezetrol durante la lactancia. Los estudios en la rata han demostrado que ezetimiba
se excreta en la leche. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, a la hora de conducir vehiculos o utilizar maquinas, hay que tener en cuenta que se han notificado casos de mareo. 4.8 Reacciones adversas: Estudios clinicos: En ensayos clinicos de 8 a 14 semanas
de duracion, se administrd 10 mg de Ezetrol al dia solo o con una estatina a 3.366 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones adversas eran habitualmente leves y pasajeras. La incidencia global de reacciones
adversas fue similar entre Ezetrol y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue también comparable entre Ezetrol y placebo. En pacientes tratados con Ezetrol solo (n = 1.691), junto a una
estatina (n = 1.675) o junto a fenofibrato (n=185), se comunicaron los siguientes acontecimientos adversos frecuentes (>1/100, <1/10) relacionados con el farmaco: Ezetrol administrado solo: Trastornos del sistema nervioso:
cefalea Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal y diarrea. Ezetrol coadministrado con una estatina: Trastornos del sistema nervioso: cefalea y cansancio. Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia y nduseas. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia. Ezetrol coadministrado con fenofibrato: Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal. En un estudio multicéntrico, controlado con placebo y
doble ciego en pacientes con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados durante 12 semanas y 576 durante 1 afio. En este estudio, 172 pacientes tratados con Ezetrol y fenofibrato completaron las 12 semanas de estudio
y 230 pacientes tratados con Ezetrol y fenofibrato (incluyendo 109 que recibieron Ezetrol solo durante las primeras 12 semanas) completaron el 1 afio de estudio. Este estudio no fue disefiado para comparar grupos de tratamiento
por acontecimientos poco frecuentes. Las tasas de incidencia (IC 95%) para elevaciones clinicamente importantes (> 3 x LSN, consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4,5 % (1,9; 8,8) y 2,7 % (1,2; 5,4) para fenofibrato
en monoterapia y Ezetrol administrado concomitantemente con fenofibrato, respectivamente, ajustadas por exposicion al tratamiento. Las tasas de incidencias correspondientes a colecistectomia fueron 0,6 % (0,0; 3,1) y 1,7 %
(0,6; 4,0) para fenofibrato en monoterapia y Ezetrol administrado concomitantemente con fenofibrato, respectivamente (véanse las secciones 4.4 y 4.5). Valores de laboratorio: En ensayos clinicos controlados en monoterapia, la
incidencia de elevaciones clinicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST > 3 X LSN, consecutivas) fue similar con Ezetrol (0,5 %) y con placebo (0,3 %). En ensayos clinicos de coadministracion, la incidencia en
los pacientes tratados con Ezetrol junto con una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron
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RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 68 afios de
edad portador de una proétesis mecanica mitral que
presenta un cuadro vegetativo agudo y se encuentra un
bloqueo de rama izquierda agudo. La sospecha inicial
es un sindrome coronario en evolucién. Sin embargo el
diagnéstico definitivo es un accidente cerebrovascular
agudo cerebeloso. Se revisan los posibles factores des-
encadenantes del trastorno de conduccién en este caso
y la implicaciéon pronostica de la posible confusion .

PALBRAS CLAVE

Bloqueo rama izquierda Accidente

agudo.

cerebrovascular

ABSTRACT

We present a 68 years old man carrier of a mitral
mechanical prosthesis with a vegetative acute syndrome
finding an acute bundle-branch block in the ECG. The
initial diagnosis was a coronary syndrome in evolution
and 1s considered a treatment of coronary reperfusion.
However the final diagnosis is an acute cerebellum
stroke. We review potential triggers of the driving
disorder in this case and the possible involvement of the

diagnostic confusion.

KEYWORDS

Bundle-branch block left acute . Stroke

CASO CLINICO

Un varén de 68 afios de edad ingresé en urgen-
cias tras sufrir de madrugada un cuadro brusco de
sudoracioén profusa, mareo y molestias epigastricas sin
desencadenante aparente. Desde hace 9 anos portaba
una protesis mecanica en posicion mitral (Carbomedics
n’ 29) por estenosis mitral severa de origen reumatico.
Como complicacién perioperatoria destaco) un derra-
me pericardico severo que precisé pericardiocentesis.
Aproximadamente 14 afios antes habia sufrido un ac-
cidente isquémico transitorio permaneciendo desde en
entonces en fibrilaciéon auricular crénica. Controlado
periédicamente en consulta de cardiologia, en la ac-
tualidad se encontraba estable en clase funcional II de
la NYHA, bajo tratamiento con digoxina, torasemida,
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Figura 2: Electrocardiograma procedente de la dltima consulta en cardiologia (3 meses antes del

episodio).

diltiazem y acenocumarol. En la exploracién fisica
inicial se mostraba consciente y eupneico (constantes
vitales: PA190/90 Frc. 55 Lp.m. Sat O2 92%,). No se
apreciaba ningn signo clinico de insuficiencia cardia-
ca ni inestabilidad hemodindmica. En la auscultacién
cardiaca destacaba unos tonos protésicos normales sin
soplos patologicos. Referia un dolor difuso inespecifico
localizado en epigastrio y cierta inestabilidad que se
exacerbaba con pequefios movimientos corporales sin
apreciarse clara focalidad neurolégica.

El ECG inicial mostraba un ritmo de fibrilacién
auricular con frecuencia controlada y un bloqueo
completo de rama izquierda (BRI) que no aparecia
descrito en ningun registro previo (Fig. 1 y 2). Los

analisis elementales (bioquimica sangre, hemograma

y coagulacién) fueron anodinos. Se confirmé una
correcta anticoagulacion (LN.R. 3.2) y se descartd
intoxicacién digitalica (nivel de digoxinemia 1.5 ng/
ml). En la radiografia de térax, excepto una ligera
cardiomegalia ya conocida, no se evidencié ninguna
alteracion aguda.

Se considerd inicialmente el diagnéstico de sindrome
coronario agudo interpretando el cuadro como un equi-
valente anginoso y el BRI de origen isquémico. Debido
al elevado riesgo hemorragico y la confusa presentacion
clinica no se indicé el tratamiento de reperfusion y se
decidi6 estricta vigilancia hemodinamica seriando mar-
cadores. Doce horas después del inicio de los sintomas
no se evidenci6 ninguna variacion clinica ni elevacion de

los marcadores de necrosis. Durante la monitorizacion
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Figura 3: TC cerebral: hipodensidad el cerebelo derecho.

no se registraron complicaciones arritmicas relevantes
excepto una tendencia a la bradicardia atribuida al tra-
tamiento farmacolégico frenador. Ante la persistencia
de sintomas difusos (inestabilidad y mareo posicional)
y tras descartar patologia coronaria aguda se decidi6
ingreso en planta de medicina interna para completar
estudio. A la manana siguiente se realizo un TC craneal
descubriendo una hipodensidad localizada en cerebelo
derecho muy sugestiva de accidente isquémico. (Fig 3).
Se inici6 tratamiento antiagregante completando el
estudio con un ecocardiograma que evidencié normo-
funcién protésica, asi como un Eco-doppler de troncos
supraaorticos que resulté normal. Una semana después
fue dado de alta practicamente asintomatico. Aunque
en ese momento el BRI seguia presente, en las revisiones
clinicas sucesivas ( la primera a los dos meses ) hasta la
fecha actual (un afio después del episodio) el trastorno
de conducciéon ha desaparecido. Diagnéstico definitivo:
Accidente cerebrovascular agudo. BRI agudo.

DISCUSION

El BRI se debe a un retraso en la conducciéon en
la rama izquierda del sistema especifico de conduccion
intraventricular. Se ha relacionado con diversas ano-
malias estructurales (inflamacién, fibrosis, isquemia,
infiltracién, congénita, traumatica) y funcionales
como ocurre en el bloqueo de rama dependiente de
frecuencia'?.

Teniendo en cuenta que en nuestro paciente el
bloqueo de rama nunca se habia expresado en los
multiples electrocardiogramas previos y que dos meses
después del evento ya habia desaparecido, es seguro
que otros factores contribuyeron a desenmascarar un
trastorno de conduccién subyacente motivado sin duda
por su antecedente de cardiopatia valvular operada.
Entre ellos, muy probablemente, la bradicardia en el
momento del ingreso. A pesar de ser mas conocida y
frecuente la aberrancia de conduccién relacionada con
frecuencias elevadas, también la bradicardia puede
causar un bloqueo dependiente de la desaceleracion
retrasando la conduccién cuando la frecuencia cae
por debajo de un nivel critico®. No se conoce bien el
mecanismo aunque podria reflejar una anomalia en la
fase 4 de despolarizacion de las células de manera que
esta se activan a unos potenciales de reposo mas bajos.
Otros factores coadyuvantes en la apariciéon del bloqueo
pudieron ser las diversas alteraciones cardiovasculares
que, asociadas a la enfermedad cerebrovascular aguda,
han sido descritas el la literatura (sobrecarga hemo-
dindmica transitoria, disfuncién del sistema nervioso
autonomo, exceso de catecolaminas circulantes)®.

Ademas del interés académico, el caso presente ilus-
tra por un lado la presentacién atipica de la patologia
cerebelosa aguda' y por otro la extrema precaucion
con que hay que interpretar el BRI agudo, especial-
mente cuando se contemplan medidas de repercusion
coronaria, que en este caso, podria haber resultado
letal. Una actitud expectante junto a una cuidadosa
valoracion clinica resultaron determinantes para llegar

al diagnostico definitivo.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una crisis tirotéxica mani-
festada a través de sintomatologia cardiaca en un varéon
con bocio difuso y clinica de insuficiencia cardiaca de
comienzo insidioso, complicada con trastornos del
ritmo cardiaco y requiriendo tratamiento antitiroideo
y cardioversion eléctrica para su regresion.

PALABRAS CLAVE

Hipertiroidismo. Enfermedad Graves Basedow.
Prolapso valvula mitral

ABSTRACT

A case 1s presented of a thyroid storm as seen in
cardiac symptomatology in a 42 year old man with
goiter, and with complications due to arrythmias, re-
quiring anti-thyroid drugs and electrical cardioversion
treatment.

KEYWORDS

Hyperthyroidism, Graves-Basedow disease, Mitral
valve prolapse

INTRODUCCION

La crisis tirotéxica es un desequilibrio grave del
hipertiroidismo. Las manifestaciones clinicas en ocasio-
nes pueden no ser facilmente identificadas inicialmente
pero un rapido diagnoéstico e inicio del tratamiento son
importantes para limitar la morbilidad y la mortalidad
asociada con esta enfermedad.

OBSERVACION CLINICA:

Se trata de un paciente varén de raza negra, de 42
anos de edad sin antecedentes personales de interés.
Acude a Urgencias por presentar cuadro clinico consis-
tente en palpitaciones, deposiciones diarreicas, ficbre de
hasta 38°C, insomnio y pérdida de unos 5 kilogramos
en las tltimas semanas.

A su llegada a urgencias el paciente se encontraba
consciente y orientado, sudoroso, tembloroso y con
leve estado de agitacion. Presion arterial de 140/90
mmHg. Temperatura de 37.5°C. Auscultacién cardia-
ca: tonos arritmicos a 170 latidos por minuto con soplo
sistolico IV/ VI en 4pex irradiado a axila. Auscultaciéon
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FIGURA 1: Electrocardiograma. Fibrilacion auricular con res-

puesta ventricular rdpida con imagen de bloqueo incompleto
de rama derecha.
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pulmonar normal. Bocio no doloroso. Resto de la ex-
ploracién normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

* Electrocardiograma: Fibrilacién auricular con
respuesta ventricular media a 178 Ipm e imagen de
bloqueo incompleto de rama derecha.(Figura 1)

* Radiografia de téorax: Cardiomegalia. Presen-
cia de liquido en cisura mayor.

* Analitica: hemoglobina 9.6 g/dl, hematocrito
28.8%, resto de analitica normal.

* Estudio de coagulacion: normal.

* Resultados obtenidos con posterioridad:
Hormonas tiroideas: TSH 0.03microU/ml (nor-
mal 0.34-5.6 microU/ml), T, 4.49 pg/mL (normal
0.61-1.12 pg/ml), T, 9.99 ng/dL (normal 2.5-3.9
ng/dL), Anticuerpos Anti uniéon TSH: 123.8 U/L,
(normal 0-9 U/L).

* Ecografia tiroidea: Glindula aumentada de
tamarfio con densidad heterogénea.

* Ecocardiograma transtoracico: Insuficien-
cia mitral severa por prolapso del velo anterior e
insuficiencia tricuspidea severa. Dilatacién de am-
bas auriculas. Fracciéon de eyeccion del ventriculo
1zquierdo: 54%.

EVOLUCION:

Se realiz6 el diagnoéstico de fibrilacion auricular
de inicio indeterminado, iniciando tratamiento anti-
térmico y antibi6tico empirico por posible infeccion
como causa desencadenante y anticoagulaciéon oral.
La solicitud de hormonas tiroideas confirmé con

posterioridad el estado de tirotoxicosis del paciente.
Para el control del ritmo se emplearon inicialmente
antagonistas del calcio, betabloqueantes y digoxina
en dosis de propanolol 240 mg /dia y diltiazem 240
mg /dia apareciendo durante la evolucién signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca que requirieron
la administraciéon de diuréticos para su control. Se
instaurd tratamiento con farmacos antitiroideos y
corticoterapia para el control del hipertiroidismo. El
paciente no volvié a presentar picos febriles y ante la
negatividad de las muestras biolégicas obtenidas se
suspendi6 el tratamiento antibiotico.

Dada la persistencia de la fibrilacién auricular tras
tres semanas pese a encontrarse el paciente en estado
eutiroideo se procedi6 a la cardioversion eléctrica sin-
cronizada pasando el paciente a ritmo sinusal, previa
realizacién de un ecocardiograma transesofagico en el
que no se evidencio la presencia de trombos (Figura 2).
El paciente no volvié a presentar episodios de fibrila-
cién auricular ni clinica de insuficiencia cardiaca y al
alta, con el diagnostico de tirotoxicosis por enfermedad
de Graves e insuficiencia mitral severa por prolapso
valvular, se le prescribi6 tratamiento betabloqueante

y antitiroideo.

FIGURA 2: Ecocardiograma transesofdgico. Imagen de prolapso
de velo anterior de valvula mitral en auricula izquierda.

Al: Auricula Izquierda

AD: Auricula Derecha

ViI:Ventriculo izquierdo

VD: Ventriculo Derecho

VA: Velo anterior valvula mitral

VP: Velo posterior valvula mitral
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DISCUSION

La enfermedad de Graves es un proceso autoinmu-
ne que se caracteriza por la presencia de bocio difuso,
oftalmopatia y deteccion de anticuerpos contra recep-
tor de tirotropina (TSH) Afecta aproximadamente al
0.5% de la poblacién y se trata de la principal causa de
hipertiroidismo (50-80%)".

La crisis tirotéxica es una emergencia médica
poco frecuente pero de extraordinaria gravedad, que
requiere tratamiento urgente. Ocurre debido a una
exacerbaciéon aguda de un hipertiroidismo previo no
conocido, inadecuadamente tratado o descompensado
por un factor desencadenante (infecciones, traumatis-
mos etc). Su incidencia esta entre el 1-2% de pacientes
con hipertiroidismo y es entre 3 y 5 veces mas frecuente
en mujeres que en hombres.

Se describe la triada hipertermia, taquicardia y
alteracion del estado mental con agitacion como clinica
mas habitual. El exceso de hormona tiroidea, también
tiene efectos directos e indirectos en el sistema cardio-
vascular, provocando alteraciones en la contractilidad,
resistencias vasculares, ritmo y gasto cardiaco. Las
manifestaciones mas frecuentes de la cardiopatia tiro-
toxica son las alteraciones de la frecuencia cardiaca, en
especial la taquicardia sinusal y la fibrilaciéon auricular
que estd presente en el 5-15% de los casos y la insu-
ficiencia cardiaca. El tratamiento del hipertiroidismo
frecuentemente se asocia a reversiéon a ritmo sinusal
que tarda mas en producirse en pacientes ancianos. Sin
embargo, hay pacientes en los que a pesar del eutiroi-
dismo, la fibrilacién auricular persiste, siendo necesaria
la cardioversion farmacologica o eléctrica®.

El diagnéstico debe realizarse en base a datos
clinicos ya que no existen pruebas complementarias
que confirmen la crisis tiroidea, y debe ser precoz ya
que sin el tratamiento correcto la mortalidad ronda el
10-20%.

El tratamiento debe instaurarse en el menor tiempo
posible y comprende tanto medidas generales como
especificas. El objetivo del tratamiento especifico es

disminuir los niveles de hormona tiroidea en sangre asi
como el bloqueo de su accién a nivel periférico. Esto se
lleva a cabo con firmacos antitiroideos que frenan la
sintesis de hormonas tiroideas, yoduros inorganicos que
inhiben la liberacion de la hormona, corticoides que inhi-
ben la conversion periférica de T, a T, e inhibicion de los
efectos adrenérgicos de las hormonas tiroideas mediante
el uso de betabloqueantes. Asimismo deben tratarse las
complicaciones sistémicas que puedan acontecer **.

La prevalencia del prolapso valvular mitral en la
poblacién general es del 6-21%, demostrandose en
varios estudios que la prevalencia en pacientes con
enfermedad de Graves o tiroiditis linfocitaria es mayor
(39-50%). Sin embargo, no se encuentra correlacion
con el estado de la funcién tiroidea de los pacientes’.
Los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan ambas
entidades orientan a un origen genético, identificando-
se en algunos estudios que la presencia de HLA-B15 es
significativamente mayor en pacientes con enfermedad
de Graves y prolapso valvular mitral que en pacientes

con sblo enfermedad de Graves o sanos %’.
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Almprida
amlodipino/valsartan



FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Imprida 5 mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Imprida 10 mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Imprida 5
mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 160 mg de valsartan. Imprlda 10 mg/160 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 160 mg de valsartan. Para la lista completa de excipientes, ver “lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA:
Comprimido recubierto con pelicula. Imprida 5 mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula: comprimido recubierto con pelicula ovalado, amarillo oscuro, con la impresion «NVR» en una cara y «ECE» en la otra cara.
Imprida 10 mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula: comprimido recubierto con pelicula ovalado, amarillo claro, con la impresién «NVR» en una cara y «UIC» en la otra cara. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Tratamiento de la hipertension esencial. Imprida esté indicado en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o valsartdn en monoterapia. Posologia y forma de administracion:
La dosis recomendada de Imprida es un comprimido al dia. Imprida 5 mg/160 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino 5 mg o valsartan 160 mg solos. Imprida
10 mg/160 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino 10 mg o valsartan 160 mg solos, o con Imprida 5 mg/160 mg. Imprida puede administrarse con o sin
alimentos. Se recomienda tomar Imprida con un poco de agua. Se recomienda la titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipino y valsartan) antes de cambiar a la combinacion a dosis fija. Cuando
sea clinicamente adecuado, se puede considerar el cambio directo desde la monoterapia a la combinacion a dosis fija. Por conveniencia, se puede pasar a los pacientes que estan recibiendo valsartan y amlodipino en
comprimidos/capsulas separados a Imprida que contenga la misma dosis de los componentes. Alteracion renal: No se requiere un ajuste posoldgico en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se recomienda
controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal moderada. Alteracion hepatica: Debe tenerse precaucion cuando se administre Imprida a pacientes con insuficiencia hepatica o trastornos biliares obstructivos
(ver “advertencias y precauciones especiales de empleo”). En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de valsartan. Pacientes de edad avanzada (65 afos
0 mayores): En pacientes de edad avanzada se recomienda precaucién al aumentar la dosis. Nifios y adolescentes: Imprida no esta recomendado para uso en pacientes menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a derivados dihidropiridinicos o a alguno de los excipientes. Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colestasis. Insuficiencia renal grave
(TFG <30 ml/min./1,73 m?) y pacientes sometidos a didlisis. Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver “embarazo y lactancia”). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Embarazo: No se debe iniciar ningtin
tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con ARAI, las pacientes que estén planeando quedarse embarazas
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, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con ARAI, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver “contraindicaciones” y “embarazo y lactancia”). Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen: En estudios controlados con placebo se observd
una hipotensién excesiva en el 0,4% de los pacientes con hipertension sin complicaciones tratados con Imprida. Puede presentarse hipotension sintomética en los pacientes con un sistema renina-angiotensina activado (tales
como los pacientes con deplecion de volumen y/o sal que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estan recibiendo bloqueadores del receptor de la angiotensina. Es necesario corregir esta condicion antes de la administracion
de Imprida o se recomienda supervision médica al inicio del tratamiento. Si se presenta hipotension con Imprida, debe colocarse al paciente en posicién de dectbito supino y, si es necesario, administrar una perfusion intravenosa
de solucion fisioldgica salina. Una vez la presion arterial haya sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse. Hiperpotasemia: El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos
de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe llevarse a cabo con precaucion y con controles frecuentes de los niveles de potasio. Estenosis de la
arteria renal: No se dispone de datos sobre el uso de Imprida en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Unico rifidn. Trasplante renal: Actualmente no existe experiencia en el uso
seguro de Imprida en pacientes que hayan sufrido recientemente un trasplante renal. Alteracién hepética: Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis, mientras que amlodipino se metaboliza extensamente
en el higado. Debe tenerse especial precaucion cuando se administre Imprida a pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada o trastornos biliares obstructivos. En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada
sin colestasis, la dosis maxima recomendada de valsartan es 80 mg. Alteracion renal: No es necesario ajustar la posologfa de Imprida en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (GFR >30 ml/min./1,73 m2). Se
recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal moderada. Hiperaldosteronismo primario: Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con el antagonista de la angiotensina
Il valsartan ya que el sistema renina-angiotensina esta alterado por la enfermedad primaria. Insuficiencia cardiaca: En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcién renal como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia el tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina (ECA) y antagonistas del receptor de la angiotensina con oliguria y/o azotemia progresiva y (en raras ocasiones) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con valsartan se han
registrado resultados similares. En el estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino (PRAISE-2) en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases Il y IV de la NYHA (New York Heart Association Classification) de
etiologia no isquémica, se asocié amlodipino con un aumento de casos de edema pulmonar a pesar de que no hubo diferencia significativa en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en comparacion con
placebo. Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis aortica o mitral, o con cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva. No se ha estudiado Imprida en ninguna poblacion de pacientes diferente de la hipertension. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interacciones ligadas a amlodipino:
Se requiere precaucion en el uso concomitante: inhibidores CYP3A4: Un estudio en pacientes de edad avanzada ha mostrado que diltiazem inhibe el metabolismo de amlodipino, probablemente via CYP3A4 (la concentracion
plasmética aumenta en aproximadamente un 50% y aumenta el efecto de amlodipino). No se puede excluir la posibilidad de que inhibidores mas potentes de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan
aumentar la concentracion plasmatica de amlodipino en mayor medida que diltiazem. Inductores CYP3A4 (agentes anticonvulsivos [p. €]. carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidlonaj, rifampicina, Hypericum
perforatum): La administracion conjunta puede dar lugar a concentraciones plasmaticas menores de amlodipino. Esta indicado un control clinico, con un posible ajuste posolégico de amlodipino durante el tratamiento con el
inductor y después de su retirada. A tener en cuenta en el uso concomitante: Otros: En monoterapia, se ha administrado de forma segura amlodipino con diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, inhibidores de la ECA, nitratos
de larga duracién, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafilo, medicamentos antiacidos (gel de hidréxido de aluminio, hidroxido de magnesio, simeticona), cimetidina, medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos, antibioticos y medicamentos hipoglicemiantes orales. Interacciones ligadas a valsartan: No se recomienda ef uso concomitante: Litio: Durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA se han registrado
aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad. A pesar de la ausencia de experiencia en el uso concomitante de valsartan y litio, no se recomienda esta combinacion. Si la combinacion resulta
necesaria, se recomienda un control exhaustivo de los niveles séricos de litio (ver “advertencias y precauciones especiales de empleo”). Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de fa sal que contengan
potasio y otras sustancias que puedan aumentar /os niveles de potasio: Se recomienda controlar los niveles plasmaticos de potasio si se prescribe un medicamento que afecte los niveles de potasio en combinacion con valsartan.
Se requiere precaucién en el uso concomitante: Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos COX-2, acido acetilsaficilico (>3 g/dlia), y AINEs no selectivos: Cuando se administran
antagonistas de la angiotensina Il simultaneamente 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 funcién 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 combinacion: No se han realizado estudios de interaccion entre Imprida y otros medicamentos. A tener en cuenta en el uso concomitante: Otros agentes antihipertensivos:
Los agentes antihipertensivos utilizados frecuentemente (p. €]. 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 (ARAII) durante el
primer trimestre del embarazo (ver “advertencias y precauciones especiales del empleo”). Esta contraindicado el uso de ARAIl durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver “contraindicaciones” y “advertencias y
precauciones especiales de empleo”). 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 pequeiio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemiologicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAIl) 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 y, si procece,
iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se produce una exposicion a ARAll 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 niimero 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 excret6 en la leche de ratas en periodo de lactancia. Debido a las reacciones adversas potenciales en lactantes, debe tomarse
una decision 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 convencidn: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (21/10.000, <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 y 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: Inflamacion de las articulaciones, lumbalgia, artralgia. Rara: Espasmos
musculares, sensacion de pesadez. Infecciones e infestaciones: Frecuente: Nasofaringitis, gripe. Trastornos vasculares: Poco frecuente: Hipotensidn ortostatica. Rara: Hipotension. Trastornos generales y 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: Disfuncion eréctil. Trastornos psiquiatricos: Rara: Ansiedad. Informacion adicional sobre la combinacién: 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 5,4 2,4 3,9
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 amlodipino/valsartan. Informacion adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones adversas
previamente observadas para uno de los componentes individuales pueden ser reacciones adversas potenciales para Impnda incluso sin haberse observado en los ensayos clinicos del producto Am/od/gmo Otras reacciones
adversas adicionales registradas en los ensayos clinicos con amlodipino en monoterapia, independientemente de su asociacion causal con la medicacion del estudio, fueron las siguientes: La reaccién adversa mas frecuentemente
observada fue el vémito. Reacciones adversas observadas menos frecuentemente fueron alopecia, alteracién 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, elevacion de AST y ALT, pUrpura, erupcion y prurito. Valsartan: Otras reacciones adversas adicionales observadas en los ensayos clinicos con valsartan en monoterapia en la indicacion de
hipertension, independientemente de su asociacion 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 hipotension 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 absorcion 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 atencién al volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina. Puede ser util un vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presién arterial, dado que no hay contraindicacion de
uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio. Es poco probable que valsartan y amlodipino se eliminen mediante hemodialisis. DATOS FARMACEUTICOS:
Lista de excipientes: Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina, crospovidona Tipo A, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio. Recubrimiento: Hipromelosa, dioxido de titanio (E171), amarillo dxido de hierro
(E172), macrogol 4000, talco, Imprida 10 mg/160 mg contiene ademas rojo 6xido 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.Tamaros 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. TTULAR 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 (Espafia). 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.

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
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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 publicacion 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 evaluaciéon 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 Direcciéon 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 publicacion.

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

* Dicha informacién 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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